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1. Einleitung

Teratome und kindliche Tumore im Kopf-/Halsbereich konnen haufig schon wéhrend der
Pranatalphase entstehen und stellen das Perinatalteam oft vor grol3e Herausforderungen.
Trotz des verdrangenden Wachstumstyps kdnnen in der eng begrenzten Kopf-/Halsregion
lebenswichtige Strukturen verlagert oder komprimiert werden, so dass in der Pranataldi-
agnostik neben der Abklarung involvierter Strukturen, die Lage und Anatomie der Trachea
von zentraler Bedeutung ist. Haufig ist wahrend einer Exitprozedur bzw. postpartum eine
perinatale Intubation oder auch die Anlage eines Tracheostomas indiziert (Kirishima et
al., 2018). Die grof3te perinatale Schwierigkeit zeigt sich im Management des Atemweges,
entsprechend aktueller Literatur liegt die Mortalitatsrate aufgrund der Tumorgré3e bei 80-
100 % (ElSherbiny Hamed et al., 2019; Lee et al., 2018).

Unter einem Epignathus wird eine seltene teratogene Erkrankung bei Neugeborenen ver-
standen, die ihren Ursprung meist im Gaumen oder Pharynx besitzt (Carvalho et al.,
2017). Das Teratom, haufig synonym verwendeter Terminus technicus ,Fetus in
Fetu“ (Runggaldier et al., 2023), offeriert mit seiner Ubersetzung ,monstréser Tumor® das
klinische Problemfeld (Peir6 et al., 2016) und kann bei enoraler Lokalisation als Epig-
nathus kategorisiert werden. Wéahrend Teratome ubiquitar im Korper lokalisiert sein kon-
nen, impliziert der Begriff Epignathus einen intraoral lokalisierten Tumor unterschiedlichs-
ter pathohistologischer Herkunft. In der Literatur differieren die Angaben hinsichtlich der
Inzidenz eines Teratoms aufgrund der geringen Fallzahlen zwischen 1:35.000 und
1:200.000, wobei mit 3:1 bis 4:1 vorzugsweise Madchen erkranken (Agarwal Jayagobi et
al., 2015; EISherbiny Hamed et al., 2019; Hambraeus et al., 2019; Tunes et al., 2019).
Lediglich 1-10 % aller fruhkindlichen Teratomerkrankungen sind im Kopf-/Halsbereich
lokalisiert (Naleini et al., 2020; Peir6 et al., 2016) und das Auftreten eines Epignathus ist

eine entsprechend ausgesprochen seltene Entitat.

Wahrend Teratome und zystische Raumforderungen in der Regel ein verdrangendes
Wachstumsmuster zeigen, kann in den sehr seltenen Fallen einer malignen Transforma-
tionen eines Teratoms eine pranatale Differenzierung zu anderen Malignomen erschwert
sein (Baumann und Nerlich, 1993; Tonni et al., 2010b). Die Verdachtsdiagnose eines

Kopf-/Halsteratoms wird zumeist im Rahmen der pranatalen Ultraschalldiagnostik im
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zweiten Trimenon gestellt (EISherbiny Hamed et al., 2019). Eine diagnostische Differen-
zierung zwischen Teratomen und anderen Kopf-/Halstumoren ist zu diesem Zeitpunkt
kaum moglich, wobei zu den haufigsten Differentialdiagnosen zystisch lymphatische Mal-
formationen, melanozytische neuroektodermale Tumore (melanotic neuroectodermal tu-
mour of infancy, MNTI) und Sarkome gehoren, die allesamt deutlich seltener als Teratome
auftreten. In selteneren Fallen kdnnen auch zervikale Thymuszysten oder Neuroblastome

vorliegen (Jadhav et al., 2017).

1.1 Pranatales Management

Die moglichst frihe Erkennung eines Epignathus ermdglicht neben der Initiierung einer
differenzierteren Diagnostik die Option einer interdisziplinaren Behandlungserdrterung
und frihe Einbeziehung der werdenden Eltern in die Therapiemdoglichkeiten. Dies impli-
ziert unterschiedliche Indikatoren und Screeningmethoden, sowohl bildmorphologisch als

auch laborchemisch, die es hinsichtlich ihrer Validitat zu diskutieren gibt.

So kann ein sonographisch nachweisbares Polyhydramnion (erhéhter Amniotic Fluid In-
dex [AFI] bzw. Fruchtwasserindex) bereits einen Hinweis auf das Vorhandensein eines
kindlichen Kopf- oder Hals-Teratoms geben, wobei die Pravalenz eines Polyhydramnions
wahrend einer regularen Schwangerschaft in der Regel bei 0,2 bis 1,6 % (Hamza et al.,
2013) und beim Vorliegen eines Kopf-/Halstumors bei 20 bis 30 % (Tonni et al., 2010a)
liegt.

Auf der anderen Seite kdnnen laborchemisch erhéhte Tumormarkerwerte im maternalen
Blut wahrend der Schwangerschaft oder postpartal auch im Blut des Kindes hinweisge-
bend sein. Zu den potentiell wegweisenden Tumormarkern gehéren das Alpha-1-Fetopro-
tein (AFP), die Acetylcholinesterase (AChE), das Beta-humane Choriongonadotropin
Beta-hCG (B-hCG), das pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) und das car-
cinoembryonale Antigen (CEA) (Halterman et al., 2006). Da diese Tumormarker nicht
teratomspezifisch sind, bedarf es einer weiterfihrenden Diagnostik, wie der Anwendung
bildgebender Verfahren und gegebenenfalls der Durchfiihrung einer Biopsie, um eine de-

finitive Diagnose zu stellen.

Neben den pranatalen und postnatalen Sonographieverfahren (2D-, 3D- und 4D-Sono-

graphie) zur Beurteilung von Ausdehnung und Lagebeziehungen des Teratoms, kommt
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der Dopplersonographie in der Diagnostik der Tumorvaskularisation eine grof3e Bedeu-
tung zu (Halterman et al., 2006; Werner et al., 2016). Im Vergleich hierzu bieten CT und
MRT eine detailliertere, behandlerunabhéngige und nachbearbeitbare Darstellung und
Beurteilungsmoglichkeit der Tumorausdehnung und der Gewebebeschaffenheit. Die Indi-
kation einer CT-Untersuchung wird jedoch aufgrund der ionisierenden Strahlung selten
gestellt, wodurch dem MRT aufgrund der besseren Detailgenauigkeit gegeniber der So-
nographie, insbesondere zur Beurteilung des Pharynx und mdglicher Engstellen, eine be-
sondere Bedeutung zukommt. Fir eine detaillierte finale Therapieplanung ist ein postna-
tales MRT unabdingbar (Halterman et al., 2006).

Erganzend kann eine Karyotypisierung des Epignathus wertvolle Informationen fur das
Vorliegen von numerischen oder strukturellen chromosomalen Anomalien geben (Tonni
et al., 2010a).

1.2 Postnatales Management
1.2.1 EXIT-Prozedur

Beim Vorliegen eines grof3en Epignathus wird die Geburt unter besonderen Kautelen ein-
geleitet. Eine Option stellt die EXIT-Prozedur (Ex Utero Intrapartum Treatment) dar. Die
EXIT-Prozedur ist indiziert, wenn die fetale Atmung und der Kreislauf unter der Geburt
gefahrdet bzw. eine hypoxisch-ischamische Enzephalopathie mit hoher Wahrscheinlich-

keit moglich sind. Die sichere Entfernung des Tumors erfolgt in der Regel erst sekundar.

Im Rahmen einer EXIT-Prozedur wird nach Inzision des Uterus bereits intrauterin die Op-
tion einer Intubation ggf. durch Tracheotomie oder einer Maskenbeatmung tberprtft, be-
vor die Nabelschnur durchtrennt wird. Die Risiken eines solchen Eingriffes bestehen unter
anderem neben einer abrupten Plazentaldsung, in einem hohen Blutverlust und der Si-
cherung der Atemwege. Insbesondere eine tumorbedingte Blockade der Atemwegspas-
sage kann das Team zu einem schnellen Handeln zwingen. Intubationen und Tracheoto-
mien stellen das interdisziplindre Team auf Grund der Verlegung bzw. Verdrangung der
Trachea sowie der zum Teil massiv tumoros bedingten Halsauftreibung vor eine beson-
dere Herausforderung. Neben dem sehr kurzen Zeitfenster einer adaquaten Atemwegs-

sicherung besteht die Moglichkeitim Rahmen der operativen Intervention einer Verletzung
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umliegender neuronaler wie vaskularer Strukturen. Um diese Risiken zu minimieren, er-
fordert eine EXIT-Prozedur ein erfahrenes multidisziplindres Team, bestehend aus u. a.
Geburtshelfern, Neonatologen, Anasthesisten und Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen.
Die EXIT-Prozedur bietet die Option fur Mutter und Kind mit einem ausgedehnten Kopf-
/Halstumor eine kontrollierte Geburt zu erméglichen. Der Erfolg der Operation hangt dabei
von verschiedenen Faktoren wie Grol3e und Lokalisation des Tumors, intrauteriner Lage
des Kindes sowie der Verfugbarkeit erfahrener medizinischer Fachkrafte und institutionel-
ler Ressourcen ab. Es ist wichtig, dass Eltern, die sich fir eine EXIT-Prozedur entschei-
den, umfassend uber den Ablauf, die Risiken und die moglichen Ergebnisse informiert
werden. Eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung in Zusammenarbeit mit dem medizi-
nischen Team ist entscheidend, um die bestmégliche Behandlungsoption fir den Fotus

und die Mutter zu gewabhrleisten (Laje et al., 2013; Lee et al., 2018; Masahata et al., 2019).

1.2.2 Resektion des Epignathus

Das Ziel der Resektionschirurgie ist die kurative Tumorentfernung bei gleichzeitigem Er-
halt der Integritdt anatomischer Strukturen und die Gewabhrleistung eines moglichst un-
auffalligen Erscheinungsbildes sowie die Berlicksichtigung einer optimalen spateren Le-
bensqualitat des Patienten.

Neben der Entfernung der Tumormasse und der anschlieBenden Wiederherstellung des
Weichgewebes ist, sofern nicht primar geschehen, sekundar im Rahmen der Resekti-
onsoperation unter Umstanden eine Tracheotomie indiziert. Lage und Gr63e des Tumors,
sowie Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Operation sind neben Vorhaltung hochspe-
zieller Krankenhausstrukturen und Kompetenzteams fir das Outcome bei einer solchen
Operation entscheidend. Perioperativ auftretende Blutungen, Infektionen, Narbenbildung
und vorubergehende oder dauerhafte Veranderungen der Haut sowie der Gesichtsstruk-
tur mit Ausdiinnung des subkutanen Fettgewebes und Hautlberschuss, stellen weitere

maogliche Risiken dar.
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1.2.3 Outcome

Die postoperative Entwicklung des Neugeborenen nach einer Teratom- oder Epignathus-
operation ist bedingt durch multifaktorielle Confounder sehr variabel. Komplexe plastische
Rekonstruktionen sind in der Regel erforderlich, um Gewebedefekte zu korrigieren, be-
sonders im Falle koexistierender makroskopischer Anomalien wie Lippen-, Kiefer- oder
Gaumenspalten. Die Ergebnisse dieser chirurgischen Eingriffe sind eng mit der Auswahl

spezifischer Operationstechniken verknupft.

Neben negativen kosmetischen Aspekten kdnnen postoperativ funktionelle Einbuf3en wie
z. B. ein Torticollis auftreten, der physiotherapeutische Interventionen erfordern kann.
Neuronale iatrogene Verletzungen, wie die Lasion des N. accessorius oder des N. vagus
sind moglich, insbesondere wenn es sich um eine massive zervikale Tumorausdehnung
handelt. Das Risiko einer Fazialisparese ist bei parapharyngealen und perimandibuléren
Tumoren gegeben und postoperative Mundoffnungseinschrankungen und Schluckbe-
schwerden konnen als Folge der Resektion von Kaumuskulatur bzw. Muskelvernarbun-
gen oder Nervschadigungen des N. hypoglossus oder N. glossopharyngeus auftreten.
Diese Einschrankungen haben Auswirkungen auf Ernédhrung und Pflege des Kindes und
erfordern unter Umsténden weitere Rehabilitationsmal3nahmen. Zuséatzlich kénnen Be-
wegungseinschrankungen durch die Beeintrachtigung umliegender Gewebe und Muskeln
entstehen. Hier kann ebenfalls eine Physiotherapie notwendig sein, um die Beweglichkeit

Zu verbessern.

1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist die Evaluation bestehender Optionen und Schwierig-
keiten in der Diagnostik und Therapie enoraler Teratome sowie differentialdiagnostisch
anderer neonataler zervikofazialer Tumore unter Beriicksichtigung relevanter Differential-
diagnosen am Universitatsklinikums Bonn auf Basis der Datenlage der Jahre 1989 bis
2019. Die Validitat bildgebender Untersuchung von Sonographie, CT und MRT hinsicht-
lich ihrer Aussagekraft und Beurteilung der Detailgenauigkeit im Sinne einer Abgrenzbar-

keit relevanter anatomischer Strukturen werden aus chirurgischer Sicht analysiert. Fokus
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ist der direkte Vergleich der pra- und postnatalen MRT und die Einschatzung des Infor-
mationsgewinns fur den Chirurgen im Vergleich eines pranatalen MRT versus pranatale
Sonographie.

Des Weiteren sollen die unterschiedlichen Therapieregime beim Epignathus und der Dif-
ferentialdiagnosen, insbesondere denen der Lymphangiome, der Rhabdomyosarkome,
der Neuroblastome, der zervikalen Thymuszysten und der Meningoencephalocelen zu-

sammen mit dem unterschiedlichen Workflow bei einer EXIT-Prozedur dargelegt werden.

Abschliel3end wird das Follow-up der Patienten und der Einfluss einer ausgedehnten
Kopf-/Halsoperation im Kindesalter in Bezug auf die Lebensqualitat (Quality of Life, QoL)
und funktioneller und asthetischer Einschrédnkungen untersucht. Die Lebensqualitat wird
mittels eines Patientenfragebogen (PedsQL, Pediatric Quality of Life Inventory) bestimmt.
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2. Material und Methoden

2.1 Allgemeines

Nach Einreichung des Prifplans und positivem Ethikvotum vom 28.05.2019 unter der Lfd.
Nr. 200/19 sowie Anmeldung der Studie beim Deutschen Register fir Klinische Studien
(DRKS-ID: DRKS00033143) erfolgte die Datenerhebung.

In der Arbeit wurden die Patientenzahlen stets als n (= Anzahl) angegeben. Bei n<80
wurde die Einordnung des Wertes bezogen auf die Gesamtzahl als Bruch aufgefihrt, bei
80<n<150 die vollen Prozente ausgewiesen, bei n>150 die Prozentzahlen mit Kommata
erganzt (Sachs, 2004).

2.2 Datenbanken

In der vorliegenden Studie wurden 43 Patientenfalle einer prénatal diagnostizierten
Raumforderungen im Kopf-/Halsbereich nachuntersucht. Dies erfolgte primér retrospek-

tiv, sowie mittels Fragebdgen, adressiert an die Patienten beziehungsweise deren Eltern.

Einschlusskriterium war eine Patientenbehandlung in der Klinik und Poliklinik fir Mund-,
Kiefer- und Plastischen Gesichtschirurgie im Zeitraum von 1989-2019 am Universitatskli-
nikum Bonn mit der Erstdiagnose Teratom, Epignathus, Rhabdomyosarkom, Leiomyosar-
kom oder Lymphangiom im Kopf-/Halsbereich. Mit Zustimmung der jeweiligen Direktoren
involvierter Kliniken und Institute erfolgte eine Sichtung der Datenbanken des Universi-
tatsklinikums Bonn nach Filterung entsprechend vorgenannter Erstdiagnosen.
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43 Patienten 100%

10/43 zu wenig 33/43
Daten fir eine ausreichende
Auswertung Datenlage
24/33
Pathoberichte 9/33 Pathobefunde

vorhanden nicht vorliegend

2/24 histologisch
Plattenepithelhyperplasie/ 13/24 kommen fur
Hemihypertrophie/ PEDS QL infrage
Lipomatose

9/24 exitus letalis

4/13 PEDS QL
personlich
durchgefihrt

9/13
angeschrieben

2/9 Antworten
erhalten

Abb. 1: Patientenfalle

Als retrospektive Daten wurden die digitalen Akten im klinischen Arbeitsplatzsystem
(KAS) Orbis gesichtet. Neben maternalen Daten wie Alter, Gro3e und Gewicht wurden
Anamnese, Gravida, Para und familidrer Belastung sowie die sonographischen fetalen
Untersuchungsergebnisse unter Einbezug der Schwangerschaftswoche erhoben. Die Ult-
raschallparameter biparietaler Durchmesser, frontookzipitaler Durchmesser, Kopfumfang,
Abdomentransversaldurchmesser, Abdomensagittaldurchmesser, Abdomenumfang,
Femurlange, Gewichtsschéatzung, Vorliegen eines Polyhydramnion, Fruchtwasserindex,

Schadellage, Grannum, Geschlecht sowie die Dopplersonographie der Arteria umbilicalis
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und der Arteria cerebri media mit PI, Rl, EDF, TAMX, Vmax, Dopplersonographie der
maternalen A. uterina links und rechts mit PI, RI, notching sowie Tumordurchmesser (falls

erkennbar) wurden ausgewertet.

Bei der Geburt wurden Schwangerschaftsdauer, Geburtsdauer/EXIT OP-Dauer, Intuba-
tion, das Vorliegen einer Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalte (LKG-Spalte), Geburtsgewicht,
Kopfumfang, KorpergréRe, APGAR Index, NA-pH und BE erfasst. Postnatal erfolgte die
Auswertung bzgl. Intubation des Kindes, Tracheotomie, Magensonde, Sonographie-,
MRT-, Rontgen-, CT- und Echokardiographiebefunde. Zudem wurde die Dauer der post-
natalen Tumorresektionsoperation und die pathologischen Befunde (klinische Angabe,
makroskopische GrofRe und Gewicht, mikroskopische Reife-Anteile mit Reifegrad nach
Gontales-Crussi, Malignitat, pathologische Diagnose mit Differenzierung des Befundes)
erhoben. Sofern ein Exitus letalis vorlag, wurden die pathohistologischen Obduktionspa-
rameter aufgenommen, namentlich Grol3e, Gewicht, Schwangerschaftswoche, Scheitel-
steiBlange, ScheitelfuBlange, Femurlange, TumorgroRe, Tumormasse, Reifegrad nach

Francisco Gonzalez-Crussi, Plazentagrol3e, Plazentagewicht und die Todesursache.

Zudem wurde die Dauer des Krankenhausaufenthaltes von Kind und Mutter sowie die
Beatmungsdauer des Kindes (konventionell invasiv, CPAP und Nasenfibrille) und die
Restdefizite nach Entlassung notiert. Zusatzlich wurden die analog vorliegenden Daten
der poststationdren ambulanten sowie ggf. stationaren Konsultationen ausgewertet. Zur
Follow-up Analyse wurden die Daten der Folgeeingriffe (Datum, Dauer, Art des Eingriffes),
Tumornachsorge und etwaiges Auftreten eines Rezidivs oder Metastasen, regelmafiige
Medikamenteneinnahme, Veranderung der Komorbiditaten und dem Verlauf von Gewicht,

Grol3e, Kopfumfang, Blutdruck, Puls bei den Kontrolluntersuchungen ausgewertet.

Die Daten wurden zudem ergénzt unter Berticksichtigung der pathohistologischen Begut-
achtungen des Institutes fur Pathologie (PathoPro). Fehlende Daten im KAS und Pa-

thoPro wurden als Missings kategorisiert (Siehe Abb. 1).

Entsprechend der Natur des retrospektiven Studiendesigns lagen die Patientendaten zum
Teil auf Grund der ex post gewahlten Parameter nur inkomplett vor. Konsekutiv war, je
nach Auswertung und Vergleichsuntersuchung, die vorhandene Datenmenge deutlich re-
duziert. Unter Berlcksichtigung einer per se geringen Inzidenz zervikofazialer perinataler

Tumore und der schnellen medizinischen Entwicklung konnten tber drei Jahrzehnte, je
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nach Auswertung unterschiedlich grof3e Gruppengréf3en, aus einer stattlichen Grundge-
samtheit von insgesamt 43 in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie behandelten Pati-

enten analysiert werden.

2.3 GroRen- und Lagebestimmung des Tumors
2.3.1 Dreidimensionale MRT Messung

Mittels dreidimensionaler Volumenmessung wurden die frihkindlichen pré- und postnatal
zervikofazialen TumorgréRen in durchgefiihrten Magnetresonanztomographien (MRT) im

IntelliSpace PACS (Picture Archiving and Communication System) und IMPAX analysiert.
Die mittels IntelliSpace PACS von Philips archivierten MRT- und CT-Daten/-Befunde wur-

den zur Klarung weiterer und nachfolgend aufgefuhrter Fragestellungen durch eine Fach-
arztin fur Radiologe erganzend befundet. Hierzu wurde zusatzlich auf IMPAX von Agfa
Healthcare zurlckgegriffen. Um die Tumorgrol3e aus den Datenséatzen zu bestimmen,
wurde das Tumorvolumen in jeder Ebene in Form einer Region of interest (ROI) als Poly-
gon markiert und anschlieBend konnte die Grol3e des Polygonnetzes in cm3 berechnet
werden. Dieses Volumen wurde dann mit den errechneten Volumina der Sonographien
oder der pathologischen Befunde verglichen, wobei Teilweise grof3ere Zeitspannen zwi-
schen der Aufnahme der Sonographie, des MRT und des pathologischen Berichtes lagen.
Die schriftlichen Befunde der sonographischen Untersuchungen aus der Pranataldiagnos-
tik und die bildlich archivierten low-dose (niedrig dosierter) gefahrenen Computertomo-
graphien lieRen eine akkurate Aussage beziehungsweise Messung des Volumens nicht

zu und wurden zur Beantwortung dieser Fragestellung nicht hinzugezogen.

2.3.2 ldentifikation der anatomischen Strukturen

Die zu analysierenden frihkindlichen zervikofazialen anatomischen Strukturen wurden
nach Sichtung samtlichen Bildmaterials auf Empfehlung der Radiologie a priori in drei
Gruppen Klassifiziert. Aus Praktikabilitaét wurden die Gruppen ,unauffallig und abgrenz-

114

bar®, ,verdrangt und komprimiert® oder ,infiltriert und nicht mehr abgrenzbar® benannt. Zu

den ausgewerteten Strukturen zahlen Pharynx, Larynx, Mundhéhle, Mandibula, Osopha-
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gus, Thyroidea, Trachea, Epiglottis, Orbitae beidseits, M. sternocleidomastoideus beid-
seits, die Vagina carotica (mit der A. carotis communis, A. carotis interna und V. jugularis)
beidseits und die Schadelbasis sowie ggf. involvierte intrakranielle Infiltrationsregionen.

Um die pra- und postnatalen Magnetresonanztomographien zu vergleichen, wurden in
den MRT verschiedene Strukturen, wie bereits oben erwéhnt, beurteilt. Anschliel3end er-
folgte eine Gliederung, wie viele und welche Strukturen sowohl pré- als auch postnatal
w2unauffallig und abgrenzbar®, ,verdrangt und komprimiert“ oder ,infiltriert und nicht mehr
abgrenzbar® waren. Zudem wurden die Volumina des Tumors pra- und postnatal mit den
Volumina aus den Sonographien verglichen. Auf Grund der Tatsache, dass die Volumina
der Tumore in den Sonographien nur als Achsdurchmesser (ein bis drei Achsen) im

schriftlichen Befund angegeben waren, wurde die Formel zur approximativen Volumen-
berechnung eines Ellipsoids zur Hilfe genommen (Volumen V = 4?"abc, wobei a, bund ¢
jeweils den Radius einer Achse darstellen). Sofern nur der Radius von zwei Achsen (a
und b) angegeben waren, wurde der Radius ¢ aus a und b gemittelt (¢ = %(a + b)). Falls

nur ein Radius (a) angegeben war, wurde der Radius b und c gleich des Radius a gesetzt
(a=b=c).
2.4 Fragebdgen und Patientenuntersuchung

Fur die Patientenbefragung wurde aus Grinden der Datenerhebung unterschiedlicher Al-

tersklassen auf PedsQL Fragebogen zuriickgegriffen. Eine deutsche Ubersetzung wurde

uns von eProvide https://eprovide.mapi-trust.org/ zur Verfugung gestellt. Bei einer gerin-
gen Rucklauferquote konnten final 6 komplett beantwortete Fragebégen ausgewertet wer-
den. Vier Bégen wurden unmittelbar im Rahmen des klinischen Recalls in der Klinik aus-
gefullt. Zudem lagen zwei postalische Riuckantworten nach Zusendung des Bogens mit

frankiertem Rickumschlag vor.

Die geringe Rucklauferquote mag dem Umstand geschuldet sein, dass die Fragebtgen
an zum Tell viele Jahre zuvor aufgenommenen Adressen verschickt wurden und die pri-
mar anvisierten Adressaten potentiell nicht erreicht haben. Eine Nachbearbeitung ist in

Planung.


https://eprovide.mapi-trust.org/
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2.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Stata/IC 15.1. Nach Datenanonymisie-
rung, Import und Zusammenfiihrung aus der Long-Exceltabelle wurden die String-Daten
(Zeichenketten) gelabelt, sodass diese untereinander verglichen werden konnten. Teil-
weise waren zuvor Berechnungen wie z.B. die des Ellipsoids (s. 0.) oder des BMI (BMI =
Gewicht[kg] + (GroRe[m]?)) notwendig.

Mithilfe von statistischen Hilfsmitteln, wie dem ,95 % confidence interval®, der ,linear re-
gression“ und der der ,pairwise comparisons of adjusted predictions“ konnten Korrelatio-
nen innerhalb der erhobenen Daten gefunden werden. Zusatzlich wurden der Median,
Mittelwert und der Interquartilabstand (IQR) bestimmt. Aufgrund der oft geringen Anzahl

sind die Ergebnisse der statistischen Tests als Tendenz zu verstehen.
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3. Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden Daten von 43 Patienten in die Studie aufgenommen. Dabei wurden
neben Epignathi sowohl Patienten mit der Verdachtsdiagnose eines enoralen Teratoms
sowie zervikofaziale Teratome und Neugeborene mit den Diagnosen von Malignomen wie
Lymphangiom, Rhabdomyosarkom oder Leiomyosarkom in der zervikofazialen Region

nachuntersucht.

Die definitive Diagnose wurde erst nach Vorliegen des abschlieBenden pathohistologi-
schen Untersuchungsbefundes gestellt. Bei 33 von 43 nachuntersuchten Kindern war ein
pathohistologischer Befund einsehbar. In neun von 43 Fallen lag pranatal der klinische
Verdacht eines Teratoms vor, ohne dass dies spater verifiziert werden konnte. Moglich-
erweise haben sich die Eltern nach Bekanntwerden des Befundes im Rahmen der Prana-
taldiagnostik flr einen Schwangerschaftsabbruch oder einen Behandlerwechsel entschie-
den. Eine eindeutige Festlegung der Diagnose war bei n=1/43 nicht moglich. Bei n=18/43
der Patienten bestétigte sich das Teratom in der definitiven pathohistologischen Untersu-
chung. Differentialdiagnostisch lag bei n=5/43 der Patienten ein Lymphangiom und bei
n=2/43 ein Rhabdomyosarkom vor (Siehe Abb. 2 und 3). Die nachgenannten Ubrigen Tu-
morentitdten waren jeweils nur einmal in unserem Patientenkollektiv vertreten (n=1/43).
So wurden als weitere fruhkindliche Raumforderungen im zervikofazialen Raum ein mul-
tilokulares entdifferenziertes Sarkom, MNTI, ein Rhabdomyom, eine Plattenepithelhyper-
plasie, ein Myxom, eine Hemihypertrophie/Lipomatose, ein Fibrom und eine Desmoid-

fiboromatose gefunden.

Teratom
Lymphangiom

53%
V = Rhabdomyosarkom

"U. a.
15%

Abb. 2: Prozentuale Tumorentitaten zervikofazialer Tumoren
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Abb. 3: Drop-outs und Tumorentitaten

3.2 Entbindungszeitpunkt und pranatale Diagnostik

Uber den Zeitraum der Entbindung lagen insgesamt 21 Patientendaten vor. Alio loco und
hausintern durchgefiihrte Schwangerschaftsabbrtiche wurden nicht mitberticksichtig. Die
durchschnittliche Schwangerschaftsdauer betrug 259 Tage (Median: 250 Tage), wobei
die kirzeste 210 Tage und die lAngste Schwangerschaft 280 Tage dauerte. Durch das in
funf Fallen (n=5/21) eingeleitete EXIT-Mandver unterschied sich die Schwangerschafts-

zeit mit 258 Tagen im Vergleich zu einer Regelschwangerschaftsdauer nicht merklich.
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Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung oder wahrend der Schwangerschaft lagen fur 15 Mt-
tern Daten Uber deren aktuellem Gewicht vor. Mehr als 50 % der Mitter (n=9/15) waren

zum Zeitpunkt der Vorstellung Ubergewichtig.

Bei insgesamt acht Kindern lagen Daten zu der Aufenthaltsdauer und zu einem Polyhyd-
ramnion der Mutter zu den routinemafiig durchgefuhrten pranatalen sonographischen Un-
tersuchungen vor. Ein Polyhydramnion zeigt sich in der Hélfte der Untersuchungen
(n=4/8), wobei in den untersuchten Daten ein vorliegendes Polyhydramnion auf eine lan-
gere Krankenhausaufenthaltsdauer (Medianaufenthalt von 34,5 Tagen ohne gegenuber

54,5 Tagen mit Polyhydramnion) hinweisen kann.

Die mediane Liegedauer im Krankenhaus betrug 27 Tage (min. 0 bis max. 122 Tage).
Dies impliziert auch zwei verstorbene Patienten mit einer Aufenthaltsdauer von 0 und 13
Tagen (die zwei kirzesten Aufenthaltszeiten). Ein Kind verstarb in utero in der 30.
Schwangerschaftswoche unter der Geburt. Eine Obduktion wurde auf Wunsch der Eltern
nicht durchgefihrt. In vier Fallen lagen Fetozide vor. Diese erfolgten in den Schwanger-
schaftswochen 26+1, 30+4, 30+5 und 33+1.

In der laborchemischen Analyse lag der Alpha-1-Fetoprotein (AFP) Level peripartal zwi-
schen 10.602 und >100.000 ng/ml (n=6) mit einem Median von 43554,5 und IQR
22300;97686. Die neuronenspezifische Enolase (NSE) im Serum wurde nur in einem Fall
bestimmt. Diese lag bei 59,3 ug/l zehn Tage post partum (NW: <10 ug/l). Das B-hCG lag
bei den Kindern in vier Fallen jeweils unter der Nachweisgrenze von 2,0 ng/ml. Bei den
Muttern lag nur ein Fall vor, bei dem das freie B-hCG bei 0,43 MoM (multiple oft the me-
dian) und das PAPP-A bei 1,32 MoM in der 14. Schwangerschaftswoche (SSW) lag. MoM
gibt dabei direkt eine Auskunft, ob der Wert Giber oder unter dem Referenzwert liegt. CEA-
Untersuchungen wurden nicht erhoben. Berlcksichtigt wurden nur Laborparameter von
Patienten, bei denen sich spater histopathologisch die Diagnose ein Teratom bestétigte.
Aufgrund der geringen Anzahl der Tumormarkerbestimmungen bleibt die Auswertung rein

deskriptiv und ohne weitere statistische Untersuchung.
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Weitere erhobene Parameter, wie diese der sonographischen Untersuchungsergebnisse
(siehe S. 16 und 17, Material und Methoden), zeigten keine besonderen Auffalligkeiten

und hatten daher hinsichtlich der Fragestellung dieser Arbeit keinen Mehrwert.

3.3 Vergleich der bildgebenden Verfahren

In der vorliegenden Arbeit lagen zur Auswertung pra- und postnatale MRT sowie postna-
tale CT-Untersuchungen sowohl als DICOM-Datensatz und als schriftlicher Befund vor.
Die pranatalen sonographisch erhobenen Befunde lagen nur in schriftlicher Form als Do-
kumentation vor und waren nicht bildlich archiviert. Vorliegende CT-Datensatze konnten
zur Klarung der eingangs gestellten Fragestellung in gemeinsamer Sitzung und Betrach-
tung mit einer Facharztin flir Radiologie aufgrund ihrer deutlich schlechteren Weichteil-
aufldsung in Folge einer stark erniedrigten Dosis nicht mit den MRT-Datensatzen vergli-
chen werden. Auch das pranatal durchgefihrte MRT zeigte nur eine eingeschrankte Be-
urteilbarkeit und Aussagekraft hinsichtlich Differenzierung und Abgrenzbarkeit von Tumor
und der vorgenannten relevanten anatomischen Strukturen. Unter Beriicksichtigung der
vormals verschriftlichten Befunde und der erneuten Bildsichtung mit Reevaluation durch
eine Facharztin fur Radiologie zur Klarung der speziellen Fragestellung in der vorliegen-
den Arbeit war nach Aussage der Radiologin aufgrund der geringeren intrauterinen Auf-
I6sung und den Bewegungsartefakten des Kindes nur eine eingeschrankte Beurteilbarkeit
maoglich. Eine detaillierte Darlegung der Nachuntersuchung kam zu nachfolgendem Er-
gebnis:

Insgesamt lagen 14 postnatale MRT- und acht pranatale MRT-Untersuchungen vor. In
acht Fallen war sowohl ein préanatales MRT als auch ein postnatales MRT vorhanden. Es
wurde nach 17 Strukturen gesucht, welche wiederum in eine der drei Kategorien Gruppen

zunauffallig und abgrenzbar®, ,verdrangt und komprimiert* oder ,infiltriert und nicht mehr
abgrenzbar” eingeordnet wurden. Zu diesen Strukturen gehdrten der Pharynx, der Larynx,
die Mundhohle, die Mandibula, der Osophagus, die Thyroidea, die Trachea, die Epiglottis,
der M. sternocleidomastoideus, jeweils die A. carotis communis links und rechts, jeweils
die A. carotis interna links und rechts, jeweils die V. jugularis interna links und rechts, die

Orbitae und die Frage, ob eine Tumorausbreitung nach intrakraniell vorlag.
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In den pranatalen MRT (n=8) waren 65 % (n=89/136) der Strukturen abgrenzbar und un-
auffallig, 21 % (n=28/136) waren verdrangt, aber abgrenzbar und 14 % (n=19/136) der

Strukturen waren komprimiert oder nicht abgrenzbar.

In den postnatalen MRT (n=14) waren 78,57 % (n=187/238) der Strukturen abgrenzbar
und unauffallig. 20 % (n=47/238) waren verdrangt aber abgrenzbar und 2 % (n=4/238)

der Strukturen waren komprimiert oder nicht abgrenzbar.

Wurden nur die postnatalen MRT-Untersuchungen, bei denen auch ein préanatales MRT
vorliegt (n=8), nachuntersucht, waren 74 % (n=100/136) der Strukturen abgrenzbar und
unauffallig, 24 % (n=33/136) verdrangt aber abgrenzbar und 2 % (n=3/136) der Strukturen
komprimiert oder nicht abgrenzbar.

Im Anschluss erfolgte der Vergleich, ob die Befunde pra- oder postnatal auffalliger waren,
bzw. ob eine Struktur, die im einen MRT ,unauffallig und abgrenzbar“ und im anderen
MRT auf einmal als ,verdrangt und komprimiert” oder sogar als ,infiltriert und nicht mehr
abgrenzbar” diagnostiziert wurde. Es zeigten sich in 28 % (n=38/136) der Félle préanatal
auffalligere Befunde als postnatal. In 15 % (n=20/136) waren die Befunde postnatal auf-
falliger als pranatal und zu 57 % (n=78/136) die Befunde préa- und postnatal identisch.
Somit zeigte sich bei 28 % (n=38/136) der analysierten Strukturen eine falsch positive
Aussage des pranatalen MRT gegenuber des postnatalen MRT.

Die pranatale MRT-Untersuchung zeigte haufiger schlechtere anatomische Befunde als
sie sich im postnatalen MRT bewahrheiteten. Pranatal waren alle (n=8) untersuchten
Tracheae pathologisch aufféllig, n=3/8 ,verdrangt und komprimiert® und n=5/8 ,infiltriert
und nicht mehr abgrenzbar®. Postnatal traf dies hingegen fur n=6/8 der Tracheae zu, die
verdrangt, aber abgrenzbar waren. n=2/8 waren unauffallig. Somit zeigten sich pranatal
funf komprimierte Tracheabefunde, die sich postnatal nicht bestatigten. Das gleiche gilt
fur die Mandibula. Pranatal waren n=5/8 auffallig, postnatal jedoch nur n=2/14. Beim La-
rynx, der Mundhohle, dem Osophagus, der Epiglottis, dem M. sternocleidomastoideus,
der A. carotis communis links und rechts, der A. carotis interna links und rechts, der V.
jugularis interna links und rechts, den Orbitae und der Frage nach einer Tumorausbreitung
nach intrakraniell zeigte das prénatale MRT eine &hnliche Auffalligkeit wie das postnatale
MRT. Eine schlechtere Darstellung kam nur zur Klarung des Befundes der Thyroidea vor.

In n=3/8 zeigten sich die Strukturen postnatal schlechter, in n=4/8 gleich und in n=1/8
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besser verglichen mit dem pranatalen MRT. Insgesamt zeigten sich die analysierten
Strukturen im postnatalen MRT besser sichtbar.

Die zeitliche Einteilung post OP und damit auch die Zeitangaben der postnatalen MRT,
wurde immer in Tagen postpartal dokumentiert. Fir den intraindividuellen Vergleich der
préa- mit den postnatalen MRT wurden die Zeitangaben der postnatalen MRT auf die Wo-
chenanzahl seit dem Zyklusbeginn berechnet. Ein interindividueller Vergleich der Tumor-
volumina war aufgrund der grofRen Individualitat der Tumore bei kleiner Absolutzahl nicht
maoglich.

Bei acht pranatalen und zwolf postnatalen MRT-Untersuchungen konnten die Tumorvolu-
mina bestimmt werden. Zwei postnatale MRT-Untersuchungen waren lediglich im Intel-
liSpace einsehbar, nicht jedoch im IMPAX auswertbar. Eine Volumina mittels Polygon-
markierung unterblieb in diesen beiden Féllen. Bei insgesamt neun Patienten wurden
Durchmesser der Teratome in den pranatalen Sonographieuntersuchungen dokumentiert,
wobei wiederum bei nur sechs Patienten ein pra- oder postnatales MRT vorlag, in dem
das Tumorvolumen bestimmt werden konnte. Die Schnittmenge der Volumenuntersu-

chungen von Sonographie zum pranatalen MRT betrug funf Vergleiche.

Zum Methodenvergleich der gemessenen sonographischen und im MRT ermittelten Tu-
morvolumina (Abb. 4) wurden die Daten mittels eines Bland-Altman-Diagramms (Martin
Bland und Altman, 1986) dargestellt. Dabei zeigt nach Ermittlung des Rangkorrelations-
koeffizient nach Spearman von p=0.3418 kein statistisch signifikanter Trend. Somit sind
die gemessenen Volumina der MRT nicht mit denen aus den Sonographien vergleichbar,
wobei die jeweiligen Untersuchungszeitpunkte bei geringer Fallzahl zum Teil mehrere

Tage bis Wochen auseinander lagen.

In der Gegenuberstellung Tumorvolumina und Verdrangung anatomischer Strukturen hin-
gegen fand sich eine Korrelation zwischen dem gemessenen Tumorvolumen im pranata-
len und postnatalen MRT zur Anzahl der verdrangten Strukturen, welche im pranatalen
bzw. postnatalen MRT ersichtlich waren (Abb. 5). Je groRer das Tumorvolumen, desto
mehr anatomisch wichtige Strukturen waren verdrangt. Die lineare Regression zeigt sich
statistisch hochsignifikant, sowohl bei der pranatalen Korrelation mit p=0,0007 als auch

bei der postnatalen Korrelation mit p=0,0010.
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Abb. 4: Bland-Altman-Diagramm der gemessenen Tumorvolumen in der Sonographie
und im MRT pranatal. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Trend zwischen den ge-

messenen Tumorvolumen.
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Abb. 5: Lineare Regressionsanalyse zur Beziehung zwischen Tumorvolumen und Anzahl
verdrangter Strukturen im MRT pranatal (n=8) und postnatal (n=12). Die Regressionsko-
effizienten sind fir die postnatale (p=0,001) und pranatale Gruppe (p=0,001) signifikant.
Der Interaktionsterm zur Prufung unterschiedlicher Steigungen ist ebenfalls signifikant
(p=0,006).

Hinsichtlich des Tumorwachstums imponierten unterschiedlichste Zunahmen. Insgesamt
lagen flr sieben Patienten jeweils eine pra- und postnatale MRT-Untersuchungen vor,
aus denen mit Hilfe des zeitlichen Abstandes die Zunahme des Tumorvolumens bestimmt
wurde. Das Tumorwachstum betrug zwischen 14 cm3 und 169 cm3/Woche mit einem
durchschnittlichen Tumorwachstum von 67 cm3/Woche und einer Standardabweichung
(standard deviation, SD) von 62,24 cm3. Die maximal beobachtete Grél3enzunahme be-
tragt 169 cm3/Woche und wurde im Rahmen der vorliegenden Auswertung bei 20 % aller
Teratome beobachtet. Die untersuchten Tumorentitaten waren allesamt Teratome, ledig-
lich bei dem Tumor mit der geringsten Wachstumsrate (14 cm3/Wo) handelte es sich um
ein Lymphangiom. Anmerkend sei darauf hingewiesen, dass bei einem Teratompatienten

eine negative Wachstumsregression von -1,9 cm3 berechnet wurde.
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3.4 Stationare Verweildauer

Die Lange des gesamten stationaren Aufenthaltes betrug fir die zwolf Uberlebenden von
18 in domo geborenen Kindern median 25,5 Tage (IQR 14,5;49), mit einem Minimum von
einem Tag und einem Maximum von 122 Tagen. Zwolf von 18 Kindern bedurften einer
intensivmedizinischen Therapie mit einer medianen Beatmungsdauer von 6,5 Tagen (IQR
1;21), wobei die kirzeste Beatmungszeit einen Tag und die langste 85 Tage dauerte.
Unter Beriicksichtigung der Uberlebensrate (n=10) korrigiert sich die mediane Beat-
mungsdauer auf 11 Tage (IQR 4;27) mit einem Minimum von einem Tag und ein Maximum
von 85 Tagen. Insgesamt verstarben sechs Patienten (n=6/18), zwei Neugeborene bereits
am Tag der Geburt, drei Kinder an Tag 13, 15, 17 bzw. das Alteste an Tag 85.

3.5 Pathologie

Insgesamt lagen von 18 Teratomen eine histopathologische Aufarbeitung vor. Kein histo-
pathologisch untersuchtes Teratom zeigte malignes Wachstum. Jedes untersuchte
Teratom war eingekapselt. Ein Grading nach Gonzales-Crussi lag fur zehn Teratomfalle
vor. Die Teratome zeigten einen Reifegrad zwischen 0 und 2. Viermal wurde ein Grading
von O, funfmal ein Grading von 1 und einmal ein Grading von 2 bei den Teratomen beo-
bachtet. Somit zeigte sich eher ein niedriger Reifegrad nach Gonzales-Crussi, der fur aus-

gereiftere Tumoren spricht.

3.6 Outcome

Im Follow-up konnten 15 Patienten nachbeobachtet werden. Dabei zeigte sich, dass nach
der Erstoperation in acht Fallen (n=8/15) Folgeoperationen indiziert waren. Zweimal
wurde eine Neck Dissection (Halsoperation) durchgefiihrt, einmal eine plastische Rekon-
struktion der Makrostomie. Weitere Eingriffe bestanden in einer Implantation eines Om-
maya/Rickham-Reservoirs, einer VP/VA-Shuntinplantation (aufgrund eines Hydrocepha-
lus), eine Parazentese am Mittelohr, eine Tympanoplastik mit Mastoidektomie und eine
Osteoplastik des Oberkiefers mit Auflagerung und Interposition mittels Beckenkammos-
teoplastik von rechts bei Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalte.
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Operationen zur Behandlung eines im Verlauf auftretendes Rezidives wurden im Falle
des Rhabdomyosarkoms und bei Vorliegen einer Desmoidfibrose notig. Bei zwei Patien-
ten mit jeweils einem Rhabdomyosarkom traten operationswirdige Rezidive, ebenso trat
im Falle der Desmoidfibromatose ein singulares Rezidiv auf. Insgesamt fanden sich keine
Metastasen in allen Probanden. Alle drei Patienten konnten trotz Rezidiv durch eine er-
neute Operation geheilt werden und waren je nach letztem Zeitpunkt der Kontrolle drei bis

sieben Jahre rezidivfrei.

Bei 13 Patienten lagen Werte zu Grof3e und Gewicht wahrend des Heranwachsens vor.
Zwei Patienten hatten ein Gewicht von uber 25 % des WHO-Durchschnitts. Bei neun Pa-
tienten bewegte sich das Gewicht innerhalb von 25 % Uber und unter dem WHO-Durch-
schnitt, bei zwei Patienten lag das Gewicht unterhalb des 25-prozentigem WHO-Durch-
schnitts (jeweils bezogen auf das Alter des Patienten). Hinsichtlich der Kérpergrol3e lagen
vier Patienten Uber dem 25-prozentigem WHO-Durchschnitt, acht Patienten innerhalb der
25-prozentigen Grenze und nur ein Patient unterhalb des 25-prozentigem WHO-Durch-
schnitts bezogen auf das jeweilige Alter zum Zeitpunkt der Messung (WHO Multicentre
Growth Reference Study Group, 2006).

3.7 Patientenzufriedenheit

Es konnten bei insgesamt sechs Patienten beziehungsweise bei einem oder beiden EI-
ternteilen der PedsQL durchgefihrt werden. Jeweils zwei Patienten waren im Alter von 2-
4 Jahren, 5-7 Jahren bzw. 8-12 Jahren. Die durchschnittliche Werte des PedsQL wurden
der Literatur entnommen (Varni et al., 2003) und die standard deviation (SD) ist jeweils
hinter dem Gesamtscore angegeben.

Aufgrund der geringen Anzahl an Untersuchungen wurden die Gruppen zusammenge-
fasst, nicht nach Alter unterteilt und mit der Gesamtpopulation der Kinder, welche junger
als 18 Jahre sind, verglichen. Eine statistische Auswertung konnte nicht durchgefihrt wer-
den, aber alle Bereiche der ausgewerteten Fragebdgen lagen innerhalb der SD der Lite-
raturwerte. Auffallend war jedoch, dass der korperliche, soziale und kognitive Bereich Gber
den mittleren Werten der Literatur lagen und der emotionale Bereich sowohl im Fragebo-
gen der Kinder als auch in denen der Eltern unterhalb des Literaturmittelwerts (Siehe
Tab. 1).
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Tab. 1. Auswertung des PedsQL mit Gegenuberstellung der Literatur. Die Umfrage
deckt sich mit der in der Literatur vorliegenden Mittelwerten und liegt teilweise sogar im
oberen Bereich der Standartabweichung.

Umfrage Literatur SD Literatur

Fragebogen Kind
Gesamt 85 82,87 13,16
Kdrperlicher Bereich 88 86,86 13,88
Emotionaler Bereich 65 78,21 18,64
Sozialer Bereich 98 84,04 17,43
Kognitiver Bereich 90 79,92 16,93

Elternfragebogen
Gesamt 83,81 81,34 15,92
Korperlicher Bereich 94,97 83,26 19,98
Emotionaler Bereich 72,84 80,28 16,99
Sozialer Bereich 93,34 82,15 20,08
Kognitiver Bereich 85,97 76,91 20,16
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4. Diskussion

4.1 Schwierigkeiten bei retrospektiven Recherchen

Entsprechend des retrospektiven Studiendesigns lagen die erhobenen Daten teilweise
nur unvollstandig vor oder fehlten. Es zeigte sich, dass eine moglichst allumfassende und
konsistente Datenerhebung im Rahmen der klinischen Routine nur bedingt die Qualitats-
kriterien einer kritischen, prospektiv angelegten Studie unter Observation hinsichtlich Va-
liditdt und Datengenauigkeit erfullen kann. Redundant erhobene Parameter, wie z. B. Ge-
wicht und Gr63e der Patienten bzw. der Mutter wichen zum Teil binnen kurzester Zeit-
fenster unphysiologisch und jenseits einer mdglichen Mess- oder Erhebungsschwankung

voneinander ab.

Durch fehlende Dokumente, sei es durch Nichterhebung, fehlende Archivierung oder
Wegzug der Patienten, konnten je nach Untersuchungskriterium von den insgesamt 43
Patienten je nach Fragestellung lediglich 10 bis 20 Patientenfalle detailliert analysiert wer-

den.

4.2 Tumormarker und -parameter

Perinatale Screeningmethoden beinhalten u. a. neben Ultraschallmessungen des Frucht-
wassers auch umfassende Ultraschalluntersuchungen des Fotus sowie laborchemische
Blut- bzw. Fruchtwasseranalysen der Mutter. Erstes Indiz flr das Vorliegen eines Epig-
nathus respektive Tumors im Kopf-/Halsbereich kann, wie eingangs erwahnt, ein Polyhyd-
ramnion sein. Die Ubermafige Menge an Fruchtwasser wird pathophysiologisch dem er-
schwerten kindlichen Schluckakt aufgrund der massiven Raumforderung zugeschrieben
und tritt bei Epignathi in 20-30 % der Falle auf (Tonni et al., 2010a; Bergé et al., 2004;
Halterman et al., 2006). Bei Verdacht auf das Vorliegen eines Polyhydramnion wird das
Fruchtwasser nach den sonographischen AFI- oder SDP- (single deepest pocket) Krite-
rien beurteilt, wobei der AFI haufiger zur Uberdiagnose eines Oligohydramnions, der SDP-
Index eher zur Uberdiagnose von Polyhydramnien tendiert (Kehl et al., 2016; Nabhan und
Abdelmoula, 2008). Im Rahmen der hiesigen Préanataldiagnostik wurden die AFI-Kriterien

evaluiert. Dabei zeigte sich im eigenen Krankengut in 4 von 8 Fallen ein Polyhydramnion



33

und ist unter Berucksichtigung der kleinen Fallzahl nahezu tbereinstimmend mit den An-
gaben der Literatur von 30 % (Herman und Siegel, 2008; Moon et al., 2015), laut derer
eine, teilweise sogar mehrfache, Amnioreduktion(en) indiziert sein kénnen (Shamshirsaz
et al., 2021).

Eine rasant zunehmende Bedeutung in der Tumordiagnostik gewinnen immunhistoche-
mische Analyseverfahren. So kbnnen Tumormarker frith einen Hinweis flr das Vorliegen
einer Fehlbildung wie den Epignathus liefern. Erh6hte maternale AFP-Spiegel im Blut oder
Fruchtwasser des hepatisch synthetisierte Alpha-1-Fetoprotein (AFP) wurden bei kindli-
chen Kopf- und Hals-Teratome gefunden (Moon et al., 2015; EI-Musa et al., 2006; Bader
et al., 2004). AFP wird vor allem in der kindlichen Leber aber auch im Dottersack wéhrend
der frihen fetalen Entwicklung synthetisiert. Es ist ein valider Marker fir embryonale bzw.
aus dem Dottersack stammende Tumore und wéahrend der gesamten Schwangerschaft
vorhanden. Erhohte AFP-Werte zeigten bei guter Selektivitat jedoch eine eingeschrankt
Sensitivitat hinsichtlich Detektion maligner Transformationen, wobei diese mit dem Malig-
nitatsgrad korrelierte (Kadlub et al., 2014; Peir6 et al., 2016). Auch in den in der vorlie-
genden Studie war das AFP in allen nachuntersuchten Fallen erh6ht (10.602 bis >100.000
ng/ml), stieg unmittelbar postoperativ an, fiel nach einigen Tagen wieder deutlich ab (1 bis
29.599 ng/ml) und zeigt neben der Detektion auch den Nutzen als Verlaufsparameter. Fir

die Rhabdomysarkomkasuistik im eigenen Krankenkollektiv lag ein missing vor.

Als weitere relevante Kopf-/Halstumormarker sind die beiden Hormone pregnancy-associ-
ated plasma protein A (PAPP-A) und Beta-humanes Choriongonadotropin (B-hCG) zu
nennen (Wenrer et al., 2016). Das wahrend der Schwangerschaft produzierte f-hCG kann
Hinweise auf Vorliegen einer Fehlbildungen oder eines malignen Tumors des Kindes ge-
ben (Peird et al., 2016). So wurde in einem Patientenfall der vorliegenden Studie, wie in
dem Casreport von Werner, erniedrigte B-hCG- und erhéhte PAPP-A-Werte der Mutter
gefunden (Werner et al., 2016).

Die typsicher Weise bei neuroendokrinen Tumoren erhdhte neurospezifische Enolase
(NSE) scheint auch bei Teratomen oder Epignathi auffallig zu sein. In der vorliegenden
Studie konnte in einem Patientenfall eine erhdhte Konzentration im Blutserum festgestellt
werden (NSE=59,3 ug/l postnatal und 25 pg/l post OP), pathohistologisch wurde die
Raumforderung als ein Rhabdomyom diagnostiziert. Entsprechend der histologischen

Strukturen mag aber auch bei Verdacht auf ein Teratom entsprechend der vorliegenden
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Untersuchung die NSE Bestimmung sinnvoll erscheinen. Des Weiteren kann die NSE
auch in histopathologischen Resektaten dargestellt werden. Dort zeigt sie sich spezifisch
fur neuronale oder auch neuroendokrine Zellen, wie sie z. B. in der Lunge oder im zent-
ralen Nervensystem und damit auch in Teratomen vorkommen (Ozturk et al., 2012).

Eine kurze Zusammenfassung der laborchemischen Marker in unseren Untersuchungen

kann der Tab. 2 entnommen werden.

Tab. 2: Zusammenfassung der erhobenen laborchemischen Marker

Teratom Rhabdomyom
AFP erhoht erhoht
NSE erhoht
B-hCG normwertig normwertig
B-hCG (Mutter) erniedrigt
PAPP-A (Mutter) erhoht

Potentiell kbnnen auch erhdhte Acetylcholinesterase- (AChE) Werte im Fruchtwasser auf
das Vorhandensein eines Teratoms hinweisen (Gonzélez Horta et al., 2000; Bruhwiler et
al., 1995), diese wurde aber in den nachuntersuchten Fallen nicht nédher bestimmt. Gleich

verhalt es sich mit dem laborchemische Marker Carcinoembryonales Antigen (CEA).

Ein hoher Mehrwert in der Epignathusdiagnostik liegt vor allem in der Kombination der
unterschiedlichsten Screeningtechniken und Bestimmung vorgenannter Labormarker,
ohne dass bis dato diesbezlglich allgemeingiltige Kriterien formuliert wurden. Die inho-
mogene und inkonstante Datenlage in der vorliegenden Untersuchung zeigt, dass auch
fur die seltene Tumorentitat Epignathus der Bedarf nach Standardlaborbestimmungen im
Falle eines auffalligen Sonographiebefundes entsprechend dem aktuellen Forschungs-
stand besteht und die Bestimmung von Tumormarkern winschenswert ist. In der aktuel-
len S1-Leitlinie zu extrakraniellen Keimzelltumoren werden das AFP und das humane Go-
nadotropin (HCG), das vor allem zur Frihdiagnostik von Chorionkarzinomen verwendet
wird, erwdhnt. Die Bestimmung moglicher weiterer Tumormarker bleiben in der Leitlinie

unerwahnt.
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4.3 Embryogenese

Typischerweise enthalten kindliche Teratome im Kopf- und Halsbereich Gewebe wie
Knorpel, Knochen, Fettgewebe, Muskelgewebe, Nervengewebe und Driisengewebe zu
unterschiedlichen Anteilen (Carvalho et al.,, 2017; Kadlub et al., 2014). Kopf-/Halster-
atome zeichnen sich durch eine in der Regel gute Ausdifferenzierung der Gewebesubty-
pen aus. Embryonale Gewebevorstadien sind deutlich seltener und kdnnen auf die pluri-
potente Natur der Zellen im Teratom hinweisen. Histopathologisch werden Teratome ent-
sprechend der WHO-Klassifikation in vier Grade eingeteilt, wobei Grad 0 reife, komplett
differenzierte Teratome beschreibt und die Grade 1-3 das Vorkommen von <10 %, 10 bis

50 % bzw. >50 % unausgereiftes Gewebeanteile festlegen (Peiro et al., 2016).

Ein Teratom besteht histologisch zumeist aus allen drei Keimzellen, wobei es in seltenen
Fallen auch Teratome gibt, welche aus nur zwei Zellschichten bestehen (Peir6 et al.,
2016; Isaacs, 2005, 2002). Zur Pathogenese von Teratomen im Kopf- und Halsbereich
postuliert die Theorie, dass embryonales Gewebe (Urkeimzellen, im englischen precursor
germ cell (PGCQC)) in der Nahe des Primitivstreifens und der Chorda dorsalis seinen steu-
ernden Einfluss auf die totipotenten Zellen aus einem bis dato unerklarlichen Grund ver-
liert. Dadurch wird eine unorganisierte Differenzierung ermdglicht, die ihren Ausgang von
Veranderungen in den Zellmembranen hat (Shah et al., 2009; Vandenhaute et al., 2000).
Die Urkeimzellen wandern in der vierten bis sechsten Schwangerschaftswoche von dem
Primitivstreifen extraembryonal Uber das Entoderm in das Mesenterium der Genitalleiste
ein, welches sich schlussendlich in Keimdrisengewebe (Gonaden) umwandelt. Aufgrund
der Wanderung dieser Keimzellen Gber den Darm zum Urogenitaltrakt tragt diese Theorie
zur Erklarung der Entstehung und der haufigen ektopischen (sakrokokzygealen) Lokali-
sation von Teratomen bei, obwohl die genaue Pathogenese noch nicht vollstdndig ver-
standen ist (Celio MR. und Damilano A., 2023; Peir0 et al., 2016; Jadhav et al., 2017).
Weitere Forschung ist erforderlich, um die zugrunde liegenden Mechanismen und Fakto-
ren zu klaren.

Lymphangiome hingegen zeigen sich haufig als lymphatische Fehlbildung im Kopf-/Hals-
bereich. Die Inzidenz wird mit eins zu 6000 bis 16000 Geburten angegeben, wobei 50%
der Gesamtfélle bei der Geburt auftreten und diese sich gleichméalig auf beide Geschlech-

ter verteilen. Einige Autoren gehen davon aus, dass der Ursprung der Fehlbildung in den
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lymphatischen Gefal3en liegt wobei wiederum andere an eine Verblockung der lymphati-
schen Geféal3e glauben, welche zu einer Stauung und schliel3lich zu einer Angiektasie und
Proliferation fuhrt. Dadurch erklart sich auch die zystenartige Struktur von Lymphangio-
men (Ha et al., 2014; Manzini et al., 2020).

Sarkome werden in Weichteilsarkome und Sarkome des Skelettsystems unterschieden.
In unserem Patientenkollektiv zeigte sich ein Fall mit einem histopathologisch diagnosti-
zierten entdifferenziertem Weichteilsarkom. Dieses kann grundsatzlich in jeder Lokalisa-
tion des Korpers aus dem Weichteilgewebe entstehen und ist eine maligne Neoplasie.
Sarkome kdnnen unter anderem auch in Rhabdomyosarkome gruppiert werden, welche
auch als haufigste maligne Tumore des Weichgewebes im Kindesalter beschrieben sind.
Das Rhabdomyosarkom kann mit seinem aggressiven Wachstum ubiquitar im Kérper vor-
kommen und es wird beschrieben, dass es einen mesenchymalen Zellursprung besitzt.
Diese entarteten mesenchymalen Zellen zeigen eine Neigung zur Differenzierung in quer-
gestreifte Muskulatur (Wen et al., 2020).

Eine ebenfalls in unserem Patientenkollektiv vorgekommende Diagnose war der MNTI.
Initial wurde ein Ursprung aus der Neuralleiste vermutet, der sich spater auch bestatigte.
Der Tumor kommt sehr selten vor und histologisch zeigen sich melaninhaltige, epithelar-

tige Zellen (Cardesa et al., 2009; Chrcanovic und Gomez, 2019).

Das Neuoblastom entsteht auch aus Zellen der Neuralleiste, wobei bisher keine familiaren
Pradispositionen oder Umwelteinfliisse eruiert werden konnten und somit die Atiologie bis
dato unbekannt ist (Weinstein et al., 2003).

Die zervikale Thymuszyste entsteht hingegen durch persistierende epitheliale Reste des
Thymopharyngealgangs, der sich wahrend der embryonalen Entwicklung bildet (Aydin et
al., 2020).

Meningoencephalocelen entstehen durch die fehlerhafte SchlieBung des Neuralrohres
wahrend der Embryonalentwicklung. Einige Studien zeigen, dass Umweltfaktoren, gene-
tische Faktoren aber auch das Alter der Mutter wahrend der Schwangerschaft Einfluss
haben kdnnen (Perrotta et al., 2021).
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4.4 Fetozide

In vier Fallen von fetalen Anomalien wurden Schwangerschaftsabbrtiche in unterschiedli-
chen Gestationswochen durchgefiihrt. Bei infauster Prognose auf Grund eine ausgedehn-
ten Tumormasse mit ungunstiger Lage und Wachstum in den Rachenraum wurde bereits
in der 26+1 Woche ein Abbruch der Schwangerschaft herbeigefuhrt. Die Volumenberech-
nung ergab zu diesem Zeitpunkt eine Tumorausdehnung von ca. 282,74 cm? mittels El-

lipsoidberechnung. Als Nebendiagnose lag bei dem Fetus eine Kardiomegalie vor.

In zwei weiteren Fallen entschieden sich die Eltern nach Diagnosebekanntgabe zum
Schwangerschaftsabbruch in der 30+4 und der 30+5 SSW. Im ersten Fall lag neben dem
ex post diagnostizierten massiven unreifen Teratom eine hypertrophe Plazenta mit disso-
Ziierter Zottenreifungsstorung bezogen auf das Gestationsalter vor. Bei dem zweiten Fe-
tus fand sich ein kombiniert cerebrofacialer Tumor mit Hydrocephalus. Die Tumorgréfe
betrug entsprechend der Ellipsoidhochrechnung 130,63 cm3 und nahm seinen Ausgang
von der linken Hirnhemisphére. Klinisch lag am ehesten ein Teratom vor. Eine detaillierte

pathohistologische Untersuchung des Fo6tus unterblieb auf Wunsch der Eltern.

Der vierte Fetozid in der 33+1 SSW wurde bei Nachweis eines grof3en linksseitigen Epi-
gnathus mit Ausdehnung nach intrakraniell bis zur Schadelkalotte aufgrund der sehr un-
gunstigen Prognose auf Wunsch der Eltern durchgefiihrt. Bei der Mutter wurde ein mas-

sives Polyhydramnion diagnostiziert.

Eine Autopsie der Kinder wird haufig durch die Eltern abgelehnt. Alternativ kdnnen bild-
gebende Verfahren, die eine hohere Akzeptanz von Seiten der Eltern haben, perinatale
post-mortem Sonographien, MRT und CT eingesetzt werden (Shelmerdine et al., 2019).

Anmerkend sei darauf hingewiesen, dass die vorgenommenen Schwangerschaftsabbri-
che nach interdisziplinaren Fallkonferenzen und mehreren Beratungsgesprachen mit den
Eltern entsprechend den in Deutschland geltenden Voraussetzungen des Schwanger-
schaftsabbruchs § 218 des Strafgesetzbuches erfolgten. Dieser besagt, dass bei Vorlie-
gen der Einwilligung der Schwangeren und arztlicher Durchfiihrung die Indikationsstellung
unter Bericksichtigung der gegenwartigen und zukunftigen Lebensverhaltnisse der
Schwangeren, nach Evaluation einer konkreten Gefahr fir das Leben oder einer schwer-
wiegenden Beeintrachtigung des korperlichen oder seelischen Gesundheitszustandes der

Schwangeren und mit Ricksicht auf eine nicht zumutbare Alternative gegeben sein muss.
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Bis zur 24. SSW ist ein Abbruch fir die Schwangere nach einer verpflichtenden Schwan-
gerschaftskonfliktberatung straffrei moglich, der Arzt und alle Beteiligten machen sich je-
doch bei einer Abtreibung ab der 14. SSW strafbar (Kaisenberg et al., 2005).

In der aktuellen Studienlage gibt es momentan keine eindeutigen Kriterien fiir und gegen
einen Schwangerschaftsabbruch. In den meisten Case-Reports wird sich lediglich auf
eine multidisziplinare Diskussion ohne néahere Erlauterung der Entscheidung und auf die
Zustimmung der Eltern bezogen. Nur die wenigsten Kasuistiken begriinden den Abbruch
der Schwangerschatt, falls dieser durchgefihrt wurde. Generell wird zu einer vorzeitigen
Beendigung der Schwangerschaft geraten, wenn eine langfristige Schadigung benach-
barter wichtiger Strukturen und damit einhergehende, teilweise schwerwiegende, Stérun-
gen (wie Schluck- und Sprachstérungen aufgrund einer Zungengrundresektionen oder
Begleiterkrankungen wie eine Lungenhypoplasie mit abnormen Vitalfunktionen) bereits
pranatal absehbar sind (Barthod et al., 2013).

4 5 Maternaler B-Scan

Der Vergleich zwischen 2D-, 3D- und 4D-Ultraschall in der préanatalen Diagnose von kind-
lichen Kopf- und Halsteratomen ermdglicht eine umfassendere Beurteilung der Tumore
und unterstitzt die Entscheidungsfindung fir die optimale Geburts- und Behandlungsstra-
tegie (Takagi et al., 2014). Eine Friherkennung von Teratomen im Kopf- und Halsbereich
ist generell ab dem 2. Trimester mittels Sonographie moglich, wobei manche Autoren 3D-
Sonographie schon ab der 10. Schwangerschaftswoche empfehlen (Dar et al., 2009). Im
Allgemeinen ist 3D-Sonographie als unterstitzende Erganzung zu der routinemalig
durchgeftihrten 2D-Sonographie vorteilhaft, je mehr Daten vorliegen, umso genauer
kénne sich ein Bild von der vorliegenden Situation gemacht werden und das weitere Pro-
cedere geplant werden (Allen, 2011). Farbkodierte Doppler-Sonographie (FKDS, Syno-
nym: Angiodynographie) kdbnnen zudem Stenosen oder vaskulare Insuffizienzen dedek-
tieren. Speziell im Rahmen der préanatalen Teratomdiagnostik im Kopf-/Halsbereich kann
die FKDS Aufschluss tber die Vaskularisierung des Tumors und weitere Komorbiditaten
wie eine Herzinsuffizienz geben (Werner et al., 2016). Die Sensitivitat sonographisch in-
trakranielle Tumore zu detektieren liegt bei 70 %, fur das MRT bei 98 % (Xia et al., 2017)

und eine Ubereinstimmung von MRT- und Sonographiebefunden wird in 70 % beobachtet.
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In 8 % differieren die Befunde jedoch komplett und in 22 % zum Teil. Im Falle unklarer
sonographischer Befunde sollte daher in jedem Fall ein MRT durchgefihrt werden (Xia et
al., 2017). In der Literatur sind keine speziell zur Tumordetektion bezogenen bei Epignathi

beschrieben.

Entsprechend der Daten der vorliegenden Nachuntersuchung am Universitatsklinikums
Bonn (UKB) zeigt sich, dass es signifikante Abweichungen zwischen der sonographischen
Volumetrie mit den ROI-MRT-Volumina gibt (Siehe Abb. 4). Insbesondere Volumina po-
lymorpher oder gro3er Tumoren differieren teilweise stark zwischen den beiden Untersu-
chungsverfahren (-77 % bis +78 % Volumenunterschied), so dass bei groRvolumigen Tu-
moren im Kopf-/Halsbereich, wie bereits von Xia et al. 2017 empfohlen, ein MRT-Unter-
suchung indiziert ist. Bei der genauen Dimensionsbestimmung und Fragen nach Ver-
schiebung oder Kompression der Trachea ist das MRT der Sonographie tberlegen (Ng
et al., 2019), wie es auch die Datenlage der vorliegenden Studie zeigt.

Grol3e Strukturen wie die Trachea, die Mandibula, die Mundhohle, die Orbitae, der Larynx,
eine intrakranielle Tumorausbreitung und der Osophagus waren prinzipiell einfacher zu
beurteilen als die restlichen, teilweise deutlich diffizileren, Strukturen. Besonders die Aa.
carotides internae mit den Vv. jugulari internae und die Thyroideae waren je nach Lage

der Tumormasse nur zu erahnen.

Eine pranatale (low dose) CT-Untersuchung ergdnzend zur Sonographie stellt aktuell
keine Alternative zum MRT dar. Wegen seiner niedrigen Detailgenauigkeit bei knorpeligen
und zystischen Strukturen verbunden mit dem erhdhten Strahlenrisiko trotz Einsatz mo-
derner Detektoren mit hoher DOE (Detective Quantum Efficiency) und Filtertechnologien
(Bos et al., 2023) ist der diagnostische Mehrwert in der Nutzen-Risiko-Abwagung gering.
Es kann bei soliden Tumoranteilen zwar weitere Informationen liefern, jedoch bleibt das
MRT Mittel der Wahl (Kadlub et al., 2014). Erst, wenn ein postnatales MRT keinen Ruck-
schluss auf den Ursprung der Tumormasse erlaubt oder keine akkurate Planung der chi-
rurgischen Exzisionsgrenzen moglich sind, kann ein CT indiziert sein (Allen, 2011).

4.6 Unterschiede der préa- und postnatalen MRT

In der Regel wurde im untersuchten Patientenkollektiv neben (3D-)Ultraschalluntersu-

chungen zusétzlich eine pranatale und/oder postnatale MRT-Diagnostik durchgefihrt. Auf
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Grund der unter 2.2 erwdhnten Restriktion fehlender Sonographierohdaten konnten spe-
zielle zervikofaziale anatomische Fragestellung nur bei Nennung im Befundbericht be-
ricksichtig werden und die Aussagekraft pranataler MRT- durch den Vergleich mit post-
natalen MRT-Untersuchungen verifiziert werden. Ziel war die Klarung, ob aberrante zer-
vikofaziale Strukturen im préanatalen MRT zur Darstellung kommen bzw. wo die diagnos-
tische Grenze aktueller pranataler MRT-Diagnostik aus mund-kiefer-gesichtschirurgischer
Sicht liegt.

In der Literatur wird das postpartale MRT als prézise und indiziert angesehen, insbeson-
dere zur Konkretisierung pranataler sonographischer Pathobefunde und zur Festlegung
von Therapieregimen herangezogen (Rona et al., 2010). Im pré- zu postnatalen Vergleich
zeigt sich laut Literatur, dass das postnatale MRT haufig keinen zusatzlichen Nutzen
bringt (Runggaldier et al., 2023). Vereinzelt sind die Strukturen zwar praziser beurteilbar,
jedoch nur selten zeigen sich Befundabweichungen. Die bessere Qualitat wird dem Feh-
len von Bewegungsartefakten zugeschrieben, da unter Narkose die vormals intrauterine
fetale Bewegung ausbleibt (Bekiesinska-Figatowska et al., 2016). Aktuelle Weiterentwick-
lungen in der MRT-Diagnostik, wie das Embrace Neonatal MRT, bieten fur die kleinen
Patienten zudem im Rahmen der viscero- und neurocranialen Beurteilung zunehmend
Vorteile. Das Embrace Neonatal MRT ist fur Kinder mit einem Kérpergewicht von 1-4,5 kg
und einem Kopfumfang bis 38 cm ausgelegt und erméglicht eine Untersuchung im Inku-
bator auf der Neugeborenenintensivstation. Klinisch zeigen erste Studien, dass die Er-
gebnisse mit konventionellen 3-Tesla-Scans vergleichbar sind (Thiim et al., 2022).

Entsprechend den Ergebnissen der retrospektiven Studie von Ng et al. ist das pranatale
MRT in der Beurteilung der Halsanatomie insbesondere beziiglich der Darstellung der
Atemwege der Sonographie dargestellt Uberlegen (Ng et al., 2019). Generell scheint das
pranatale MRT einen detaillierteren Informationsgehalt als die Ultraschalldiagnostik zu
haben und die Erstdiagnose bewahrheitet sich mit 80 % bis 93 % haufiger als bei der
Sonographie mit 50 % bis 85 % (Zemet et al., 2020; Zheng et al., 2021).

Beim Vergleich pra- und postnataler MRT-Untersuchungen fiel auf, dass im pranatalem
MRT haufiger auffallige Befunde als im postnatalen MRT diagnostiziert wurden. Dies be-
trifft vor allem die Trachea (n=8), die prénatal in allen Fallen zumindest mindestens ver-
drangt und komprimiert (n=3/8) oder sogar nicht mehr abgrenzbar (n=5/8) war, postnatal

jedoch nur in sechs von acht Fallen verdrangt war und in zwei von acht Fallen sogar als
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unauffallig beurteilt wurde. Zudem war die Darstellbarkeitsgrenze diffiziler anatomischer
zervikofazialer Strukturen wie zum Beispiel die Thyroidea im pranatalen MRT geringer als
in der postnatalen Bildgebung.

Das pranatale MRT kann hinsichtlich der weiteren Planung sinnvoll sein, allerdings ist
eine Abgrenzung der Detailgenauigkeit beziglich diffizilerer anatomischer Strukturen wie
zum Beispiel der Vagina carotica nicht oder nur sehr erschwert moglich ist. Trotzdem
stimmen 57 % (n=78/136) der pranatalen strukturellen Befunde mit den postnatalen Be-

funden Uberein.

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass ein pranatales MRT hinreichend sach-
dienliche Informationen zur Tumorausdehnung, Tumorursprung und auch Informationen
zur arteriellen und vendsen Tumorversorgung liefern kann. Der Umfang der sekundar
durchzufihrenden operativen Tumorresektion sowie das EXIT-Mandver sind dadurch
deutlich besser zu planen. Hinsichtlich des volumetrischen Tumorprogresses ist das Bild
jedoch uneinheitlich. Uber alle Teratome wurde eine durchschnittliche wochentliche Gro-
Renzunahme von 67 cm?3 (Grof3e einer Rosskastanie) beobachtet, wobei diese je nach
Tumorentitat sehr variabel war (SD mit 62 cm3). Die grof3en Unterschiede waren zudem
der geringen Anzahl an Beobachtungen geschuldet. Entsprechend der aktuellen Litera-
turrecherche wurden bis dato die Wachstumsgeschwindigkeiten der Epignathi nicht be-
schrieben (Pubmed Database, Cochrane Database of Systematic Reviews, Deutsche Na-
tionalbibliothek).

Das Kriterium Tumorvolumen korreliert dabei nicht direkt mit der Einschatzung einer In-
operabilitat. Die Kinder mit Fetozid bzw. postpartaler Letalitat zeigten ein durchschnittli-
ches Tumorvolumen von 439,18 cm3 und unterschieden sich damit vom Vergleichskollek-
tiv mit einem durchschnittlichen Tumorvolumen von 260,8 cm3 gemessen im pra- bzw.
postnatalen MRT. Aber auch Tumorgré3en von 660,3 cm3 konnten erfolgreich behandelt
werden. Schlussendlich entscheidet die Kombination von Tumorgrof3e und Lokalisation
des Teratoms Uber die Prognose der Patienten (Ozturk et al., 2012). Eine intrakranielle
Infiltration ist prognostisch deutlich schlechter zu werten als grél3ere, auf die Halsregion
begrenzte Teratome, sofern unter der EXIT-Prozedur eine Intubation durchfiihrbar ist. Ge-
lingt die Intubation des Kindes bei dem EXIT-Mandver, so ist die Prognose in der Regel
nach der chirurgischen Tumorresektion gut und die Lebenserwartung normal (Tonni et al.,
2017; Runggaldier et al., 2023).



42

4.7 Stationarer Aufenthalt und Komorbiditaten

Zweidrittel der Patienten des untersuchten Kollektivs wurden peripartal intensivmedizini-
schen therapiert und beatmet. Unter Beriicksichtigung der Uberlebensstatistik zeigt sich
eine durchschnittliche Beatmungsdauer von 24 Tagen mit einem Minimum von einem Tag
und ein Maximum von 85 Tagen (n=10 Patienten).

Die Epignathustherapie ist komplex, multimodal und erfordert neben einer sorgfaltigen
Operationsplanung eine Vielzahl an Behandlungsschritten inklusive sekundare chirurgi-
sche Eingriffe. Grund dafur sind die zum Teil auftretenden begleitenden Komorbiditaten
wie LKG-Fehlbildungen, Management der Tracheostomata oder auch Weichgewebs- und
Narbenkorrekturen. Auch finden sich in der Literatur Case-Reports zu Teratomen, welche
sich in mehreren Organen manifestieren (Johnston et al., 2007; Woodward et al., 2005).
Allerdings gibt es bis dato keine weiteren Falldarstellungen zu multiplen extrakraniellen
Teratomen im selben Organ.

Diese zusétzlichen gesundheitlichen Probleme kénnen eine breite Palette von Anomalien
umfassen. Obwohl vielfaltig, haben sich die Therapien in der klinischen Praxis als hand-
habbar erwiesen. Typische Therapieoptionen sind Weichteilrekonstruktion, kieferorthopa-
dische Behandlungen in Folge fehlgesteuerter Kieferrelationen, Atemwegsmanagement
(Korrektur von Engpassen oder der Verschluss von Tracheostomata) oder Sprach- und
Schlucktherapien, so dass sich in der Regel eine langfristige Nachsorge anschliel3t (Noy
et al., 2022).

Im vorliegenden Untersuchungskollektiv wurde Folgebehandlungen, wie Tracheotomie
mit anschlieRender Revision des Tracheostomas (n=1), die plastische Rekonstruktion bei
Markostomie (n=1), die Implantation eines Ommaya/Rickham-Reservoirs (n=1), die Re-
sektion eines Rezidivs aufgrund einer nicht in sano exzidierten Raumforderung aufgrund
erschwerten OP-Verhéltnissen (n=2), der Verschluss bei LKG-Spalte (n=5), einmal mit
anschlieBender Osteoplastik im Oberkiefer (n=1), die mehrfache Parazentese mit an-
schlieBender Tympanoplastik und Mastoidektomie links (n=1), die Nasenmuschelkaustik
(n=1), teilweise mehrmalige Probebiopsien (n=2) und eine Neck Dissection (n=2) durch-

gefuhrt.
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Weichgewebschirurgische Eingriffe bestehen in der Notwendigkeit der Nachresektion des
Epignathus, einer Narbenkorrektur oder Korrektur von tberschissigen Haut nach Tumor-
resektion kommen. In der Literatur werden plastische Korrekturen, insbesondere der
Ohr-, Nasen- oder Kehlkopfregion und Korrekturen wie LKG-Spalten beschrieben. Dies
geht auf die Vermutung zuriick, dass sich Teratome wahrend der sechsten bis achten
Schwangerschaftswoche aus einer Fehlbildung bei der Mittellinienfusion hervorgehen und
sich so oftmals Gaumen- oder durchgangige LKG-Spalten zeigen (Ozturk et al., 2012).

In der Gewichts- bzw. Korperlangenanalyse zeigt sich, dass nur zwei von 13 Patienten
bzw. nur einer von 13 Patienten unter dem 25-prozentigem WHO-Durchschnitt lagen
(WHO Multicentre Growth Reference Study Group, 2006). Die Prognose der operierten
Kinder (n=13) mit zum Teil initial extrem grof3en Tumorvolumina von durchschnittlich 248
cm?® (min=3 cm?, max=660 cm3) und APGAR-Werten von sechs bis neun in der ersten
Minute, wobei die APGAR-Werte nach Intubation nicht erfasst wurden, zeigte nach einer

schnellen Rekonvaleszenz eine normale Entwicklung bezogen auf das Kérperwachstum.

In der internationalen Literatur werden APGAR-Werte nach Minute eins und funf angege-
ben. In Deutschland, so auch in der vorliegenden Studie, wird zuséatzlich der APGAR-Wert
nach zehn Minuten erfasst. In der Literaturrecherche konnten 17 Paper bezlglich
APGAR-Werten nach Geburt bei Raumforderungen im Kopf-/Halsbereich ausgewertet
werden. Insgesamt wurden in den 17 Veroffentlichungen 22 Falle prasentiert, wobei der
durchschnittliche APGAR-Wert mit 6,0 nach einer (n=21), 6,7 nach funf (n=22) und mit
9,0 nach zehn Minuten (n=3) insgesamt in einer ahnlichen GréZenordnung als die doku-
mentierten Werte in unserem Patientenkollektiv lag. Insgesamt sind von den 22 Féllen 5
verstorben, die Art der Geburt wurde bei 16 Patienten beschrieben (zwei vaginale Gebur-
ten, vier EXIT-Prozeduren, zehn durch Sectio caesarea). Die durchschnittliche Geburts-
woche gleicht sich mit 36 Wochen (n=17) mit dem untersuchten Patientenkollektiv mit
35,7 Wochen oder 259 Tagen (n=11).

Bei den fetalen sacrococcygealen Teratomen wird das Verhéltnis von Tumorvolumen zu
fetalem Gewicht (tumor volume to fetal weight ratio, TFR) als prognostischer Parameter
fur das Outcome verwendet (Gebb et al., 2019; Rodriguez et al., 2011). Bei kindlichen
Kopf- und Halsteratomen finden sich in der Literatur (Patel et al., 2023) sowie in unserem
Patientenkollektiv unterschiedlichste Volumenangaben und eine TFR wurde bei zervi-

calen Lasionen bis dato nicht beschrieben. In unserem Patientenkollektiv zeigt sich kein
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Zusammenhang mit Tumorvolumen mit postoperativem Outcome oder Exitus letalis (n =

8), es scheint eher die Lokalisation als die Grél3e des Tumors entscheidend.

Ebenso gibt es keine Untersuchungen bezuglich der TumorgréRenzunahme wahrend der
Schwangerschaft. Das Tumorwachstum betrug in unserem Patientenkollektiv durch-
schnittlich 62,24 cm3 pro Woche und ist vergleichbar mit einer Volumenzunahme in der
GroRe einer Rosskastanie. Die maximal beobachtete Tumorgréf3enzunahme (169

cm3/Woche) wiirde dem Volumen einer Mandarine entsprechen.

Sieben von 19 Patienten verstarben im untersuchten Kollektiv wahrend der Schwanger-
schaft oder bei der Geburt. Die Sterblichkeitsrate lag bei knapp tber einem Drittel aller in
der Schwangerschaft diagnostizierten Epignathi unter Exklusion der Fetozide. Im Um-
kehrschluss uberleben 63 Prozent aller Patienten trotz massiver zervikofazialer Tumor-
ausdehnung erfolgreich Geburt und Operation (unsere Untersuchungszeitraume liegen

bei den sechs Langzeituntersuchungen zwischen drei und 16 Jahren).

Mehrjahrige Nachbeobachtungszeitraume, wie in der vorliegenden Studie, sind in der Li-
teratur leider nicht zu finden. In der Regel wurden bis dato nur Kasuistiken, meist ohne
ein Follow-up publiziert. Es liegen drei Publikationen vor, von denen zwei einen Nachbe-
obachtungszeitraum von sieben und eine von drei Jahren beschreibt (Carvalho et al.,
2017; Chauhan et al., 2011; Dakpé et al., 2014). In keinem der drei Case-Reports wurde
ein Rezidiv beobachtet. In allen drei Fallen, gleich der vorliegenden Untersuchung, lag als
Komorbiditaten eine Gaumenspalte vor, die in einem Fall mit einer Makrostomie und of-
fenem Biss begleitet war. Die Makrostomie war durch den Epignathus (wie auch in der
vorliegenden Studie) aufgrund eines massiven extraoralen Prolabs begrindet. Die iso-
lierte Gaumenspalte wurde in der Literatur erst ungewdhnlich spat im Alter von 5 Jahren
operiert. Zudem wurde eine minimale Gesichtsdeformation beschrieben, die moglicher-
weise durch eine geringfiigige Facialisparese hervorgerufen wurde (Carvalho et al.,
2017). Die zweite Gaumenspalte wurde regelhaft im Alter von 14 Monaten geschlossen,
wahrend die Makrostomie und der offene Biss bis zum Alter von sieben Jahren unbehan-
delt blieben (Chauhan et al., 2011). Im dritten Case Report wurde die Gaumenspalte re-
lativ spat, im Alter von 19 Monaten, verschlossen (Dakpé et al., 2014). Die Makrostomie
im untersuchten Nachkollektiv, bedingt durch eine peripartal ex ore prolabierte schwerge-
wichtige Epignathustumormasse, wurde im Alter von einem halben Jahr erfolgreich ope-

rativ korrigiert.
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Die Ergebnisse decken sich im nachuntersuchten Kollektiv des Universitatsklinikums
Bonn mit denen der Literatur hinsichtlich koexistierender Pathologiebefunde wie der Mak-
rostomie, erhdhte praoperative AFP-Level und dem offenen Biss. Gleich der Literatur blie-
ben alle nachuntersuchten sechs operierten Teratompatienten in den Jahren von 1989
bis 2019 rezidivfrei. Initial wurden 18 Teratompatienten beschrieben (Abb. 3), bei zwei
kam es wahrend der Schwangerschaft zu einem Fetozid, bei sieben zu einem exitus leta-
lis. Von den verbliebenen neun tberlebenden gibt es von sechs ein Follow-up, bei dem

ein Rezidiv ausgeschlossen werden konnte.

4 .8 Risiken einer EXIT-Prozedur

Im Falle eines Epignathus wird das Kind in Abhéngigkeit von der Tumorlage und -gréf3e
zunehmend héaufiger im Rahmen einer elektiven EXIT-Prozedur geboren. Die ersten
Richtlinien fir eine EXIT-Prozedur wurden 1997 verdffentlicht (Mychaliska et al., 1997).
Bei Verdacht auf fetale Atemwegsobstruktion ist ein fetales MRT essentiell und erganzend
wird die fetale Echokardiographie und genetische Tests empfohlen. Die Umsetzung im
eigenen Kollektiv wurde in den Kapiteln 3.3 Vergleich der bildgebenden Verfahren, 4.5
Sonographie und 4.6 Unterschiede der pra- und postnatalen MRT beschrieben.

Hochste Prioritat bei einer EXIT-Prozedur hat die zugige Intubation des Kindes. Um po-
tentielle Schwierigkeiten im Vorfeld zu erkennen und die Operation genauer zu planen,
kann die Bestimmung des tracheoesophageal displacement Index (TEDI) im pranatalen
MRT helfen. Die durch die Raumforderung bedingte maximale Lateral- und Ventralver-
schiebung der Trachea wird in den axialen Schichten gemessen. Die Addition der beiden
Werte in cm ergibt den TEDI (Lazar et al., 2012). Ab einem Scoring von 12 muss bei EXIT-
Prozeduren mit einer erhohten Komplikation bei der Atemversorgung gerechnet werden
(Sangaletti et al., 2021; Zeng et al., 2023). In seltenen Féllen kann daher auch eine
Tracheotomie bei fehlender Intubationsmdglichkeit indiziert sein (Dakpé et al., 2014).

Auch viele nachbeobachteten Félle am UKB mussten intraoperativ intubiert werden. Die
Intubation wurde meist intrauterin unter Erhalt der diaplazentaren Blutversorgung durch-
gefuhrt. Neben dem Risiko der Atemnot stellen aber auch Gréf3e und Ausdehnung des

Tumors weitere Risikofaktoren fir das Kindesuberleben dar (Kadlub et al., 2014).
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Die Untersuchung der pra- und postnatalen MRT des UKB-Patientenkollektives zeigte zu-
dem, dass bei grof3eren Tumordurchmessern neben der Trachea auch weitere wichtige
anatomische Strukturen wie Kehlkopf und Hypopharynx relevant sind und verdrangt bzw.
verlegt werden, wodurch auch eine Intubation bei der EXIT-Prozedur ebenfalls erschwert

werden kénnen, wie es Lazar et al. 2012 mit seinem TEDI beschrieb.

Generell wird am UKB ein zweizeitiges Vorgehen mit nachgeschalteter Tumrorresektion
nach EXIT-Mandver durchgefiihrt. In einem Fall wurde die Resektion der Tumormasse
wahrend des EXIT-Mand6vers durchgefuhrt. Alternativ wird in der Literatur neben dem am
UKB standartmafig durchgefiihrten zweizeitigen Vorgehen mit nachgeschalteter Tumor-
resektion auch die Indikation zu einer pranatalen Resektion eines ausgedehnten Kopf-
/Halstumors beschrieben. Die Teratomentfernung erfolgte in einem Fall wahrend der
Schwangerschatt, die Geburt erfolgte spontan vaginal und das Kind zeigte keine Verlet-
zungen oder Residuen des Epignathus (Kontopoulos et al., 2012).

Das mutterliche Risiko beim EXIT-Mandver liegt vor allem in einem erh6hten Blutverlust.
Auch erfahrene Teams verzeichnen eine Transfusionsrate von 13-23 % und einen medi-
anen Blutverlust von 800 ml (Varela et al., 2021) bzw. von 1000ml (Shamshirsaz et al.,
2021). Im UKB-Kaollektiv wurde der Blutverlust bei der OP in drei Fallen erfasst und lag
zwischen 500ml und 2500mI mit einem Durchschnitt von 1333ml. Die Menge des zu er-
wartenden Blutverlustes liegt im Rahmen einer solchen Prozedur héher als die bei einer
spontanen vaginalen Geburt mit einem Blutverlust von bis zu 500ml oder die bei einer
Sectio caesarea mit bis zu 1000ml (Dadak, 2023), jedoch stellt dieser im Rahmen einer
EXIT-Prozedur kein relevantes Risiko fiir das Uberleben der Mutter dar (Dadak, 2023).

4.9 Differentialdiagnosen und deren Therapieoptionen

Histopathologisch lag in der Mehrzahl der hiesig nachuntersuchten peripartalen Kopf-
/Halstumoren ein Teratom vor. Die Standardtherapie des Teratoms besteht in der Resek-
tion der benignen Tumormasse unter Schonung wichtiger anatomischen Strukturen. Das
Resektionsausmal’ entspricht dabei in der Regel dem Umfang einer Neck Dissection, wo-
bei aufgrund der teilweise massiven Raumforderungen die Resektion erschwert und die
Ubersicht des OP-Feldes stark eingeschrankt sein kann (Abb. 6).
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Weitere raumfordernde frihkindliche Prozesse des Untersuchungskollektives am Univer-
sitatsklinikum Bonn waren Tumore wie Lymphangiome, Rhabdomyosarkome, Fibrome,

ein Rhabdomyom, ein Myxom, ein MNTI und ein multilokuléres entdifferenziertes Sarkom.

Abb. 6: Fotostatus einer Epignathusoperation, von oben links nach unten rechts:
praoperative Situ mit massivem zervikalem Tumor, intraoperativer Befund nach Tumor-
resektion, Resektat der Tumorresektion, postoperatives Bild mit Redon-Drainage,
Follow-up mit leichtem Hautlberschuss am Hals.

Differentialdiagnostisch sind bei Verdacht auf Epignathi bzw. enorale Teratome daher wei-
tere Tumorentitdten abzuklaren. Neben dem zuvor genannten embryonalen Rhabdomy-
osarkom der Zunge (embryonic congenital rhabdomyosarcoma of the tongue) wurden Re-
tinoblastome (retinoblastoma), nasale Gliome (nasal glioma), Heterotopien der Schild-
drise (heterotopic thyroid), zystischen Lymphangiome mit oropharyngealen oder
nasopharyngealen Ursprungs (cystic lymphangioma of the oropharyngeal or nasopha-
ryngeal region), nasoethmoidale (nasoethmoid meningoencephalocele) bzw. sphenoidale
Meningoenzephalozele (sphenoid meningoencephalocele) und Riesenzellepulis (giant
cell epulis) in der Literatur beschrieben (Noguchi et al., 2017).
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Die Therapie der verschiedenen Tumorentitaten richtet sich streng nach der histopatho-
logischen Diagnose. Im Falle von Lymphangiomen bestehen als Therapieoptionen, neben
der primaren Resektion des Tumors (Heredea et al., 2018), die Applikation von mTOR
Inhibitoren (z. B. Sirolimus) (Wiegand et al., 2018) bzw. einer intraldsionale Injektion mit-
tels Steroiden, Bleomycin und Bevacizumab (Hwang et al., 2017) oder auch eine Sklero-
therapie mit OK-432 (z. B. Picibanil). Letzteres wirkt als Sklerosant und Immunstimulanz
(Manzini et al., 2020; Patel et al., 2017). Durch die intralasionale Injektion von Picibanil
kommt es zu einer Entzindungsreaktion mit erhéhter Endotheldurchlassigkeit, die den
Abbau des Lymphangioms bewirkt. Aufgrund zahlreicher vielversprechender Resultate
kann die Sklerosierungstherapie eine Alternative zur operativen Exzision darstellen (Man-
zini et al., 2020; Olivieri et al., 2016).

Bei dem Vorliegen eines Rhabdomyosarkom ist eine multimodale Therapie aus chirurgi-
scher Resektion, Chemotherapie und Strahlentherapie laut aktueller S1-Letilinie empfoh-
len. Die dabei am haufigsten verwendeten Zytostatika sind Vincristin, Actinomycin D (Dac-
tinomycin), Cyclophosphamid, Doxorubicin, Ifosfamid und Etoposid. Eine zuséatzliche
Strahlentherapie als Teil der Initialtherapie bei mittleren und hohem Risiko kann die Uber-
lebensrate bei Kindern mit Rhabdomyosarkomen im Kopf- und Halsbereich deutlich ver-
bessern (Wen et al., 2020).

In der 2019 erschienen und aktuell zu Uberarbeitenden S1-Leitlinie zur Therapie von Neu-
roblastomen werden die Lasionen anhand des International Neuroblastoma Staging Sys-
tems (INSS) und dem oft parallel verwendeten International Neuroblastoma Risk Group
Staging System (INRG) in Risikogruppen eingeteilt. Chirurgische Resektion, Chemothe-
rapie und je nach Risikogruppe auch eine Radiatio sind essentieller Bestandteil der The-
rapie (Chung et al., 2021; Croteau et al., 2021; Weinstein et al., 2003). Neuere For-
schungsergebnisse legen dar, dass eine hochdosierte Chemotherapie in Kombination mit
einer Stammzelltherapie das ereignisfreie Uberleben der Patienten verbessern kann
(Gupta et al., 2020). Experimentelle Ansatze durch eine Bestrahlung mittels hochdosier-
tem 131llod-markiertem Metaiodbenzylguanidin (1311-mIBG) (Wakabayashi et al., 2020)
und eine Immuntherapie mittels 4SCAR-GD2-modifizierter T-Zell Therapie (Xu et al.,
2020) scheinen erste Erfolgsergebnisse zu versprechen, bedurfen aber weitere Untersu-

chungen.
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Die zervikale Thymuszyste sollte ebenso wie Teratome primare chirurgisch entfernt wer-
den (Sturm et al., 2017). Die Prognose ist gut, in der Literatur wurden keine Falle von
postoperativen Rezidiven publiziert (Atalay et al., 2019; Aydin et al., 2020; Sturm et al.,
2017). Die primare Resektion ist auch die Therapie der ersten Wahl bei der Meningoence-
phalocele, wobei sich aufgrund der Gréf3e und Lokalisation die Resektion deutlich kom-
plexer darstellen kann (Perrotta et al., 2021).

4.10 Health related Quality of Life (HrQoL)

Das Konzept der Lebensqualitat umfasst alle Aspekte der allgemeinen Zufriedenheit und
des Wohlbefindens einer Person in allen Lebensbereichen. Sie umfasst viele verschie-
dene Faktoren, die sich auf das tagliche Leben auswirken und ist nicht auf eine einzige
Dimension beschrankt. Um dies messbar abbilden zu kdnnen werden finf Schliisselfak-
toren zur Bewertung der Lebensqualitdt erhoben. Diese werden als korperliche, emotio-
nale, mentale, soziale und verhaltensbezogene Aspekte dargestellt. Die Gesundheit einer
Person wird als korperliche Dimension bezeichnet. Die psychische Gesundheit ist mit der
emotionalen Komponente verbunden. Die geistige Komponente umfasst sowohl geistiges
Wohlbefinden als auch geistige Fahigkeiten. Die Starke zwischenmenschlicher Interakti-
onen ist ein Thema, das von der sozialen Dimension abgedeckt wird. Die verhaltensbe-
zogene Komponente befasst sich mit den Lebensentscheidungen und Handlungen, die
sich auf die Gesundheit auswirken.

Wahrnehmungen der Lebensqualitat sind bei jedem Menschen einzigartig und subjektiv.
Manche Menschen legen mehr Wert auf ihre kdrperliche Gesundheit als andere und fur
manche sind soziale Beziehungen von groldter Bedeutung. Ein erfllltes und sinnvolles
Leben erfordert die Pflege und Ausgewogenheit dieser verschiedenen Dimensionen, wel-
che mit standardisierten Fragebdgen evaluiert werden kbnnen (Aaronson, 1988; Bullinger
und Hasford, 1991).

Interessant ist, dass alle Bereichswerte aul3er des emotionalen Bereichs oberhalb der in
der Literatur ausgewerteten Werte liegen. Somit liegt eine niedrigere Lebenszufriedenheit
im sozialen Bereich und damit mit den zwischenmenschlichen Interaktionen vor. Dies gilt

sowohl fir die Kinder- als auch fur die Elternfragebdgen, wobei die Abweichung jeweils
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weniger als ein o betragt, also <34,2 %, verglichen mit dem Durchschnitt der Literaturan-
gaben. Um eine generelle These aufzustellen, dass Kinder durch den Epignathus und der
damit verbundenen Operation im emotionalen Bereich eine schlechtere gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat haben, reichen die Anzahl der befragten Patienten und Eltern nicht
aus. Unsere Daten zeigen einen Trend in diese Richtung aber fir eine fundierte Aussage
sind weitere und gréf3ere Umfragen notwendig.

In der Literatur findet sich keine Untersuchung der HRQoL in Zusammenhang mit Epig-
nathi, sondern lediglich in Bezug auf sakrokokzygeale Teratome. Gleich den Studiener-
gebnissen der vorliegenden Untersuchungen, wird ein erhéhter Wert in der Lebensqualitat
festgestellt (Hambraeus et al., 2020). Diese Werte sind allerdings aufgrund der geringen
Fallanzahl nicht reprasentativ. Zusatzlich zeigt sich, dass HRQoL-Erfassungen generell
eine deutlich niedrigere Sensitivitat bei dem Erfassen einer reduzierten Lebensqualitat
verglichen mit erkrankungsspezifischen Erfassungen besitzen, insbesondere bei angebo-

renen Krankheiten (Palermo et al., 2008).
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5. Zusammenfassung

Epignathi im Kopf-/Halsbereich sind seltene angeborene Fehlbildungen oder Tumore.
Das am Universitatsklinikum Bonn zwischen 1989 und 2019 nachuntersuchte Patienten-
kollektiv mit 43 Fallen behandelter zervikofazialen Epignathi zeigte eine sehr gute Prog-
nose hinsichtlich der Resektabilitat und dem Langzeitiberleben, wobei in funf Fallen eine
EXIT-Prozedur indiziert war. In 53 % (n=18) der Félle handelte es sich bei den Neoplasien
um Teratome, gefolgt von Lymphangiomen (n=5) und selteneren Tumorentitaten wie z.B.
Rhabdomyosarkomen. Die stationére Liegedauer der 12 von 18 in domo geborenen und
Uberlebenden Kindern betrug durchschnittlich 37 Tage (min. 1 bis max. 122; SD=35,5),
wobei es in 67 % einer intensivmedizinischen Betreuung mit einer durchschnittlichen Be-
atmungsdauer von 28 Tagen bedurfte. Die Langzeituntersuchung zeigt eine Rezidivfrei-

heit fiir die sechs nachuntersuchten Teratomfalle.

Kinder mit Epignathus erfordern eine umfassende Versorgung und suffiziente Pranataldi-
agnostik, selbst dann, wenn keine oder nur wenigen Komorbiditaten vorliegen. Neben ei-
ner Sonographie ist eine weitere Bildgebung indiziert. Ein pranatal durchgefuhrtes MRT
ist nicht zwingend notwendig, kann allerdings in vielen Fallen das weitere Procedere und
die Operationsplanung erleichtern und zeigte in der Nachuntersuchung, das mit progre-
dientem Tumorwachstum cervikofaziale Strukturen zunehmend verdrangt werden
(p=0,0007). Das durchschnittliche Tumorwachstum fiir Teratome betrug 67+62 cm3/Wo-
che. Limitierender Faktor pranataler MRTs ist die eingeschrankte Beurteilbarkeit relevan-
ter cervikofazialer Strukturen. Die Einschatzung hinsichtlich komprimierter oder nicht ab-
grenzbarer Strukturen im Vergleich zum postnatalem MRT ist erschwert und wird leicht

Uberschatzt (14 % pranatal vs. 2 % postnatal).

Bei nicht durchgefihrtem pranatalem MRT sollte zumindest postpartal eine MRT-Unter-
suchung als Standard vor einer chirurgischen Intervention erfolgen. Aktuell gibt es in der
Epignathusdiagnostik keine einheitliche Pranataldiagnostik. Verschiedene Laborparame-
ter, wie das AFP, die NSE, das maternale B-hCG und das PAPP-A, kbnnen als erweiterte
Diagnostik beim Teratom- bzw. Rhabdomyomverdacht wéhrend der Schwangerschaft
hilfreich sein. Bei einer auffalligen Sonographie mit Vorliegen eines Polyhydramnions kon-
nen zur weiteren Abklarung die genannten Marker indiziert sein. In der S1-Leitlinie ,Extra-

kranielle Keimzelltumoren® wird auf diese Laborparameter nicht eingegangen.
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Bezuglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, welche mittels dem PedsQL ermit-
telt wurde, zeigt sich die Tendenz, dass unser Patientenkollektiv im emotionalen Bereich
eine unterdurchschnittliche Lebensqualitat zeigt. Der korperliche, soziale und kognitive
Bereich lagen jeweils Uber dem Durchschnitt. Aufgrund der geringen Anzahl der Auswer-
tung sind eine Nachbearbeitung winschenswert und weitere Studien notig.

Zusammenfassend ist die Qualitat der perinatalen Versorgung von entscheidender Be-

deutung um sicherzustellen, dass jeder Patient die bestmogliche Betreuung erhalt.
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