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Vorbemerkung zum Sprachgebrauch:
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» Der Gebrauch des Begriffs Krankheit in Verbindung mit MRKHS dient der
Beschreibung des medizinischen Sachverhaltes.
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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Seltene Erkrankung - aktuelle Situation und wesentliche

Problembereiche

"Die einzelnen Erkrankungen sind selten, Patienten mit Seltenen Erkrankungen
aber haufig.“ (1)

Diese Feststellung in einer Veroffentlichung von EURORDIS (European
Organisation for Rare Diseases), einer Allianz von Patientenorganisationen und
Personen, die sich international im Bereich Seltener Krankheiten einsetzen, trifft
eine der Hauptproblematiken in Bezug auf Seltene Erkrankungen auf den
Punkt: sie sind in der Gesamtheit gar nicht so selten.

Mit einem Anteil von 7000-8000 der insgesamt 30 000 bisher bekannten
Erkrankungen und knapp 4 Millionen betroffener Menschen allein in
Deutschland, einem Grof3teil davon Kinder, sind Seltene Erkrankungen in der
Summe eher haufig (2). Es handelt sich aber auf der anderen Seite um eine
heterogene Gruppe von Menschen mit oft komplexen und chronischen
Krankheitsbildern, die haufig zu einer deutlichen Beeintrachtigung der Lebens-

qualitat sowie weitreichenden psychosozialen Folgen fuhren.

Die grofiten Herausforderungen und wesentliche Problembereiche, die ein
Grol3teil der Seltenen Erkrankungen gemeinsam haben, sind unter anderem der
Mangel an Informationen zu Erkrankung und Ansprechpartnern, eine verzogerte
Diagnosestellung, eingeschrankte Therapiemoglichkeiten, ein Mangel an
Spezialisten vor Ort und eine hohe psychische Belastung fir die Betroffenen (3)
(4). Daneben bestehen aufgrund der geringen Fallzahlen Schwierigkeiten in der
Forschung, insbesondere bei der Erfassung von genauen Inzidenz- und
Pravalenzangaben. Die epidemiologische Forschung wird neben der Seltenheit
der Féalle zusatzlich durch die teils sehr heterogenen Erscheinungsbilder der

Krankheiten und dem Fehlen von (inter-)nationalen einheitlichen
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Patientenregistern erschwert (siehe Punkt 1.1.3). Speziell bei seltenen
genitalen Fehlbildungen kommen zwei zusatzlich erschwerende Aspekte hinzu:
zum einen gibt es keine einheitliche Definition, bzw. Beschreibung einer
genitalen Fehlbildung, zum anderen kann es Erschwernisse im (frihzeitigen)
Erkennen einer seltenen genitalen Fehlbildung wund der richtigen

Diagnosestellung geben.

Aus diesen Grinden kommt der Erforschung Seltener Erkrankungen in diesem
Bereich, neben der Ursachen- und Therapieforschung, eine besondere

Bedeutung zu.

1.1.1 Definition Seltene Erkrankung

Seltene Erkrankungen (engl.: Rare Diseases oder Orphan Diseases) werden
Uber das epidemiologische Kriterium der Haufigkeit der Betroffenen (Préavalenz)
definiert (2). Eine Erkrankung gilt in der Europaischen Union (EU) als selten,
sobald sie weniger als bei 5 von 10000 (<1/2000) Menschen in der
Bevolkerung vorkommt [vgl. EG-Verordnung Nr. 141/2000 (2000), Préaambel
Abs. 5 (2)]. International liegen jedoch unterschiedliche Definitionen von
Seltenen Erkrankungen vor: wahrend in den USA eine Krankheit bereits ab
einer Pravalenz < 7,5 pro 10 000 als selten gilt, liegen die Definitionen in Japan
mit 4 Fallen und in Australien mit 1 Fall pro 10 000 Einwohner unter den
europaischen Mal3stéaben (5). So gelten viele Erkrankungen in Deutschland als
selten, die in anderen Landern, beispielsweise in Australien, aufgrund einer

differierenden Definition nicht als Seltene Erkrankung eingestuft werden.

Besonders hervorzuheben ist an dieser Stelle auch die Problematik der
weitgefassten Definition einer Seltenen Erkrankung in der EU mit einer
Pravalenz von weniger als 5 von 10 000: so wird eine Erkrankung mit 40 000
Betroffenen in Deutschland genauso zu den Seltenen Erkrankungen gerechnet,
wie eine Erkrankung, von der nur etwa 50 Menschen bundesweit betroffen sind.

Diese Problematik hat bereits das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
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Gesundheitswesen (IQWIiG) in seinem Bericht zur Bewertung von Studien bei
Seltenen Erkrankungen (6) von 2014 bertcksichtigt und unterscheidet daher
zwischen Seltenen (< 5/10 000) und sehr Seltenen Erkrankungen (< 2/100 000

Einwohner).

1.1.2 Politische, gesellschaftliche und versorgungstechnische Aspekte

Die epidemiologische Definition, ab wann eine Erkrankung als selten gilt,
korreliert oft mit dem Ausmal3, inwieweit eine Krankheit von Seiten der
Gesellschaft, der Politik und der Wissenschaft Interesse und finanzielle
Unterstutzung erfahrt. Gilt einer Erkrankung als selten, sind die Forschungs-
bereitschaft und das verfugbare Wissen oft eher gering. Wirtschaftlich gesehen
ist es fur die pharmazeutische Industrie wegen des potentiell zu kleinen
Absatzmarkts nur wenig attraktiv, in die Entwicklung und Erforschung

hochspezifischer Arzneimittel bzw. Therapien zu investieren (5).

So stellt es fur Betroffene, unabhéngig von der Schwere der Erkrankung,
sowohl in der medizinischen Versorgung als auch im gesellschaftlichen und
sozialen Kontext einen merklichen Unterschied dar, ob sie an einer gut
erforschten ,Volkskrankheit® leiden, oder aber von einer Seltenen Krankheit

betroffen sind.

Mit bestehenden Kompetenzzentren, die sich auf ausgewahlte Seltene
Krankheitsbilder spezialisiert haben und damit den jeweiligen Betroffenen eine
spezifische und optimierte Behandlung ermdglichen kdnnen, ist in den letzten
Jahren eine gute und qualitativ hochwertige Versorgungsstruktur in
Deutschland entstanden. Als Beispiel flr ein Kompetenzzentrum fir Seltene
Genitale Fehlbildungen, wie MRKHS, kann das ZSGF Tubingen genannt
werden, das sich unter anderem auf die Erforschung und die Behandlung von
Betroffenen mit entsprechenden Krankheitsbildern spezialisiert hat (7). Trotz
dieser positiven Entwicklung ist die Versorgung von Seltenen Krankheiten
insgesamt, im Vergleich zu haufiger vorkommenden Krankheiten, besonders in

landlicheren Gebieten jedoch weiterhin begrenzt. Aus diesem Grund ist die
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Kenntnis Uber die genaue Haufigkeit einer Erkrankung von besonderem

Interesse.

1.1.3 Wesentliche Problembereiche der Haufigkeitserfassung

Oft liegt nur eine geringe Anzahl an Patienten vor, die von einer bestimmten
Seltenen Erkrankung betroffen und Kklinisch/ statistisch erfasst sind. Grinde
hierfiir kbnnen zum Beispiel das Vorliegen von unvollstandiger Penetranz oder
eine grof3e klinische Heterogenitat sein, was mit einem breiten Spektrum an
Symptomen und interindividuell verschiedenen Erscheinungsbildern und
Auspragungsgraden einhergehen kann. Auch die Atiologie Seltener
Erkrankungen ist oft nicht vollstandig geklart und noch Gegenstand der
Forschung. Das erschwert die Erforschung der Erkrankung und die Entwicklung
diagnostischer und therapeutischer Konzepte (2) (8).

Institutionen, die sich mit der Inzidenz- und Préavalenzforschung Seltener
Erkrankungen befassen, sind beispielsweise EUROCAT und RARECARE (9)
(10). Mithilfe populationsbezogener Register erfassen sie europaweit
epidemiologische Daten, zum Beispiel zu angeborenen Fehlbildungen und
seltenen Krebserkrankungen. Auch das European Newborn Screening
(Neugeborenenscreening) spielt eine wichtige Rolle, indem es ein einheitliches
Neugeborenenscreening mit diagnostischen und praventiven Maflihahmen in
allen europaischen Mitgliedsstaaten einfiihren und angleichen will. Aufgrund der
hohen Anzahl Seltener Erkrankungen werden in diesen Registern jedoch nicht
alle Krankheitsbilder registriert; die Haufigkeit des genitalen Fehlbildungs-
syndroms MRKHS zum Beispiel wird weder von EUROCAT, noch von
RARECARE oder dem European Newborn Screening bisher miterfasst (siehe
Punkt 2.1.2).1

Die Politik in Deutschland und europaweit hat Seltene Erkrankungen als ein

Diese Information stammt aus der Antwort auf ein direktes Anschreiben per E-Mail an
EUROCAT, mit der Frage der Miterfassung von MRKHS (siehe Punkt 2.1.2).
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schwerwiegendes Gesundheitsproblem, das tber 30 Millionen Menschen in der
EU betrifft, (an)erkannt und bereits vielfach Schritte zur Verbesserung der
Situation unternommen. Projekte und Organisationen, die sich mit Seltenen
Erkrankungen befassen, legen ihren Schwerpunkt jedoch meist auf die
Optimierung der Versorgungsforschung im Allgemeinen und auf eine bessere
Vernetzung untereinander. Die Einfihrung und der Aufbau eines einheitlichen
internationalen Gesamt-Registers, als aktives, prospektives und populations-
bezogenes Erfassungssystem Seltener Erkrankungen, fehlt bis dato jedoch und
wurde auch in Deutschland bis heute nur flr ausgewahlte Zielkrankheiten und
in regionalen oder zeitlich begrenzten Projekten aufgebaut, wie es etwa beim
erweiterten Neugeborenenscreening in Sachsen-Anhalt (11) oder dem
Geburtenregister Mainzer Modell (12) der Fall ist. Epidemiologische Daten, die
im Rahmen eines nationalen klinischen Neugeborenenscreenings gewonnen
werden, wirden eine wichtige Grundlage zur Erfassung zeitlicher und

raumlicher Trends von Fehlbildungspravalenzen darstellen.



1 Einleitung

1.2 Mayer-Rokitansky-Klster-Hauser-Syndrom

1.2.1 Pathophysiologie

Das Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser-Syndrom, eine seltene angeborene
genitale Fehlbildung, ist durch eine Aplasie des Uterus und der oberen
Zweidrittel der Vagina, sowie einer Agenesie/ Aplasie der Miller-Gange (sog.
Hemmungsfehlbildung) bei ansonsten unauffalligem weiblichem Phéanotyp
gekennzeichnet. Es gehort zu den Disorders of Sex Development (DSD), zu
denen alle kongenitale atypische Entwicklungen von chromosomalen,
gonadalen oder anatomischen Strukturen gezéhlt werden (13). Obwohl MRKHS
den Seltenen Erkrankungen zugeordnet wird, stellt es in der gynakologischen

Praxis die zweithaufigste Ursache einer primaren Amenorrho dar (14).

Der Karyotyp ist mit 46,XX normal. Aufgrund einer unauffalligen Ovarialfunktion
sind das Hormonprofil der Betroffenen und die Ausbildung der sekundaren
Geschlechtsmerkmale unauffallig. Hormonelle Auffalligkeiten wie Hyper-
prolaktinamie und Hyperandrogenamie werden nur gelegentlich beobachtet.
Das auRRere Genitale stellt sich ebenfalls regelrecht dar. Bei der vaginalen
Inspektion zeigt sich eine Hymen-ahnliche Struktur und ein variabel
ausgepréagtes Vaginalgribchen, das von wenigen Millimetern bis zu einigen

Zentimetern tief sein kann (15).
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©

Legende:

A) Bandartige Strukturen
verbinden beidseits eine
rudimentare Uterusknospe (U)
und konvergieren in der Mitte
zu einem dreieckigen
Weichteilgewebe (W). Nahe
der Uterusknospe finden sich
in der Regel normal
entwickelte Eierstocke

(O= Ovar).

B) Die sagittale Ansicht zeigt
ein dreieckformiges
Weichteilgewebe (W)
oberhalb der Kuppel der
Harnblase (V= vesica
urinaria), welches nach
kaudal kontinuierlich in die
aplastische Vagina tibergeht.

Abbildung 1 Schematische Darstellung des Situs bei MRKHS [modifiziert nach SY Kim

et al. (2014) (16)]
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1.2.2 Einteilung und Klassifikation

Es wird zwischen Typ 1 (OMIM 277000; ORPHA 3109), dem isolierten Fehlen
von Uterus und Vagina, und Typ 2 (OMIM 601076) oder auch MURCS-
Assoziation (engl.: Miullerian renal, cervicothoracic somite abnormalities;
Aplasie der Miullerschen Géange, der Nieren und Dysplasie der zerviko-
thorakalen Somiten) (17), bzw. GRES (Genital Renal Ear Syndrome)
unterschieden. Bei letzterem sind noch weitere Fehlbildungen mit dem Syndrom
assoziiert:  Nierenveranderungen (40 %), Skelettanomalien (20-25 %),
Horstorungen (10 %) und in seltenen Fallen auch Herzfehler und Syndaktylie/
Polydaktylie (18). In einer Studie von Rall et al. (2014) mit 346 am Zentrum fur
Seltene Genitale Fehlbildungen (ZSGF) Tubingen behandelten MRKHS-
Patientinnen lag der Typ 1 in 53,2 %, der Typ 2 in 41,3 % und MURCS in 5,5 %
der Falle vor (19).

Genitale Fehlbildungen konnen nach der aktuellen Klassifikation von 2013,
erarbeitet durch die CONUTA (CONgenital UTerine Anomalies- Arbeitsgruppe),
eine Arbeitsgruppe der ESHRE (European Society of Human Reproduction and
Embryology) und der ESGE (European Society for Gynaecological Endoscopy),

eingeteilt werden (20).

Die ESHRE/ESGE-KIlassifikation basiert zum einen auf der Uterusanomalie,
zum anderen auf einer embryologisch ausgerichteten Unterteilung. Zervikale
und vaginale Anomalien werden durch Subklassifikationen miterfasst. Das
MRKH-Syndrom fallt dabei in die Kategorie U5C4V4 (aplastischer Uterus,

aplastische Cervix, aplastische Vagina).
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I"Q} !-‘sh re ESHRE/ESGE classification
e Female genital tract anomalies
Uterine anomaly Cervical / Vaginal anomaly
Main class Sub-class Co-existent class
uo Marmal uterus co Normal cervi
u1 Dysmorphic uterus 2. T-shaped €1 Septate cervix
b. Infantilis B .
¢. Others 2 Double “mormal” cenvix
uz2 SEFITEtE uterus a. Partial c3 Uniateral cenvical aplasia
b. Complete
c4 Cervical Aplasia
u3 Bicorporeal uterus 3. Partial
b. Complete
¢. Bicorporeal septate vo Normal vaging
u4 Hemi-uterus a. With rudimentary cavity - Longitudingl non-obstructing
(communicating or not horn) vaginal septum
b. Without rudimentary cavity (horn Longitudinal obstructing
without cavity / no harm) va vagingl septum
us Aplastic a. With rudimentary cavity (bi- or - Transverse vaginal septum
unilateral horm) andy/or imperforate hymen
b. Without rudimentary cavity (bi- of va Vaginal aplasia
unilateral uterine remnants [ Aplasia)
Us Unclassified Malformations
U C v

Abbildung 2 ESHRE/ ESGE Klassifikation (20)

Weitere Klassifikationssysteme fir genitale Fehlbildungen sind die weltweit
verbreitete AFS-Klassifikation (American Fertility Society), die sich allerdings
nur auf die Beschreibung der Uterusfehlbildung beschrankt und daher fir
MRKHS weniger geeignet ist, sowie die in Deutschland entwickelte VCUAM-
Klassifikation, die eine weitere Unterteilung nach den verschiedenen beteiligten
Organen erlaubt: das MRKHS ohne assoziierte Fehlbildungen entspricht
V5bC2bU4bAOMO (V= Vagina, C= Cervix, U= Uterus, A= Adnexe, M=
assoziierte Fehlbildungen), wobei V5b eine komplette Vaginal-Atresie, C2b eine
Atresie/ Aplasie der Cervix beidseits und U4b einen beidseitig rudimentéren
oder aplastischen Uterus beschreibt. Das AO steht fur unauffallige bzw. normale

Adnexe und MO fir keine assoziierten Fehlbildungen (21). Vorteil der
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VCUAM-Einteilung ist, dass eine exakte und reproduzierbare Beschreibung der

anatomischen Gegebenheiten mit assoziierten Malformationen méglich ist.

1.2.3 Haufigkeit und Atiologie

Die genaue Haufigkeit des Auftretens von MRKHS ist bis heute noch nicht
vollstandig geklart. Auf Basis von Hochrechnungen wird in der Literatur eine
geschatzte Inzidenz von etwa 1:4.000-1:5.000 der weiblichen Lebendgeburten
angegeben (22) (23). Eine angeborene Vaginalagenesie kommt insgesamt mit
einem Anteil von 0,01- 0,025 % aller Frauen in der Bevdlkerung vor. Genitale
Fehlbildungen werden in der allgemeinen Bevoélkerung nach aktuellem
Kenntnisstand mit einer Haufigkeit von 0,2-0,4 % angetroffen, das heil3t, dass
bei 1 von 250 Menschen mit einer genitalen Fehlbildung zu rechnen ist (24)
(21).

Die Atiologie der Fehlbildung bei MRKHS ist aktuell noch Gegenstand der
Forschung. Aus noch unbekannten Grinden kommt es in der sechsten bis
achten Schwangerschaftswoche zu einer Hemmung der Weiterentwicklung der
Muller'schen Gange (22). Da das untere Drittel der Vagina aus dem Endoderm
und die Ovarien aus dem Mesoderm - also aus unterschiedlichen Keimblattern -
entstehen, sind letztere von der Fehlbildung nicht betroffen. Einige Experten
gehen jedoch aufgrund mehrfach beobachteter familiarer Haufungen von einer
autosomal-dominanten Vererbung mit unvollstandiger Penetranz und variabler
Expressivitdt eines einzigen mutierten Gens oder von einem chromosomalen
Ungleichgewicht (engl.: chromosomal imbalance) aus, das mit einem Standard-
Karyogramm nicht detektierbar ist. Eine Verbindung zum sogenannten
Wnt4-Gen, das fur die embryonale Differenzierung des weiblichen Genitals eine
Rolle spielt, konnte zwar herstellt werden, da ein Ausfall zu einem, dem
MRKHS vergleichbaren Phanotyp fuhrt. Allerdings konnte bei einem
Funktionsausfall des Wnt4 auch eine Verméannlichung der Gonaden und ein

daraus resultierender Hyperandrogenismus festgestellt werden, die bei MRKHS
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nicht auftreten; somit wird der Verlust des Wnt4 als eigenstandiges
Krankheitsbild betrachtet (Wnt4-Syndrom; siehe Tab. 1) (23).

Anderweitig diskutierte Mutationen in Genen, die fur die Embryonalentwicklung
entscheidend sind, wie zum Beispiel HOX- und PBX1-Gene, konnten in einer
Studie von Burel et al. (2007) nachweislich als Ursache fur MRKHS

ausgeschlossen werden (25).

Das Anti-Muller-Hormon (AMH), das in der 6.- 9. SSW fur die Ruckbildung der
Miuller-Gange verantwortlich ist, sowie der AMH-Rezeptor stellen sich bei den
Betroffenen vollig normwertig dar (26). Auch der Einfluss exogener Faktoren,
wie etwa von teratogenen Substanzen, einem Gestationsdiabetes oder anderen
Erkrankungen/ Infektionen der Mutter wahrend der Schwangerschaft, konnten

nicht als ursachlich bestimmt werden.

Tabelle 1 Ubersicht zu den Differentialdiagnosen von MRKHS: WNT4-Syndrom,
Testikuldare Feminisierung (modifiziert nach Morcel et al 2007) (27)

MRKHS/MURCS WNT4-Syndrom 1 ooukulare
Feminisierung
Obere Vagina fehlend fehlend fehlend
Uterus fehlend fehlend fehlend
Gonaden Ovarien Ovarlen. - Hoden
(maskulinisiert)
Brustentwicklung  normal normal normal
Behaarung normal normal sparlich
H -
Hyper- ypet
Hormonstatus normal . gonadotroper
androgenismus :
Hypergonadismus
Karyotyp 46,XX 46,XX 46,XY

11
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Durch die bis heute nicht geklarten Ursachen fir das MRKH-Syndrom kann
noch keine ,Standarduntersuchung“ im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung
zur Detektion von MRKHS beim Kinder- oder Frauenarzt eingefiihrt werden.
Beim Adrenogenitalen Syndrom (AGS) (28) beispielsweise, wird die Erkrankung
durch ein flachendeckendes Neugeborenenscreening in Deutschland bereits
sehr frih und vollstandig detektiert. Sollte in naher Zukunft die Ursache flr
MRKHS entdeckt werden und damit die Moglichkeit eines Screenings gegeben,
sowie eine einheitliche Klassifikation und ein diagnostisches Procedere
flachendeckend implantiert sein, waren dies wichtige Ansatzpunkte fur das
Anlegen einer Datenbank und fir die Gewinnung klinisch valider Angaben zu
Inzidenz, Pravalenz und weiteren epidemiologischen Informationen zu dieser

genitalen Fehlbildung.

1.2.4 Diagnostik

Als Uberwiegend erstes Symptom und gleichzeitig haufigster Vorstellungsgrund
beim Arzt erweist sich die primare Amenorrh6é ohne Unterbauchschmerzen im
Alter von 14-17 Jahren.

Weitere Grunde fir die arztliche Konsultation kénnen Dyspareunie (Schmerzen
beim Koitus), gescheiterte Kohabitationsversuche oder allgemeine Anlasse wie
Vorsorge- und Impftermine beim Frauenarzt sein, in deren Rahmen die

Verdachtsdiagnose Vaginal- und/oder Uterusaplasie, oft zufallig, gestellt wird.

12
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Vaginalaplasie:

Diagnostischer Algorithmus

Ausfuhrliche Anamnese

Vaginale & rektale Untersuchung
Rektaler/ abdomineller Ultraschall
Uro-MRT

Chromosomenanalyse

o o B~ WD PR

Hormonprofil

Abbildung 3 Diagnostischer Algorithmus bei Vaginalaplasie (21) (61)

Zur diagnostischen Sicherung des Syndroms sollte, neben einer eingehenden
Anamnese, dem Inspektionsbefund und der digitalen Palpation (vaginal und
rektal), auch eine rektale Sonographie erfolgen. Die Sl1-Leitlinie ,Weibliche
genitale Fehlbildungen® der DGGG (Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie
und Geburtshilfe) (21) empfiehlt zudem die Durchfihrung einer Hormon- und
Chromosomenanalyse, um differenzialdiagnostisch  beispielsweise eine
Androgenresistenz  (AIS, Androgen Insensitivity Syndrome) mit einem
Chromosomensatz von 46,XY auszuschlieBen. Ein Uro-MRT zum Ausschluss
weiterer Fehlbildungen sollte vollstandigkeitshalber angeschlossen werden. Auf
eine diagnostische Laparoskopie kann, laut AWMF S1-Leitlinie ,Weibliche
genitale Fehlbildungen® bei entsprechender Anamnese und klinischer

Untersuchung verzichtet werden.

Dieser diagnostische Algorithmus ist deshalb so wichtig, da die Rate an
Fehldiagnosen laut einer Untersuchung von Rall et al. (2007) mit 40,9 % bei
MRKHS extrem hoch liegt (14). Werden auch verzdgerte oder initial falsch
diagnostizierte Falle dazu gerechnet, sind fast 60 % der Frauen mit MRKHS
davon betroffen, wobei zwischen Erstvorstellung beim Arzt und Diagnose-

stellung im Schnitt 8,4 Monate vergehen (15).
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Abbildung 4 Laparoskopischer Situs bei MRKHS

Laparoskopischer Situs einer MRKHS-Patientin mit deutlicher Uterusleiste und zwei
kleinen rudimentéren Uterusknospen bds. (Abbildung des ZSGF am
Universitatsklinikum Tubingen mit freundlicher Genehmigung von Dr. K. Rall (14))

Lig. sacrouterium

Abbildung 5 Laparoskopischer Situs bei MRKHS

Laparoskopischer Situs einer MRKHS-Patientin ohne Uterusleiste- und knospen

(Abbildung des ZSGF am Universitatsklinikum Tubingen mit freundlicher Genehmigung
von Dr. K. Rall (14))
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Fur eine zielfihrendere Diagnostik des MRKH-Syndroms und zur Vermeidung
von Fehldiagnosen wurde am ZSGF des Universitatsklinikums Tubingen das
Prinzip der ,Drei A" entwickelt (14). Diese stehen bei MRKHS fir Asymptomatik
(fehlende Unterbauchbeschwerden), die (priméare) Amenorrhd und die Aplasia

uterovaginalis.

Die haufigsten Differentialdiagnosen, die im Fall von MRKHS als Fehldiagnosen
angetroffen werden, sind die Androgenresistenz/ testikulare Feminisierung, die
Hymenalatresie, eine konstitutionelle Entwicklungsverzégerung (KEV) oder ein
obstruktives Vaginalseptum (14). Weitere Ursachen bei dem Symptom einer
primaren Amenorrhd kénnen eine Gonadendysgenesie im Rahmen anderer
angeborener Syndrome, wie etwa dem Ulrich-Turner-Syndrom sein.
Differenzialdiagnostisch muss auch das Vorliegen einer Ovarialinsuffizienz oder
einer hormonellen Stérung der hypothalamisch- hypophysaren Achse (29)
abgeklart werden.

1.2.5 Therapiemoglichkeiten

Therapeutisch kann bei einem MRKH-Syndrom entweder ein konservatives
oder ein operatives Vorgehen gewéhlt werden. Konservativ bedeutet, dass eine
Neovagina durch das nicht-operative Dehnungsverfahren nach Frank
(Selbstdehnung mit Hilfe von Dilatatoren) entsteht; operativ heif3t, dass eine
Neovagina durch chirurgisch-plastische Verfahren [zum Beispiel eine
Neovagina-Anlage durch die Transplantation von Darmsegmente oder
Peritoneum (30)] oder durch eine vagino-abdominelle Perforationsmethode mit
Dehnung der Vaginalmembran nach intra-abdominal durch ein Steckglied-

phantom (31) gebildet wird. Letztere Methode ist ohne Transplantation.

Letztere ist das Therapieschema, wie es nach Wallwiener-Brucker als
Weiterentwicklung der Vecchietti-Methode in Tubingen erfolgreich angewandt
wird (32). Dabei handelt es sich um eine minimal-invasive, das heifl3t

laparoskopisch durchfiihrbare Technik. Bei dieser wird, durch Einbringen eines
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Steckgliedphantoms, passiver Zug auf das Vaginalgribchen nach
intraabdominal ausgeubt. Der Zug kann mithilfe zweier Zugfaden, die
Verbindung zu einem auf der Bauchdecke angebrachten Spannapparat haben,
taglich erhoht werden, sodass nach wenigen Tagen eine Neovagina von bis zu
12 cm Lange erreicht werden kann. Zur Vermeidung von Verklebungen erfolgt
das postoperative ,Offenhalten” mithilfe eines Dilatators. Vom Hymenalbereich
ausgehend findet innerhalb von einigen Monaten eine physiologische
Epithelialisierung der Neovagina statt, wodurch eine normale Lubrikation
moglich ist. Der Female Sexual Function Index (FSFI)?2 ist nach diesem
Operationsverfahren vergleichbar mit dem des Normalkollektivs. Im Vergleich
mit anderen operativen Verfahren weist die modifizierte Vecchietti-Methode
zudem die kirzeste Operationsdauer und eine sehr geringe Komplikationsrate
auf (33).

2 Der FSFl ist ein 19-ltem-Selbstbeurteilungs-Instrument zur Einschatzung der
sexuellen Funktionsfahigkeit bei Frauen. Er wurde entwickelt um verschiedene Aspekte
weiblicher Sexualstérungen (z. B. sexuelle Erregung, Orgasmus, Zufriedenheit,
Schmerz) in klinischen Studien beurteilen zu kdnnen.
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Tabelle 2 Ubersicht zu den Behandlungsmaglichkeiten bei MRKHS

Art der Behandlung

Konservative
Behandlung

Operative Verfahren:
Neovagina-Anlage mit
Transplantaten

Reine minimal-invasive
Operationsmethode
(ohne Transplantat):

Reproduktions-
medizinische
MalRnahme

Verfahren

Selbstdehnungs-
methode nach Frank

= Hautlappen-
Transplantat
(Mcindoe)

» Peritoneum-
Transplantat
(Davydov)

= Darm-Transplantat
(Schmid, Baldwin,
Bryan)

= Modifizierte
Vecchietti-Methode
nach Wallwiener-
Brucker

» Transplantation eines
Uterus (in der
Forschungsphase)

Vor- und Nachteile

- kein Eingriff notwendig
- lange Dauer und
Selbstdisziplin no6tig

- aufwandiger und
zeitintensiver Eingriff

- postoperative Narben
- Schrumpfungstendenz
der Neovagina

- fehlende Lubrikation

- Fistelbildungen

- Ubelriechender Fluor
-kein Dilatator
postoperativ notwendig

- kurzer Eingriff

- physiologische reagible
Mukosa & gute
Lubrikation durch
korpereigenes Gewebe
-Tragen eines Dilatators
postoperativ notwendig

- Schwangerschaft und
Geburt des eigenen
Kindes moglich

- grol3er Eingriff

- Immunsuppression
notwendig

-Risiken fur
Lebendspenderin

Da besonders die Sterilitat und die fehlende Kohabitationsfahigkeit bei den

Betroffenen mit MRKHS oft zu starken Zweifeln an ihrer Identitat als Frau und

zu einer Beeintrachtigung des koérperlichen Wohlbefindens fihren (13), kommt

der Neovagina-Anlage eine wichtige Bedeutung in der Behandlung von MRKHS
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zu. Neben der Anlage einer Neovagina, durch die den Betroffenen die
Maoglichkeit auf ein weitestgehend normales Sexualleben gegeben wird, ist die
moderne Medizin inzwischen so weit, dass Frauen mit MRKHS leibliche Kinder
austragen konnen. Seit wenigen Jahren werden erste Erfolge in der
Gebarmuttertransplantation verzeichnet, mit deren Hilfe eine normale
Schwangerschaft und das erfolgreiche Austragen eines gesunden Kindes
ermdglicht werden. 2014 brachte in Schweden die erste Frau mit MRKHS nach
Uterustransplantation einen gesunden Jungen zur Welt (34). Im Oktober 2016
konnte am Universitatsklinikum Tubingen auch in Deutschland die erste Uterus-

transplantation erfolgreich durchgefuihrt werden (35).
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1.3 Methoden der Haufigkeitserfassung bei Seltenen

Erkrankungen

Laut einer Umfrage des Bundesministeriums flir Gesundheit von 2009 zur
Situation von Menschen mit Seltenen Erkrankungen schatzen Zweidrittel aller
Befragten, zu denen Organisationen und Leistungserbringer sowie Patienten-
organisationen gehdrten, den aktuellen epidemiologischen Wissenstand zu
Seltenen Erkrankungen als schlecht oder sehr schlecht ein (2).

Dabei ist die Schwierigkeit der Datenerfassung bei Seltenen Erkrankungen ein
weit verbreitetes Problem: im Rahmen einer BMBF gefdrderten Studie wurde
herausgefunden, dass nur 3 % aller 2013 gefdrderten Forschungsprojekte in
Deutschland (v.a. durch BMBF, DFG etc.) zu Seltenen Erkrankungen unter die
Rubrik ,Public Health und Epidemiologie” fallen, der Hauptteil der Forschungen
befasst sich mit Grundlagenforschung und Therapieentwicklung. Insgesamt
konnten auf Basis der Orphanet-Datenbank fir mehr als ein Drittel aller, im
Rahmen der Forschungsprojekte erfassten Erkrankungen keine Angabe zu
deren Haufigkeit gemacht werden. Dabei rangiert die Eberhard Karls Universitét
Tubingen nach der Berliner Charité und der Universitat Heidelberg auf Platz 3
der am meist geforderten Institutionen auf dem Gebiet Seltener Erkrankungen
(36).

Durch die Seltenheit, die Heterogenitat und die geringen Fallzahlen bei
Seltenen Erkrankungen ist auch die epidemiologische Forschung, vor allem in
Bezug auf Pravalenz- und Inzidenzerfassung, eine Herausforderung. Bei
Seltenen Erkrankungen wird es mit abnehmender Haufigkeit zunehmend
schwieriger, die quantitative Komponente und die externe Validitat der
Ergebnissicherheit zu gewahrleisten (6). Um eine Allgemeingultigkeit der
Ergebnisse fur das Gesamtkollektiv der MRKHS-Frauen zu erlangen ist es
unabdingbar, in Uberregionalen Strukturen (z.B. auf Bundesebene) zu arbeiten.
Auf diese Weise sollen potenzielle Verzerrungen aufgrund von Verteilungs-
unterschieden der Betroffenen auf regionaler Ebene so klein wie mdoglich

gehalten werden. Die Befragung und Untersuchung eines kleinen Kollektivs, um
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auf die Grundgesamtheit zu schliel3en, ist damit nicht ausreichend. Trotz der
Bemuhungen und Fortschritte in den letzten Jahren in der Erforschung seltener
Krankheitsbilder, bleibt die Erhebung von genauen Haufigkeitsdaten bei
Seltenen Erkrankungen sowohl allgemein, als auch speziell bei MRKHS, eine

Schwierigkeit.

Die sicherste Form, um eine Aussage uUber die H&aufigkeit einer Seltenen
Erkrankung treffen zu konnen, ist die aktive Erfassung der speziellen
Erkrankung im Rahmen eines Neugeborenenscreenings. Dies beinhaltet eine
systematische Untersuchung und Erfassung jedes neugeborenen Kindes in
einem raumlich und zeitlich festgelegten Rahmen. Voraussetzung fir diese
Vorgehensweise ist das Wissen zu Atiologie und Pathogenese einer
Erkrankung, sowie die Mdglichkeit und Anwendbarkeit eines flachendeckenden

diagnostischen Verfahrens zur sicheren Detektion der Félle (11).

Eine weitere Moglichkeit macht sich ESPED (Erhebungseinheit fur Seltene
padiatrische Erkrankungen in Deutschland) (37) zu Nutze: handelt es sich um
eine seltene padiatrische Erkrankung, die den Aufenthalt in einer Kinderklinik
bis zu einem bestimmten Alter voraussetzt, kann Uber das vollzahlige
Anschreiben der (Kinder-)Kliniken Gber mehrere Monate oder Jahre hinweg ein
klinisch relevanter Datensatz zur Haufigkeit des Vorkommens einer Seltenen
Erkrankung gewonnen werden. Voraussetzung fur die Reprasentanz dieser
Ergebnisse ist eine entsprechend hohe Rucklaufquote und Kooperations-

bereitschaft der Kliniken.

Ist der Erkrankung eine eigene ICD10 Nomenklatur® zugeordnet, kann auch
Uber die offiziellen Krankenhausstatistiken, anhand der Anzahl gemeldeter Félle
pro Jahr, Ruckschluss auf die Haufigkeit gezogen werden. Bis heute (Stand
2017) besitzen viele Seltene Erkrankungen, wie zum Beispiel MRKHS, keinen

eigenen spezifischen ICD10-Code. Ist einem Krankheitshild ein spezifischer

3 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Maodification
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Code zugeordnet, kann dies als Grundlage fur Berechnungen zu Haufigkeit und

Auftreten dieser Erkrankung dienen.

Nationale und internationale Register spielen ebenfalls eine grof3e Rolle in der
Epidemiologie Seltener Erkrankungen. Bereits etablierte, flachendeckende und
zum Teil auch bundesweit tatige Register in Deutschland sind beispielsweise
das Deutsche Kinder-Krebsregister (DKKR), das Geburtenregister Mainzer
Modell, ESPED, sowie vom BMBF-geforderte Netzwerk-Datenbanken (38) (37).
Durch eine Erfassung weitestgehend aller Erkrankungsfélle in Registern
konnten, neben dem Gewinn epidemiologischer Daten Uber Seltene
Erkrankungen, auch Krankheitsverlaufe besser eingeschatzt, bedeutende
Informationen Uber die einzelnen Erkrankungen und Therapiemdglichkeiten
gesammelt werden (39). 2014 gab es 588 Register fur Seltene Krankheiten,
davon 62 europdische, 35 globale, 423 nationale, 65 regionale und 3 nicht
naher benannte Register. Eine einheitliche Européische Plattform fur die
Registrierung Seltener Krankheiten soll in Zukunft einen zentralen Punkt im
Sinne einer Ubergeordneten Koordinierungszentrale fir den Informationszugang
zu den Registern von Patienten mit Seltenen Krankheiten bieten und bereits

vorhandene Register unterstitzen (40).

Die Verlasslichkeit und Genauigkeit epidemiologischer Daten hat sich
verbessert, bleibt aber nach wie vor bei den meisten Seltenen Erkrankungen
inadaquat. Angaben Uber die Pravalenzen bestimmter Erkrankung sind mit
Ungenauigkeiten und Unsicherheiten verbunden, der Hauptteil der Menschen
mit einer Seltenen Krankheit ist weiterhin nicht in einer einheitlichen Datenbank
erfasst (41) (42).

Spezielle Herausforderungen der Datenerfassung bei MRKHS

Da MRKHS in keinem der bisher bestehenden Register als Syndrom aufgefiihrt,
sondern hdchstens allgemein gehalten unter ,angeborene Genitalfehlbildungen®

erfasst wird, profitiert momentan die epidemiologische Forschung zu MRKHS in
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diesem Fall noch wenig von den bisherigen Vorhaben der europaischen

Kommission.

MRKHS nimmt unter den Seltenen Erkrankungen aus folgenden Griinden,

epidemiologisch betrachtet, eine besonders diffizile Stellung ein:

» MRKHS als Seltene Erkrankung hat (sehr) geringe Fallzahlen

> Dunkelziffer, unbekannte Atiologie sowie interindividuelle
unterschiedliche Auspragungsgrade erschweren die Forschung

» MRKHS wird nicht direkt nach der Geburt diagnostiziert

» MRKHS macht einen Klinikaufenthalt im Laufe des Lebens nicht
zwingend erforderlich

» MRKHS als Genitalfehlbildung ist ein Tabuthema

» MRKHS besitzt (noch) keine eigene ICD10-Nummer

» Es gibt keine einheitliche und verstandliche (klinische) Klassifikation von
genitalen Fehlbildungen

» Hoher Anteil an Fehldiagnosen: MRKHS wird haufig nicht erkannt bzw.

nicht richtig diagnostiziert.

Die oben dargelegten ,gelaufigen“ Methoden und Ansatze in Deutschland zur
Erfassung der Haufigkeit von Seltenen Erkrankungen, sowie die Problematik
bezuglich der Anwendbarkeit bei MRKHS, sind im Folgenden nochmals

erlauternd zusammengestellt:
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Tabelle 3 Methoden zur Erfassung der Haufigkeit Seltener Erkrankungen

Neugeborenen-
Screening

ESPED

ICD10-
Statistiken

Orphanet
Classification

Erfassungsmethode

Neugeborene werden mit
Blutbild und Sonographie auf
bestimmte Fehlbildungen und
Erkrankungen gescreent. Ziele:
Haufigkeitserfassung,
Darstellung zeitlicher &
regionaler Trends,
Ursachenforschung.

Die Haufigkeit Seltener
Erkrankungen von Kindern,
welche die Aufnahme in eine
Kinderklinik erforderlich machen,
wird durch das monatliche

Anschreiben von Kliniken erfragt.

Auflistung der Diagnosen nach
internationaler Klassifikation.
Aufnahme von einem Grol3teil
der Seltenen Erkrankungen in
die neue internationale
Nomenklatur ICD11.

Datenbank der EU lber Seltene
Krankheiten mit aktuellsten
Informationen aus der
Forschung Uber die
Krankheitsbilder.

Einschrankungen allgemein und
in Bezug auf MRKHS

MRKHS manifestiert sich
klinisch in der Regel erst in der
Pubertat. Der fehlende Uterus
kann mit dem Neugeborenen-US
nicht sicher dargestellt werden,
eine vaginale Tastuntersuchung
ist nicht indiziert.

Es werden bei ESPED nur
Erkrankungen miterfasst, die
einen Klinikaufenthalt als Kind
oder Jugendlicher zwingend
erfordern, was bei MRKHS nicht
der Fall ist.

MRKHS hat bisher keinen
eigenen ICD-10 Schlussel,
sondern lauft bis dato allgemein
unter ICD10 Q51.8 und Q52.8
und gegebenenfalls weiteren
unspezifischen Codes.

Die Orphanet-Datentabelle mit
Haufigkeitsangaben zu Seltenen
Erkrankungen beruht priméar auf
Literaturangaben und nicht auf
eigenen Studien/ Registern.

Das einzige Kriterium, das ein Grof3teil der betroffenen Frauen, bzw. aller
Frauen, in Deutschland gemeinsam hat, ist wenigstens einmal im Leben die
Vorstellung bei einem niedergelassenen Frauenarzt. Von dieser Annahme
ausgehend erfolgte in der vorliegenden Arbeit die Datenerfassung durch eine
deutschlandweite Befragung der niedergelassenen Frauenarzte, um moglichst
alle MRKHS-Patientinnen in dem ausgewahlten Studienjahr 2015 zu erfassen
(siehe Punkt 2).
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1.4 Stand der Forschung

Die meisten Veroffentlichungen Gber das MRKH-Syndrom nennen als Angabe
zur Inzidenz und Haufigkeit dieser angeborenen genitalen Fehlbildung den Wert
von 1:4.000-1:5.000 aller weiblichen Neugeborenen. Dabei werden in der Regel
jedoch Quellen angegeben, die wiederum auf andere Veroffentlichungen
hinweisen. Allerdings ist in keiner der genannten Studien und Publikationen
diese Zahl durch Inzidenzforschung in Deutschland erhoben. Woher die
Haufigkeitsangaben von MRKHS in der Literatur stammen und welche Studie
und Bestimmungs-Methode urspriinglich dahinterstehen, kann daher nicht

eindeutig beurteilt werden.*

Eine Ausnahme hiervon bildet eine finnische Studie von Aittomaki et al. (2001)
(43). In dieser populationsbezogenen Untersuchung ist mithilfe der
Krankenhaus- und Diagnosedaten der funf groBen Universitatskliniken
Finnlands die Haufigkeit von Aplasien des Miller-Gangs anhand der
behandelten Patientinnen mit Vaginal- oder Uterusfehlbildungen fir die Jahre
1978-1993 bestimmt worden. Da diese Studie jedoch ausschlie3lich die
finnische Bevolkerung untersuchte, ist sie nicht reprasentativ fur alle Lander
und darf daher nicht automatisch auf Deutschland Ubertragen werden. Die
Ergebnisse dieser Studie und weiterer internationaler Studien zu MRKHS

werden unter Punkt 4 diskutiert.

Samtliche Register, (Neugeborenen-)Monitorings und Datenbanken in
Deutschland, die sich mit genitalen Fehlbildungen und Seltenen Erkrankungen
auseinandersetzen, gehen nicht spezifisch auf das MRKH-Syndrom ein. In der
Regel wird die Haufigkeit genitaler Fehlbildungen in Deutschland nur allgemein
betrachtet oder der Fokus wird weniger auf die Epidemiologie als vielmehr auf
die Ursachenforschung, Genetik und Sterilitst im Rahmen des jeweiligen

Syndroms gelegt.

4 Die Literaturrecherche, die diesen Daten zugrunde liegt, wird unter Punkt 2.1
dargelegt.
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1.5 Zielsetzung und Fragestellungen

Vor dem Hintergrund der dargelegten Problematik ist das Ziel der vorliegenden
Arbeit die Ermittlung der Inzidenz von MRKHS in Deutschland auf Basis einer

bundesweiten Primardatenerhebung.

Ubergeordnete Fragestellung ist, wie viele neu-diagnostizierte Falle von
MRKHS es im Studienjahr 2015 gab. Dadurch sollen die bisherigen
Schatzungen in der Literatur zur Haufigkeit von MRKHS von 1:4.000-1:5.000
weiblichen Neugeborenen gestiitzt oder gegebenenfalls in einer grof3er

angelegten Studie nochmals auf ihre Richtigkeit Uberprift werden.

Davon ausgehend werden folgende weitere Fragestellungen im Einzelnen

naher betrachtet:

» Wie hoch ist die Inzidenz von MRKHS in Deutschland fir das Jahr 20157

» Gibt es einen potentiellen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
MRKHS und der Herkunft der Betroffenen?

» Gibt es Besonderheiten in Bezug auf die raumliche Verteilung der
MRKHS-Falle in Deutschland?

Durch die Untersuchung des bisher groRten MRKHS-Kollektivs (44) sollen
dartber hinaus weitere wichtige Informationen zu anamnestischen und klinisch-
epidemiologischen Besonderheiten von Frauen mit dem MRKH-Syndrom zu

folgenden Fragestellungen gewonnen werden:

» Aufgrund welcher Beschwerden werden die Betroffenen erstmals beim
Frauenarzt vorstellig?
» Wie alt sind die Betroffenen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung?

» Wie alt sind die Betroffenen zum Zeitpunkt der Neovagina-Operation?
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» Wie hoch ist jeweils der prozentuale Anteil von MRKHS Typ 1, Typ 2 und
MURCS?
» Wie haufig kommen assoziierte Fehlbildungen bei MRKHS vor?

Die klinische Relevanz hinter der Zielsetzung der vorliegenden Arbeit, die
tatsachliche Haufigkeit von MRKHS in Deutschland zu erfassen, liegt neben der
Etablierung einer neuen Methodik zur Haufigkeitserfassung einer Seltenen
Erkrankung und dem Zugewinn klinisch-epidemiologischer Informationen Uber
MRKHS (s.0.) nicht zuletzt auch in der Bedeutung fur die Vorhaltung von

geeigneten Versorgungsstrukturen.
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2 Material und Methoden

2.1. Literaturrecherche

In den meisten Veroéffentlichungen zum MRKH-Syndrom findet sich eine
geschatzte Angabe zur Haufigkeit dieser genitalen Fehlbildung (siehe Punkt
1.4). Um zu prufen, ob diese Zahlen doch auf klinisch relevanten Studien oder
Datenbanken basieren und wissenschaftlich belegt sind, wurde eine
ausfuhrliche Literaturrecherche vorgenommen. Durch die Literaturrecherche

sollen folgende Fragen beantwortet werden:

a) Welche epidemiologischen Studien gibt es bereits zu MRKHS?

b) Gibt es Register, Datenbanken, etc., welche die Haufigkeit von MRKHS
miterfassen?

c) Welche Studien/ Forschungsprojekte und Methoden gibt es bisher, um
die Haufigkeit einer (vergleichbaren) Seltenen Erkrankung zu erfassen?

d) Sind die Informationen, die Uber das statistische Bundesamt zur
Haufigkeit von MRKHS gewonnen werden kénnen (mithilfe der jahrlichen
Statistiken zu ICD-10-Diagnoseschlissel und Prozeduren-Katalog),

relevant/ reprasentativ fur die Haufigkeit von MRKHS?

Bibliographische Literaturrecherche: Welche (epidemiologischen) Studien
gibt es zu MRKHS?

In folgenden bibliographischen Datenbanken wurde nach relevanten Studien

und Veroffentlichungen gesucht:

. PubMed
. Medpilot
. TOBIAS-lib
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Google scholar
Dimdi & EMBASE

Die Suche in den bibliographischen Datenbanken fand am 26. Oktober 2014

statt und wurde am 1. November 2015 wiederholt. Es wurden folgende

Suchalgorithmen angewandt:

(IMRKHS] OR [MRKH-Syndrom] OR [Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser-
Syndrom]) AND ([[Incidence] OR [Prevalence]) fur [Title/ Abstract]

(28 Treffer bei Pubmed)

[rare disease] AND ([Incidence] OR [prevalence]) fur [Title]

(9 Treffer bei Pubmed)

(Incidence[Title] OR prevalence[Title] OR epidemiology[Title]) AND rare
disease[Title/Abstract]

(211 Treffer bei Pubmed)

Die potentielle Relevanz der Studien wurde im ersten Schritt anhand des Titels

beurteilt. Im Falle von Hinweisen und mdglicher Bedeutung fir die vorliegende

Arbeit, erfolgten in einem zweiten bzw. dritten Schritt eine Uberpriifung des

Abstracts, beziehungsweise des Volltextes.

Datenbanken, Biobanken und Register

In folgenden Datenbanken, Biobanken und o6ffentlichen Registern wurde nach

relevanten Studien, Ver6ffentlichungen, Projekten beziehungsweise nach

bereits erfassten Daten/ Zahlen zu seltenen angeborenen Fehlbildungen und
MRKHS gesucht:

Suche nach Registern/Biobanken und Datenbanken in Orphanet (Portal
fur Seltene Krankheiten) und Research for rare (eine vom BMBF
geforderte Vernetzung von bundesweit tatigen Forschungsverbinden
von Seltenen Erkrankungen)

Orphanet-Datenbank Bibliographic data
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e Hausinterne MRKHS-Datenbank der Universitatsfrauenklinik Ttbingen
e CURE.Net (Heidelberg)

e Geburtenregister Mainzer Modell

e MONZ- Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt (Magdeburg)

e Fehlbildungsregister von EUROCAT

Die Suche in den offentlich zuganglichen Registern und Datenbanken fand am
25. Oktober 2014 statt.

Die potentielle Relevanz der Datenbanken und Register wurde im ersten Schritt
anhand des Titels und dem Ziel der Datenerhebung beurteilt. Lagen Hinweise
auf eine Miterfassung von MRKHS vor, erfolgte in einem zweiten Schritt eine
direkte Kontaktaufnahme mit den Verantwortlichen, beziehungsweise mit den
zustandigen Ansprechpartnern der einzelnen Projekte, um Einblicke in die
methodischen Vorgehensweisen und Inhalte der Datenbanken beziglich des

Vorkommens und Stellenwertes von MRKHS zu erlangen.

Um an Informationen und Details zu gelangen, die aus den o&ffentlich
zugéanglichen und einsehbaren Studienergebnissen und Datensammlungen
nicht oder nur teilweise ersichtlich waren, wurden Anfragen an die Projektleiter
beziehungsweise Autoren gestellt. Damit sollte gewahrleistet werden, dass
Informationen, die einen relevanten Bezug zu der Datenerfassung allgemein
und spezifisch zur Haufigkeit von MRKHS erwarten lie3en, ebenfalls miterfasst

werden.

Schriftliche Anfragen wurden an folgende Institutionen gestellt:

1) Hausinterne MRKHS-Datenbank der Universitatsfrauenklinik Tibingen
2) Geburtenregister Mainzer Modell

3) Fehlbildungsmonitoring Sachsen Anhalt

4) Fehlbildungsregister EUROCAT
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2.1.1 Vergleichbare Studien zur Haufigkeitserfassung Seltener
Erkrankungen

Basierend auf der Pubmed-Recherche mit dem Suchalgorithmus (iii) wurden
211 Treffer erzielt. Diese wurden alle systematisch anhand des Titels und
Abstracts nach ihrer Relevanz beurteilt und die jeweilig angewandte Methodik

im Detail herausgearbeitet (Abb. 6).

Der Hauptteil der epidemiologischen Arbeiten basiert auf einer systematischen
Literaturrecherche mit Durchsicht und Berechnung der Haufigkeiten mithilfe von
nationalen Patientenregistern (Abb. 6;b). Es gibt vereinzelt Forschungs-
projekte, die durch die Unterstitzung von verschiedenen Klinik-Verbanden
durchgefiihrt werden konnten (Abb. 6; a). Besonders hervorzuheben sind hier
ESPED (37) (siehe Punkt 1.3) und das Rochester Epidemiology Project (45).
Daneben wurden auch Datenerhebungen an einem zahlenmé&Rig
umfangreichen und reprasentativen Kollektiv durchgefiihrt, wie dem
Anschreiben und Versand eines Fragebogens an jeden volljahrigen Einwohner
einer Stadt oder einer bestimmten Region (Abb. 6; c). Die Studie ,The incidence
and prevalence of acromegaly, a nationwide study from 1955 through 2013“
(46) baute auf einer Kombination aus mehreren Methoden auf (Abb. 6; d), wie

es auch bei der vorliegenden Arbeit der Fall ist.

Folgende Unterteilungen zum methodischen Vorgehen (mit Beispielen) konnen

bei der Erfassung der Haufigkeit Seltener Erkrankungen getroffen werden:
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a) Langsschnittstudie durch
Krankenhausverbund

-Erhebungseinheit fiir Seltene
Padiatrische Erkrankungen in
Deutschland (ESPED)

-The Rochester Epidemiology
Project (REP)

b)

Retrospektive systematische
Literaturrecherche und
Metaanalysen

(z.B. Diagnose-Statistiken,
Patientenregister,

. Neugeborenenscreening)
-Neugeborenenscreening

(9)] d)
Querschnittsstudie mit einer
populationsbezogenen Kohorte

Vergleich mehrerer
verschiedener methodischer
(z.B. Anschreiben an alle Ansitzen
Einwohner einer bestimmten
Region)

Abbildung 6 Methodische Ansatze der Haufigkeitserfassung Seltener Erkrankungen mit
Beispielen

Das hier gewahlte Studiendesign ist der Kategorie d) zuzuordnen.

2.1.2 Bewertung der Relevanz der Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Ergebnisse aus der bibliographischen Literaturrecherche bestatigen die im

Einleitungsteil erlauterte Problemstellung (Punkt 1.4).

Die Suche nach ahnlichen Studien ergab Treffer zu epidemiologischen
Datenerfassungen Seltener Erkrankungen mit einem vergleichbaren
Studiendesign und Uberschneidungen in der Methodik, bei denen klinisch
relevante Ergebnisse mit hoher externer Validitdt herauskamen. Dies lasst die
Schlussfolgerung zu, dass mit dem hier gewahlten Studiendesign ein

reprasentatives Ergebnis zu erwarten ist.
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2.2 Datenerhebungen

Um eine moglichst solide Bestimmung der Haufigkeit von MRKHS zu erreichen
wurden drei unterschiedliche methodische Ansatze gewahlt. Jeder dieser

Anséatze basiert auf einer anderen Datengrundlage (Abb. 7):

A. Bundesweite Erfassung von MRKHS (=Primardatenerhebung) (siehe
Punkt 2.2.1)

B. MRKHS-Patientenbdgen des ZSGF Tubingen (siehe Punkt 2.2.2)

C. Bundesweite Gesamterfassung nach ICD-10-GM Diagnoseschlisseln
(siehe Punkt 2.2.3)

Ziel ist es durch den Vergleich der Ergebnisse am Ende eine bessere

Beurteilung der Forschungsergebnisse zu erméglichen (47).

Bei der Primardatenerhebung mittels Arztfragebogen (A) handelt es sich um
eine retrospektive Querschnitts-/ Beobachtungsstudie fir das Jahr 2015. Die
ermittelte Inzidenz beschreibt die Anzahl der neuerkrankten Personen
(neu-diagnostizierten Falle) in einer definierten Bevolkerung (deutsche

Bevolkerung) innerhalb einer bestimmten Zeitspanne (Jahr 2015).

Mit der Durchsicht der sogenannten Patientenbtgen (B) aus den Jahren 2008-
2015, mithilfe derer Daten von den am ZSGF Tubingen vorstelligen MRKHS-
Patientinnen erhoben wurden, fand eine Beobachtungsstudie tber diese Jahre

statt.

Fur die Jahre 2011 bis 2014 konnte Uber die Krankenhausstatistiken (C) des
Statistischen Bundesamts eine weitere Beobachtungsstudie durchgefihrt
werden, mithilfe derer ein Hinweis auf das Vorkommen stationarer MRKHS-

Falle an deutschen Kliniken gewonnen werden konnte.
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Drel methodische Ansatze zur
Haufigkeitserfassung von MRKHS

A) Bundesweite B) MRKHS-
Erfassung von Patientenbdgen des
MRKHS ZSGF Tubingen

C) Bundesweite
Gesamterfassung
nach
Diagnoseschliisseln

-deutschlandweite -Auswertung der -Auswertung der
Befragung aller Patientenbogen des Krankenhausstatistiken
niedergelassenen ZSGF Tubingen nach nach Hauptdiagnose
Frauenarzte als Jahr der (ICD10-GM) und
Adressaten mittels Diagnosestellung und Prozeduren (OPS)
Fragebogen Wohnort (Bundesland) -
(Studienjahr 2015) | (Studienjahr 2008-2015) | (Studienjahr 2011-2014)

Abbildung 7 Drei methodische Ansatze zur Haufigkeitserfassung von MRKHS in den
Studienjahren 2008 bis 2015

2.2.1 Priméardatenerhebung mittels Arztfragebogen (A)

Studienpopulation - Arzte

Die Erhebung von MRKHS-Féllen Uber die Befragungen von Facharzten im
Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde unter der Annahme durchgefiihrt, dass
jede Betroffene mindestens einmal bei einem niedergelassenen Gynakologen

vorstellig wird.
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In Deutschland gibt es aktuell ungefahr 10 000 niedergelassene Frauenarzte,
verteilt auf tber 7000 Praxen, die als niedergelassene oder angestellte Arzte
tatig sind, von denen der Groliteil in dem Berufsverband der Frauenarzte, der
kassenarztlichen Vereinigungen der einzelnen L&nder und der Deutschen

Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) organisiert ist.

Uber das Arztverzeichnis auf den Internetseiten der Kassenarztlichen
Bundesvereinigungen (KBV) konnten Informationen Uber die in den
verschiedenen Bundeslandern ansassigen gynakologischen Praxen sowie zur
Fachrichtung der Arzte gewonnen werden. Daneben war es fur die
Datenerhebung auch relevant, ob die Praxen eine o6ffentlich einsehbare
Faxnummer angegeben haben, da nur diese Gruppe durch ein nachfassendes

Fax nochmals direkt erreicht werden konnte.

Im Jahr 2014 erstellte das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) einen Bericht zur Bewertung und Auswertung von
Studien bei Seltenen Erkrankungen mit dem Ziel der Erstellung einer Expertise
zu methodischen Aspekten fir eine héhere Ergebnissicherheit (6). Obwohl hier
nicht explizit Bezug zur Erhebung von Haufigkeitsangaben genommen wurde,
wurde deutlich gemacht, dass es bei der Erforschung Seltener Erkrankungen
unabdingbar ist, in Gberregionalen Strukturen zu arbeiten (siehe Punkt 1.3).
Daneben wird die Relevanz der Vollzédhligkeit, also der Erfassung eines
maoglichst grofen Anteils der Betroffenen, betont, um ein sogenanntes

Selektionsbias zu vermeiden.

Aus diesen beiden Grunden wurde in der vorliegenden Arbeit eine
deutschlandweite, moglichst  vollstdandige  Befragung der gesamten
Berufsgruppe gewéhlt und eine Umfrage an einem kleineren Kollektiv

vermieden.
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Zielgruppe - MRKHS-Betroffene

Die weibliche Population kann in vier Gruppen unterteilt werden:

I.  Gesunde Madchen und Frauen

Il. Betroffene Madchen/ Frauen, deren Fehlbildung in einem bestimmten

Jahr erkannt wurde (hier: im Jahr 2015)

lll.  Betroffene Madchen/ Frauen, deren Fehlbildung zu einem vorherigen

Zeitpunkt bereits erkannt wurde (hier: vor dem Jahr 2015)

Zeitpunkt (hier:

Betroffene Madchen/ Frauen, deren Fehlbildung zu einem bestimmten

im Jahr 2015), noch nicht erkannt worden ist (zum

Beispiel aufgrund fehlender Symptome vor dem Pubertatsbeginn).

N

\

Gesunde Madchen und
Frauen

v

"

Betroffene Madchen und
rauen, deren Fehlbildung zu
einem anderen Zeitpunkt

schon erkannt wurde

@
t

/

Abbildung 8 Unterteilung der weiblichen Population in vier Gruppen (I-1V) bezogen auf

MRKHS

In dieser Untersuchung soll primar die Gruppe Il erfasst werden. Durch die
Durchsicht und Analyse der Patientenbdgen aus den Jahren 2008 bis 2015
(siehe Punkt 2.2.2) und den Krankenhausstatistiken von 2011-2014 findet auch

4 B\
[l
Betroffene Madchen und
Frauen, deren Fehlbildung in
einem bestimmten Jahr
erkannt wird
(hier: Studienjahr 2015)

\w

v
Betroffene Madchen und
Frauen, deren Fehlbildung zu
einem bestimmten Zeitpunkt
noch nicht erkannt worden ist.

die Gruppe lll Beriicksichtigung (siehe Punkt 2.2.3).
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Die Datenerhebung wurde unter folgenden Annahmen durchgefihrt:

1. Jedes Madchen/ jede Frau kommt im Rahmen der Diagnostik und
Diagnosestellung (eventuell auch auf Umwegen) zu einem
niedergelassenen Frauenarzt.

2. Es gibtin der Literatur keine Anhalte daflir, dass es regionale
Verteilungsunterschiede gibt (z.B. durch Umwelteinfliisse).

3. Es gibt keinen Grund zur Annahme, dass pro Jahr in den vergangenen
zehn Jahren systematisch unterschiedliche Anzahlen erkannt wurden
(z.B. bundesweit kein systematisiertes Prinzip, um Diagnosestellung zu

,pushen®, im Sinne einer gezielten Untersuchung auf MRKHS bei allen
Madchen).>

4. Es wird vorausgesetzt, dass die Betroffenen in Baden-Wurttemberg
Tubingen als Zentralisierungsstelle und am néchsten gelegene
spezialisierte Klinik fur MRKHS aufsuchen (siehe Punkt 2.2.2).

5. Der Anteil der betroffenen Neugeborenen ist Uber die Zeit ungefahr
konstant. (Schwangerschaften werden i.d.R. nicht vorzeitig abgebrochen,
da MRKHS bei Vorsorgeuntersuchungen nicht detektiert wird.)

6. Betroffene Frauen haben dieselbe Lebenserwartung wie nicht-betroffene.

Veroffentlichung mit Fragebogen in DER FRAUENARZT

Bei dem MRKH-Syndrom handelt es sich um ein Krankheitsbild, das bei vielen
Arzten, teils auch Frauenarzten unbekannt ist und tber das in der Arzteschaft
allgemein aufgrund seiner Seltenheit eher wenig Wissen vorliegt. Um die
Aufmerksamkeit darauf zu lenken und die Sensibilitat der Frauenarzte
gegenuber dem MRKH-Syndrom zu steigern, wurde im Marz 2016 ein Artikel

> Ausnahme: seit 2008 setzt sich das ZSGF Tubingen deutschlandweit aktiv fir eine
.Bewusstseins“-Bildung bzgl. MRKHS und eine arztliche Aufklarung in Form von
Fortbildungen zu dieser Erkrankung ein.
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Uber das Syndrom in der Zeitschrift DER FRAUENARZT, dem offiziellen Organ
des Berufsverbands der Frauenarzte e.V. (BVF) (48) sowie der Deutschen
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG) (21), veroffentlicht.
Im Anhang an diesen Artikel befand sich der Fragebogen mit der Bitte um
Rucksendung in ausgefillter Form, wahlweise per Post oder per Fax

(Arztfragebogen ist im Anhang beigefigt).

DER FRAUENARZT erscheint monatlich mit einer verbreiteten Auflage von
Uber 19 000 Exemplaren und ist fur Mitglieder des BVFs und der DGGG
kostenlos. Deutschlandweit stellt DER FRAUENARZT die von Gynékologen in
Praxis und Klinik am meisten gelesene gynékologische Fachzeitschrift dar und
rangiert in der Bedeutung direkt hinter dem Deutschen Arzteblatt (49).

Durch den Artikel Uber MRKHS und den Verweis auf das ZSFG am
Universitatsklinikum Tubingen im Zusammenhang mit dieser Studie wurde auf

eine insgesamt hohere Rucklaufquote der Befragung abgezielt.

Arztfragebogen

Um die Bereitschaft der Arzte, den Fragebogen auszufiillen und zuriick zu
senden, zu steigern, wurde der Fragebogen auf nur eine Seite mit sechs
Fragen begrenzt und ein plakativer Charakter fur das Anschreiben gewéhlt. Der
Artikel mit Einfuhrung in das Thema, Informationen tUber das MRKH-Syndrom,
die Studie und die Zielsetzung, sollte das Interesse der Leser wecken und ihnen

die Relevanz der Teilnahme an der Befragung deutlich machen.

Hauptziel war das Erfragen der im Jahr 2015 bei den niedergelassenen
Gynéakologen neu-diagnostizierten Falle von MRKHS. Es wurde darauf
hingewiesen, dass dazu auch die ex domo diagnostizierten Falle z&hlen, die mit
Verdacht auf MRKH-Syndrom in eine Klinik weitertiberwiesen wurden, so dass
die Diagnose durch ein in der Klinik mogliches Uro-MRT, einer
Chromosomenanalyse und gegebenenfalls einer Laparoskopie (LSK) bestatigt

werden kann (siehe Punkt 1.2.4). Der Fragebogen beinhaltete folgende Fragen:
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1. Wie viele MRKHS-Falle wurden im Jahr 2015 von lhnen in lhrer Praxis
neu-diagnostiziert? (Auch Verdachtsdiagnose MRKHS nennen, wenn die
Diagnose im Nachhinein von aul3erhalb bestatigt wurde.)

2. Wie viele Falle von MRKHS kommen durchschnittlich im Jahr in lhre
Praxis?

3. Wie alt waren die Betroffenen jeweils zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung?

4. Weist die Patientin lhrem Wissen nach einen Migrationshintergrund auf?

5. Handelt es sich um eine Patientin fir die Screening-Warteliste zur
Uterustransplantation?

6. In welchem Bundesland ist Ihre Praxis ansassig?

Frage 3 und 4 wurden dabei mithilfe einer Tabelle dargestellt, damit auch
Mehrfachmeldungen fir das Jahr 2015 abgedeckt werden konnten.

Frage 5 wurde unabhangig von den Fragestellungen der vorliegenden Arbeit
eingearbeitet, mit dem Ziel das deutschlandweit erfolgte Anschreiben zu
nutzen, um moglichst grof3flachig Frauen mit MRKHS Uber deren behandelnde
Gynakologen zu erreichen und so auf die Mdglichkeit der Uterustransplantation

am Universitatsklinikum Tubingen aufmerksam zu machen.

Um eine hohere Rulcklaufquote zu erreichen, wurde vier Wochen nach
Erscheinen des Artikels noch ein nachfassendes Fax mit einem modifizierten
Arztfragebogen (im Anhang beigefligt) und einer nochmaligen kurzen
Beschreibung der Studie an die einzelnen Praxen gesandt. Der Versand des
Rundfaxes wurde mithilfe des Online-Anbieters simple-fax am 21. April 2016
durchgefiihrt. Die Liste mit den Faxnummern wurde dabei ausschlie3lich von
den offentlich zugéanglichen Seiten der Kassendarztlichen Bundesvereinigungen
unter der Rubrik Arztsuche zusammengestellt. In Einzelfallen wurden
Faxnummern mithilfe der angegebenen Daten auf den offentlichen Homepages

der niedergelassenen Arzte erganzt. Bei diesem Vorgehen wurde die
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Einhaltung des Datenschutzes bertcksichtigt. Mit dem Rundfax konnten

nochmals 7659 niedergelassene Frauenarzte erreicht werden.

Um Doppelerfassungen zu vermeiden wurde sowohl in dem Artikel als auch in
dem nachfassenden Fax darauf hingewiesen, dass im Falle einer bereits
erfolgten Ricksendung des heraustrennbaren Fragebogens aus DER
FRAUENARZT das zuséatzliche Ausflllen des Rickfaxes nicht notwendig sei.

Im Fragebogen ist deutlich formuliert, dass nur die neu-diagnostizierten Félle im
Jahr 2015 interessieren. Vereinzelt haben die Arzte auch zuvor diagnostizierte
MRKHS-Falle gemeldet, jedoch mit handschriftichem Vermerk, in welchem
Jahr die Diagnose erfolgt war. Diese wurden in der Auswertung nicht
mitberucksichtigt.

2.2.2 MRKHS-Patientenbtgen des ZSGF Tubingen (B)

Um die Inzidenz, die sich im Rahmen der Datenerhebung mittels der
deutschlandweiten Befragung ergab, gegeniber einem Vergleichswert
abzuwagen und daraus Hinweise auf die Ubertragbarkeit auf die
Gesamtbevolkerung zu erhalten, erfolgte parallel eine regionale
Datenauswertung in Baden-Wiurttemberg. Die Daten basieren auf den
Patientenbdgen, die in der Universitatsfrauenklinik Tubingen seit 2008 von den
am ZSGF Tubingen behandelten MRKHS-Betroffenen wahrend ihres
Krankenhausaufenthalts erhoben werden, mit dem Ziel, mehr Informationen
Uber Frauen mit MRKHS und Hinweise zur Atiologie und Genetik zu erfassen
und zusammenzufiihren (Studie zur Ursachenforschung Ethikantrag
Nr.28/2008B0O1). Dabei wurden die jahrlich neu-diagnostizierten Falle von
MRKHS mit Wohnsitz in Baden-Wirttemberg analysiert und mithilfe der
Bevdlkerungs- und Geburtsstatistiken von Baden-Wirttemberg eine Inzidenz

berechnet.
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Zunachst erfolgte ein Clearing der Daten in den MRKHS-Patientenbégen des
ZSGF am Universitatsklinikum Tidbingen (n=511), die vollstandig zusammen-
getragen wurden: Im ersten Schritt wurden die Falle aussortiert, die zum
Zeitpunkt des Krankenhausaufenthaltes an der Universitatsfrauenklinik
Tldbingen nicht in Baden-Wurttemberg wohnhaft waren oder bei denen der
Wohnort nicht sicher herauszufinden war (n=327). In einem zweiten Schritt
wurden die Patientinnen heraus genommen, bei denen die Diagnose nicht
eindeutig MRKHS war, beziehungsweise die Genetik nicht 46,XX sondern
abweichend davon auf eine Differentialdiagnose schlieBen lie3 (n= 35), wie
zum Beispiel das komplette Androgeninsensitivitatssyndrom (CAIS) mit 46,XY.
Ubrig blieben 149 Patientinnen mit MRKHS, die zwischen 2008 und 2015 am
ZSGF Tubingen in der Universitatsfrauenklinik behandelt wurden und zu

diesem Zeitpunkt ihren Wohnsitz in Baden-Wirttemberg hatten.

Die Patientenbdgen ab dem Jahr 2008 wurden auf folgende Aspekte hin

analysiert:

e Wie viel MRKHS-Patientinnen wurden pro Jahr im ZSGF am
Universitatsklinikum Tabingen behandelt?

¢ Wie alt waren sie zum Zeitpunkt ihrer Diagnosestellung, bzw. in welchem
Jahr fand die Erstdiagnose statt?

e Wann fand der erste Frauenarztbesuch statt (Dauer bis Diagnose)?

e Aus welchen Bundeslandern stammen die Frauen?

e Weisen die Betroffenen einen Migrationshintergrund auf?

¢ In welchem Jahr sind die Betroffenen jeweils geboren worden?

e Wie haufig sind weitere Fehlbildungen mit MRKHS assoziiert?

Anhand dieser Daten wurde fir jedes Studienjahr die Anzahl der im jeweiligen
Jahr neu-diagnostizierten Falle von Betroffenen mit MRKHS ermittelt, die zu
diesem Zeitpunkt ihren aktuellen Wohnsitz in Baden-Wirttemberg hatten.

40



2 Material und Methoden

Tabinger MRKHS-Kollektiv: Auswahl der untersuchten Diagnosejahre

Laut einer Arbeit von 2012 [Bungartz (15)] lassen sich die Betroffenen an der
Universitatsfrauenklinik Tubingen im Durchschnitt mit 20,2 Jahren operieren
(Median 18,1 Jahre), die aus Baden-Wiurttemberg stammenden Frauen sind
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Schnitt 16,5 Jahre alt (Median
16 Jahre). Die Patientenbtgen werden von den Betroffenen in der Regel erst
wahrend des Klinikaufenthalts im Rahmen der OP ausgefullt. Zwischen der
Erfassung der betroffenen Frauen mithilfe dieser Patientenbdégen und dem
Diagnosejahr liegen somit im Schnitt zwei Jahre. Das bedeutet, dass die
Patientenbdgen, die erst im Laufe des Jahres 2008 konzipiert wurden und
seitdem an die vorstelligen MRKHS-Patientinnen ausgeteilt werden, im Mittel
nur Patientinnen erfasst haben, die 2006 (im Alter von 16 Jahren) ihre Diagnose
erfahren haben. Die aktuellsten Patientenb6gen aus dem Jahr 2015 erfassen
im Mittel die Frauen, die 2013 ihre Diagnose erfahren haben. Aus diesem
Grund sind - unter der Voraussetzung, dass die betroffenen Frauen im Mittel mit
16 Jahren ihre Diagnose erfahren - fiir die Berechnung der Inzidenz vor allem

die Diagnosejahre ab 2006 relevant.
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2006-2013:
~1990-1997: in diesen Jahren
in d_|eser_1 Ja_hren wurden die 2008-

sind die hier 2015 erfassten
erfassten Frauen Frauen

hauptsachlich durchschnittlich
geboren worden. e diagnostiziert.

— Aaufig keitserfassu ngm\ ~
(/' MRKHS mithilfe der / "

Patientenbtgen der Jahre
2008-2015

2008:
ab diesem Jahr
beginnt die Erfassung
durch Patientenbdgen
am ZSGF.

Abbildung 9 Haufigkeitserfassung auf Basis der MRKHS-Patientenbdgen des ZSGF
am Universitatsklinikum TUbingen

Die Haufigkeit von MRKHS auf Basis der MRKHS-Patientenbégen des ZSGF
am Universitatsklinikum Tudbingen wurde somit mithilfe der Anzahl der

neu-diagnostizierten Falle in den Jahren 2007 bis 20136 berechnet.

Diese Zahl wurde mit den jeweiligen Geburtenraten in Baden-Wirttemberg
sowie den Bevolkerungsstatistiken ins Verhaltnis gesetzt.

6 Da im Jahr 2008 erst mit der Erfassung der MRKHS-Falle und der Verteilung von
Fragebdgen an der Universitatsfrauenklinik Tibingen begonnen wurde, und daher eine
vollstandige Erfassung der MRKHS-Falle in diesem Jahr mit Unsicherheiten verbunden
ist, wurde in vorliegender Studie erst ab dem Jahr 2009 (entspricht dem Diagnosejahr
2007) gerechnet.
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2.2.3 Krankenhausstatistiken (C)

Das statistische Bundesamt erfasst Diagnosedaten (ICD10-GM-Schlissel)
sowie Daten zu Operationen und Prozeduren (OPS-Daten) der vollstationar
behandelten Patienten der Krankenhauser in Deutschland. Einen eigenen
Diagnoseschlissel hat das MRKH-Syndrom nicht, daher wird es laut dem
offiziellen 1CD10-GM Verzeichnis von 2014 unter Sonstige angeborene
Fehlbildungen des Cervix und Uterus (Q51.8) oder nach der Orphanet-
Datenbank unter Sonstige ndher bezeichnete angeborene Fehlbildungen der
weiblichen Genitalorgane (Q52.8) gelistet. Typische Differenzialdiagnosen von
MRKHS, wie zum Beispiel CAIS und Hymenalatresie, haben jeweils eigene
Diagnoseschlissel, und werden nicht unter Q51.8 und Q52.8 mit aufgefluhrt.
Die Neovagina-Operation wird der Prozedur Konstruktion und Rekonstruktion
der Vagina (OPS 5-705.1 bis 5-705.5) zugeordnet, wobei die Anlage einer
Neovagina im Rahmen einer Geschlechtsumwandlung eine eigene Codierung
hat (5-705.6) und somit nicht unter den hier ausgewerteten Haufigkeitsangaben

miterfasst wird.

Erfasst wurden in der vorliegenden Untersuchung alle Patientinnen, bzw. Falle,
die in den Jahren 2011 bis 2014 vollstationar an einer deutschen Klinik unter
der Hauptdiagnose Q51.8 oder Q52.8 behandelt wurden, und die zum Zeitpunkt
des Krankenhausaufenthalts zwischen 0 und 25 Jahren alt waren. Da dieser
Diagnoseschlissel ausschlief3lich die weibliche Bevdlkerung betrifft, musste
das Geschlecht nicht gesondert bertcksichtigt werden.

In einem zweiten Verfahren wurden alle vollstationaren Patientinnen unter der
oben genannten Diagnose, unabhdngig vom Alter, herangezogen und
basierend auf Daten und Auswertungen aus der Arbeit von Hoélting (50) mit
einem Umrechnungsfaktor bewertet (siehe Punkt 3.3.1), um auf die tatsachliche

Anzahl von MRKHS-Fallen schlieRen zu koénnen.

Die Informationen Uber die Haufigkeit dieser gestellten Diagnosen bzw.
durchgefiihrten Prozeduren pro Jahr wurden unter folgender Annahme als

relevant fur diese Arbeit eingestuft:
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Es kann davon ausgegangen werden, dass es sich bei den Frauen,

e die im Alter zwischen 0-25 Jahren die Diagnose Q51.8 und Q52.8
gestellt bekommen und
e bei denen im Alter von 15-29 Jahren die Prozedur 5-705.0 bis 5-705.5 im

Sinne einer Neovagina-Anlage durchgefuhrt wurde,

zum Grof3teil um Patientinnen mit MRKHS handelt, oder anders gesagt, dass
die geschéatzte Haufigkeit mit den genannten Diagnose- und Prozeduren-Fallen
pro Jahr in dieser speziellen Altersgruppe annahrend vollstdndig die MRKHS-
Patientinnen pro Jahr (mit)erfasst und daher (abgesehen von der Ungenauigkeit
der Schétzung) in diesem Sinne eine untere Schranke fir die Haufigkeit dieser
Fehlbildung aufzeigt.

Folgende Informationen kénnen jeweils fur die Jahre 2011-2014 auf Grundlage

dieser Uberlegungen aus den Krankenhausstatistiken extrahiert werden:

1. Wie viele neu-diagnostizierte Falle von MRKHS (Q51.8 und Q52.8) gibt
es deutschlandweit pro Jahr (auf Basis der vollstationdren Aufnahmen
bzw. der operierten Falle pro Jahr)?

2. Wie viele Félle werden bereits im Geburtsmonat diagnostiziert?

3. In welchen Altersgruppen werden Q51.8 und Q52.8 am haufigsten
diagnostiziert?

4. Wie viele Neovagina-Operationen gibt es insgesamt pro Jahr in

Deutschland?
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2.2.4 Datenschutz

Fir die Gewahrleistung des Datenschutzes und ethischer Prinzipien wurde auf
eine personenbezogene Datenerhebung verzichtet. Es wurden somit weder
Namen noch Geburtsdaten oder Anschriften der MRKHS-Patientinnen erfragt,
sodass eine Zurluckverfolgung auf die Identitat der Patientinnen

ausgeschlossen werden kann.
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2.3 Zeitlicher Ablauf bei der dreigeteilten Datenerfassung 2014
bis 2016

Im Oktober 2014 und im Dezember 2015 erfolgten zwei voneinander
unabhangige systematische Literaturrecherchen (siehe Punkt 2.1). Daneben
wurde, nach einer Beratung durch den Lehrstuhl fir Wirtschafts- und
Sozialstatistik der Universitat Trier, ein Modell zur Datenerhebung fir die
Inzidenz von MRKHS flr das Jahr 2015 entwickelt.

Im Sommer 2014 wurde der Artikel fir den FRAUENARZT, sowie ein
Fragebogen erarbeitet. Parallel wurde eine tabellarische Zusammenfiihrung der
Informationen erstellt, die aus den MRKHS-Patientenbégen des ZSGF

TlUbingen herausgefiltert und spater ausgewertet wurden.

Nachdem im Méarz 2016 in der 3. Ausgabe des Jahres der Fachzeitschrift DER
FRAUENARZT der Artikel ,Genitale Fehlbildungen: so héufig, wie verkannt,
sowie der Fragebogen Uber das MRKH-Syndrom erschienen war, erfolgte vier
Wochen spater der Versand eines nachfassenden Faxes zusammen mit dem

Fragebogen, um die Riucklaufquote zu erhéhen.

Zwischen den Monaten Januar und Marz 2016 wurden systematisch die
jeweiligen Daten aus den Patientenbdgen der am ZSGF Tubingen behandelten
MRKHS-Betroffenen extrahiert.

Ab April 2016 wurden die gesammelten Daten ausgewertet, analysiert und

anschlielend einem Vergleich zugefuhrt.
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ab 2014: Erarbeitung Studienmodel & Artikel fir DER FRAUENARZT

Okt 14- Dez 15: Wiederholte Literaturrecherche

2015:

Datensammlung und
Auswertung der
offentlichen
Krankenhaus-
statistiken 2011-2014
und der
Qualitatsberichte aus
Baden-Wirttemberg
von 2010-2013

ab Januar 2016:

Durchsicht und
Auswertung aller
MRKHS
Patientenbdgen des
ZSGF Tubingen.
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ab 2016: Auswertung

Méarz/April 2016:

Artikel "Genitale
Fehlbildungen- so
haufig, wie verkannt":
Sensibilisierung der
Arzteschaft fur das
Thema sowie
Versand des
Fragebogens

Abbildung 10 Darstellung zum zeitlichen Ablauf der Untersuchung
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2.4 Statistische Methoden

Die Datenerfassung und Archivierung erfolgte mithilfe dreier voneinander
unabhangiger Excel-Dateien: eine fur die Erfassung der Daten aus der
Primardatenerhebung mittels Arztfragebdgen, eine fir die Daten aus den
MRKHS-Patientenbdgen des ZSGF Tubingen, wund eine fur die
Zusammenstellung der Diagnosedaten aus den Krankenhausstatistiken.
Fur die statistische Auswertung wurden die entsprechenden Daten in SPSS
Ubertragen. Die graphischen Darstellungen zur deskriptiven Statistik wurden in
Form von Saulen- und Kreisdiagrammen abgebildet. Es wurde Median,
Mittelwert, Spannweite, Standardabweichung und Anzahl der Falle,

beziehungsweise der prozentuale Anteil, errechnet.

Die Erarbeitung der Bestandteile des Studienplans fur die vorliegende Arbeit
orientiert sich an den vom Robert-Koch-Institut empfohlenen Leitlinien und
Empfehlungen zur Sicherung von Guter Epidemiologischer Praxis (GEP) von
1999, die von der Arbeitsgruppe Epidemiologische Methoden der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft Epidemiologie (DAE) erstellt worden sind (50).
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3 Ergebnisse

3.1 Bundesweite Primardatenerhebung mittels Arztfragebogen

3.1.1 Rucklaufquote

In  Deutschland gibt es 7178 gynakologische Praxen (Einzel- und
Gemeinschaftspraxen, Stand 2011) (51), mit knapp 10 000 Praxisinhabern (52).
Insgesamt wurden 7657 Faxe erfolgreich verschickt, da Gemeinschaftspraxen
zum Teil unter verschiedenen Arzten mehrfach im 6ffentlichen Arztregister, das
fur die Sammlung der Faxadressen verwendet wurde, auftauchten. Es wird
davon ausgegangen, dass in Einzel- und Gemeinschaftspraxen, mit
gegebenenfalls weiteren angestellten Arzten, trotz teilweise mehrfachen
Zusendungen der Fachzeitschrift DER FRAUENARZT pro Praxis (fur jeden
einzelnen Arzt eine Ausgabe), ein Fragebogen pro Praxis ausgefullt

zurlckgesandt wurde.

Von 7178 Praxen ausgehend, entspricht die Riucklaufquote bei insgesamt 1005

eingegangenen Fragebdgen 14,0 % (53).

Aus nicht eruierbaren Grinden konnten die Praxen in Sachsen-Anhalt durch
das nachfassende Fax nicht erreicht werden. Ursachen hierfir konnten Fehler
bei der Ubertragung der Faxnummern aus den offentlich zuganglichen
Arztregistern der KBV in die Excel-Tabelle, oder aber technische Fehler beim

Versand der Faxe an die Empfanger sein.

Unter den 1005 gynakologischen Praxen, die den Fragebogen ausgefullt
zuricksandten (Responder), meldeten insgesamt 63 Praxen einen neu-
diagnostizierten MRKHS-Fall fur das Jahr 2015. Das entspricht einem Anteil
von 0,9 % (63/ 7178) der gynakologischen Praxen in Deutschland, die 2015
eine Frau mit neu-diagnostiziertem MRKH-Syndrom meldeten. Von den 1005
zurickgesandten Fragebdgen erfolgten 992 Antworten auf das nachfassende

Fax und nur 13 direkt auf den Fragebogen des Artikels.
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Tabelle 4 Ricklaufquote zur Primardatenerhebung mittels Arztfragebogen

Gemeldete Meldungs-

Bundesland Versandte Empfangene Rucklauf- Falle 2015 basierte

(BL) Faxe pro BL  Faxe pro BL quote pro BL pro BL  Inzidenz+*
Baden-
Wrttemberg 2R a2 1
Bayern 1248 172 8
Berlin 459 54 0
Brandenburg 231 47 4
Bremen 118 13 0
Hamburg 232 19 8,1 % 0
Hessen 682 63 9,2 % 6
Mecklenburg- 178 26 0
Vorpommern
Niedersachsen 906 87 9,6 % 10
Nordrhein-

0,
Westfahlen 1084 106 9,7 % 10
Rheinland- 491 63 5
Pfalz
Saarland 105 8 7,6 % 0
Sachsen 504 67 4
Sachsen-
Anhalt 2 ) i 0
Schleswig- 236 31 1
Holstein
Thiringen 180 31
Ohne Angabe - 25
GESAMT
korrigiert fur 7.178* 1005 14,0 %** 63 1:5.564
Anzahl Praxen

* Anzahl der Praxen in Deutschland. Lag der Fall vor, dass mehrere Arzte in einer
Praxis tatig waren, wurden diese Praxen gegebenenfalls mehrfach angeschrieben [pro
Arzt ein Fragebogen (siehe Punkt 3.1.1)]

** Da hier von der Gesamtanzahl an gynakologischen Praxen in Deutschland (100%)
ausgegangen wird, die Praxen in Sachsen-Anhalt per Fax jedoch nicht erreicht worden
sind, liegt die tatsachliche Ricklaufquote pro BL eher hoher (siehe Punkt 3.1.1).

*** geschatzter unterer Wert der Inzidenz pro BL= gemeldete Falle pro Bundesland/
weibliche Neugeborene pro Bundesland
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Insgesamt meldeten 7 niedergelassene Frauenarzte, dass eine Patientin fur die
Screening-Warteliste zur Uterustransplantation in Tubingen zur Verflgung

stehen wiirde.

Die Ergebnisse zum Alter bei Diagnosestellung der gemeldeten Félle werden

unter Punkt 3.4.2 dargestellt.

3.1.2 Inzidenz

Da aufgrund der unvolistandigen Rucklaufquote von 14,0 % die tatsachliche
Haufigkeit von MRKHS pro Jahr vermutlich héher liegt, als bei den auf diesem
Weg detektierten 63 Falle fir 2015, werden folgende Berechnungen
ausschlieBlich als geschatzter unterer Wert der tatsachlichen Inzidenz
betrachtet. Die Inzidenz wurde mit der Anzahl der weiblichen Neugeborenen in
Deutschland im Jahr 2015 berechnet (359 097) abziglich den weiblichen
Neugeborenen aus Sachsen-Anhalt (8 574), da dieses Bundesland bei dieser

deutschlandweiten Befragung nicht erreicht werden konnte (siehe Punkt 3.1).

Wird die Anzahl der weiblichen Neugeborenen durch die Anzahl der
gemeldeten Falle 2015 geteilt, tritt das MRKHS-Syndrom pro Jahr bei

mindestens 1:5.564 weiblichen Neugeborenen auf.
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3.1.3 Raumliche Verteilung

Die 1005 gynékologischen Praxen, die durch das Zurucksenden des
Fragebogens auf die deutschlandweite Umfrage geantwortet haben, gaben in
980 Fallen den Sitz ihrer Praxis an. Durch diese Information konnte die
Verteilung sowohl insgesamt der Responder (n= 1005), als auch speziell der
2015 neu-diagnostizierten MRKHS-Falle (n=63) anteilig auf die einzelnen

Bundeslander dargestellt werden.

Die meisten Rickmeldungen kamen aus Baden-Wirttemberg mit n= 193, dicht
gefolgt von Bayern mit n= 172 (wobei im Verhaltnis zu der jeweiligen Anzahl der
versandten Faxe die hochste relative Ricklaufquote aus Brandenburg kam). Mit
17,5% (n=11) wurden in Baden-Wirttemberg 2015 die meisten Falle von

MRKHS neu-diagnostiziert.
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Tabelle 5 Raumliche Verteilung der Responder und der neu-diagnostizierten MRKHS-
auf die Bundeslander (Basis:

Falle anteilig
Arztfragebogen)

Responder pro Bundesland (BL)

Bundesland | an den insgesamt an den insgesamt gemeldeten
eingegangenen Rickmeldungen | neu-diagnostizierten
(n= 1005) MRKHS-Falle 2015 (n= 63)
Prozentualer Prozentualer
Anzahl Anteil Anzahl Anteil
Baden-
0, [0)
Wirttemberg 193 19,2 % 11 17,5 %
Bayern 172 17,1 % 8 12,7 %
Berlin 54 54 % 0 0,0 %
Brandenburg 47 4,7 % 4 6,3 %
Bremen 13 1,3 % 0 0,0 %
Hamburg 19 1,9% 0 0,0 %
Hessen 63 6,3 % 6 9,5 %
Mecklenburg- 26 2.6 % 0 0.0 %
Vorpommern
Niedersachsen 87 8,7 % 10 15,9 %
Nordrhein-
0, 0,
Westfahlen 106 10,5 % 10 15,9 %
Rheinland- 63 6.3 % 5 7.9 %
Pfalz
Saarland 8 0,8 % 0 0,0 %
Sachsen 67 6,7 % 4 6,3 %
Sachsen-
0, 0,
Anhalt 0 0,0% 0 0,0 %
Schleswig- 31 3.1 % 1 1,6 %
Holstein
Thiringen 31 3,1 % 3 4.8 %
Keine Angabe 25 2,5% 1 1,6 %
Gesamt 1005 100 % 63 100 %
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B =8-11Fialle

B =6-7Falle

. =3-5Falle
=0-2 Falle

Abbildung 11 Raumliche Verteilung der gemeldeten neu-diagnostizierten MRKHS-Félle
2015 im Bundesgebiet auf Basis der deutschlandweiten Primardatenerhebung mittels
Arztfragebogen
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3.14 Durchschnittliches Alter der MRKHS-Betroffenen bei
Diagnosestellung

Die Erhebung des Alters bei Diagnosestellung wurde mithilfe des Fragebogens
durch Unterteilung in Altersgruppen vorgenommen. Einige Frauenarzte
machten bei dieser Frage zusatzliche Angaben zu Patientinnen, die sie in ihrer
Praxis betreuen, obwohl die Diagnose vor oder nach 2015 erfolgt ist. Daher
werden im Folgenden zwei Gruppen unterschieden: Diagnosealter
ausschlie8lich von im Jahr 2015 diagnostizierten MRKHS-Betroffenen und
Diagnosealter insgesamt von den deutschlandweit gemeldeten MRKHS-
Patientinnen, also auch solchen, die zusatzlich von den Frauenérzten

angegeben wurden:

Tabelle 6 Alter bei Diagnosestellung der gemeldeten MRKHS-Falle auf Basis der
Primardatenerhebung mittels Arztfragebogen 2015

Alter bei Alter bei

Alter bei . ) Alter bei .
Diagnose Diagnose Diagnose Diagnose Keine
<10 Jahre 013 14-17 >18 Jahre  n9abe
Jahre Jahre

2015 neu-

diagnostizierte 5 3 26 o8 1

Betroffene

n=63

Insgesamt

gemeldete

Betroffene 6 4 44 35 1

n=90

Nach diesen von den niedergelassenen Frauenarzten getroffenen Angaben
waren 44,4 % (n=28) von den 2015 neu-diagnostizierten Betroffenen bei
Diagnosestellung bereits 18 Jahre oder alter, 41,2 % (n= 26) waren 14 bis 17

Jahre alt und nur 12,6 % (n= 8) waren junger als 14. Werden noch die Falle mit
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eingerechnet, die gemeldet wurden, obwohl sie vor oder nach 2015
diagnostiziert wurden (n=90), war der Grof3teil der Betroffenen mit 49,4 %
(n=44) 14 bis 17 Jahre alt und nur 39,3 % (n= 35) 18 Jahre oder alter.

3.1.5 Anteil der Betroffenen mit Migrationshintergrund

Insgesamt gaben die Frauenarzte in 14 Féllen an, dass nach ihrem Wissen ein
Migrationshintergrund bei den Betroffenen vorliegt. Das entspricht 22,2 %. Das
statistische Bundesamt gibt an, dass von 41 245 000 in Deutschland lebenden
Frauen 8 159 000 (19,8 %) einen Migrationshintergrund aufweisen (Stand
2014). Somit ist der Anteil an Frauen mit Migrationshintergrund in der
deutschen Gesamtbevolkerung vergleichbar mit dem Anteil in der Gruppe der
von den niedergelassenen Gyné&kologen gemeldeten Frauen mit MRKHS.
Folgende Ethnizitaten wurden angegeben:

Tabelle 7 MRKHS-Betroffene mit Migrationshintergrund - Herkunftslander

Herkunft der Betroffenen Anzahl der Falle

Tunesien
Georgien
Italien
Philippinen
Turkei
Griechenland
Thailand
Keine Angabe

NP R RPRRR R PR

[HEY
N

Gesamt
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3.2 Datenerhebung auf Basis der MRKHS-Patientenbdgen des
ZSGF Tubingen

Zur Untersuchung der MRKHS-Betroffenen wurden aus dem Gesamtkollektiv
der am ZSGF erfassten Patientinnen (n=511) alle Falle mit anderem Karyotyp,
wie etwa 46,XY und Wohnsitz aul3erhalb Baden-Wirttembergs, aussortiert.
Daraus ergibt sich folgende Reduktion der Grundgesamtheit:

511 erfasste
Patientinnen

MRKHS Andere genitale
wahrscheinlich Fehlbildung /

(Karyotyp 46,XX) anderer Karyotyp
n=476 n= 35

wohnhatft in -
wohnhaft in BW anderem W(X]unsrf::]tdlm
n= 149 Bundesland n= 23
n= 304 B

Abbildung 12 Untersuchte Studienpopulation
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3.2.1 Daten zur Haufigkeit von MRKHS auf Basis der Diaghosestellungen

pro Jahr am ZSGF Tubingen

Tabelle 8 Diagnosestellungen pro Jahr am ZSGF Tubingen von Betroffenen aus
Baden-Wirttemberg (BW)

Jahr der Insgesamt Weibliche . NeL{- .
: diagnostizierte .
Diagnose- Neugeborene Neugeborene . Inzidenz
stellun (BW) (BW)* Falle am ZSGF
J aus BW
2007 92 823 45 441
2008 91 909 44 912
2009 89 678 43 814 13
2010 90 695 44 117 8
2011 88 823 43 398 12
2012 89 477 43 614
2013 91 505 44 458
2007- ]
2013 634 910 309 754 64 1:4.840

Dargestellt ist die Inzidenz von MRKHS in den Jahren 2007 bis 2013 auf Basis der am
ZSGF des Universitatsklinikums Tibingen neu-diagnostizierten und in Baden-
Wirttemberg wohnhaften MRKHS-Félle pro Jahr im Verhéltnis zu allen weiblichen
Neugeborenen in Baden-Wirttemberg.

* Daten des Statistischen Landesamts Baden-W(rttembergs

Von den 149 in Baden-Wirttemberg wohnhaften MRKHS-Patientinnen des
ZSGF sind 64 MRKHS-Félle in den Jahren 2007 bis 2013 neu-diagnostiziert
worden. Unter der Annahme, dass alle MRKHS-Betroffenen aus Baden-
Wirttemberg sich am ZSGF Tubingen als néachstgelegenes Zentrum vorstellen,
ergibt sich mit 309 754 weiblichen Neugeborenen in Baden-Wirttemberg in
diesem Zeitraum eine Inzidenz von 1:4.840. Da nicht ausgeschlossen werden
kann, dass sich einzelne Betroffene an einer anderen Klinik vorstellen, ist diese

Schatzung ebenfalls moglicherweise als zu niedrig anzusehen.
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3.2.2 Verteilung der am ZSGF Tubingen vorstelligen MRKHS-Betroffenen
auf die Bundeslander

Mit einem Anteil von 31 % (n=149) kommen die meisten der in Tubingen
vorstelligen MRKHS-Patientinnen (n=476) aus dem Bundesland Baden-
Wirttemberg. Die Betroffenen aus Bayern (n=57) und Baden-Wiurttemberg
zusammen machen 43 % der MRKHS-Patientinnen in Tubingen aus. Mit 17 %
hat Nordrhein-Westfahlen den drittgrof3ten Anteil an MRKHS-Patientinnen, die

sich in Tabingen behandeln lassen.

160

140 -

120 -

100 -

80 -

60 -

40 -

Anzahl der Falle 2008-2015

Herkunftslander

Abbildung 13 Tubinger MRKHS-Kollektiv: Herkunftslander

Dargestellt ist die Verteilung der in den Jahren 2008-2015 am ZSGF Tubingen
vorstelligen MRKHS-Betroffenen (n=476), nach ihrer Herkunft aus verschiedenen
Bundeslandern.

BW= Baden-Wirttemberg, BY= Bayern, NW= Nordrhein-Westfahlen, HS= Hessen,
SH= Schleswig-Holstein, S=Sachsen, NS= Niedersachsen, RP= Rheinland-Pfalz, HH=
Hamburg, SL= Saarland, TH= Thiringen, BB= Brandenburg, MV= Mecklenburg-
Vorpommern, SA= Sachsen-Anhalt
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3.2.3 Anteile der einzelnen MRKHS-Typen

Die Unterteilung von 476 MRKHS-Fallen in die Typen 1, 2 und MURCS erfolgte
zum einen selektiv fir die Gruppe der in Baden-Wirttemberg wohnhaften
Betroffenen und zum anderen fur alle in den Jahren 2008-2015 am ZSGF
Tubingen behandelten MRKHS-Patientinnen, unabhangig vom Wohnort. Mit
57 % MRKHS Typ 1, 40 % MRKHS Typ 2 und 3 % MURCS gab es keine

relevanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

MURCS
3% |

MRKHS-
Typ 2
40 %
MRKHS-
Typ 1
57 %

Abbildung 14 Tubinger MRKHS-Kollektiv (aus Baden-Wirttemberg): Anteile der
MRKHS-Typen

Dargestellt sind die Anteile in Prozent der MRKHS-Typen 1, 2 und MURCS in der aus
BW stammenden Patientinnengruppe, die zwischen 2008 und 2015 am ZSGF
Tubingen behandelt wurden.
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MURCS

4% =
M?y*;"'zs' MRKHS-
40 % e
56 %

Abbildung 15 Tubinger MRKHS-Kollektiv (gesamt): Anteile der MRKHS-Typen

Dargestellt sind die Anteile in Prozent der MRKHS-Typen 1, 2 und MURCS in der aus
Gesamtdeutschland stammenden Patientinnengruppe, die zwischen 2008 und 2015
am ZSGF Tubingen behandelt wurden

3.2.4 Tubinger MRKHS-Kollektiv: Alter bei Erstvorstellung

Insgesamt machten n= 372 Patientinnen eine Angabe zum Alter bei der
Erstvorstellung beim Frauenarzt. Bei n= 105 Patientinnen konnten keine
Angaben ermittelt werden. Der Mittelwert von 16,4 Jahren entspricht dabei
annahrungsweise dem Median mit 16,5 Jahren (SD 1,95) (siehe Abb. 16).
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Abbildung 16 Tubinger MRKHS-Kollektiv: Alter beim ersten Frauenarztbesuch

Dargestellt sind die Angaben zum Alter beim ersten Frauenarztbesuch der MRKHS-
Patientinnen, die in den Jahren 2008 bis 2015 am ZSGF Tubingen behandelt wurden
(n=372).

3.2.5 Tubinger MRKHS-Kollektiv: Alter bei Diagnosestellung

Von den 149 in Baden-Wiurttemberg lebenden MRKHS-Patientinnen konnten
bei n=139 auf Grundlage der Patientenbégen das Alter bei Diagnosestellung
bestimmt werden. Bei dieser Angabe handelt es sich um ein im Nachhinein von
den Betroffenen selbst angegebenes Alter in ganzen Jahren ohne exaktes
Datum. Befanden sich die Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
zum Beispiel bereits im 17. Lebensjahr, wurde 16 als Alter angegeben. Um
moglichst genau an das exakte Diagnosealter heranzukommen, wurden zu dem
angegebenen Alter immer sechs Monate addiert, um dem tats&chlichen Alter,
bezogen auf die Gesamtheit, moglichst nahe zu kommen. Die in Baden-

Wirttemberg  wohnhaften  Betroffenen  waren zum  Zeitpunkt der
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Diagnosestellung im Durchschnitt 17,2 Jahre alt, der Median liegt bei 16,5
Jahren (SD 3,3) vereinzelt werden MRKHS-Patientinnen aber auch erst deutlich

verzogert diagnostiziert (siehe Abb. 17).

50
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Abbildung 17 Tubinger MRKHS-Kollektiv (aus Baden-Wirttemberg): Alter bei
Diagnosestellung

An
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Alter in Jahren

Dargestellt sind die Angaben zum Alter bei Diagnosestellung der aus BW stammenden
Betroffenen, die in den Jahren 2008 bis 2015 am ZSGF Tubingen behandelt wurden
(n=139)

Von allen zwischen 2008 und 2015 in Tubingen vorsteligen MRKHS-
Patientinnen (n= 476) konnten bei n=53 keine Angaben bezuglich des Alters
bei Diagnosestellung festgestellt werden. Grinde hierfir waren das Fehlen von
Patientenbdgen oder fehlende Angaben bezlglich des Alters bei Erstdiagnose.
Bei den restlichen Betroffenen (n=423) lag der Mittelwert bei 17,1 Jahren, der
Median bei 16,5 Jahren (SD 3,1) (siehe Abb. 18).
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Abbildung 18 Tlbinger MRKHS-Kollektiv (gesamt): Alter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung

Dargestellt sind die Angaben zum Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der 2008-
2015 am ZSGF Tubingen behandelten MRKHS-Patientinnen (n= 423).

Zwischen dem durchschnittlichen Alter von 16,4 bei der Erstvorstellung beim
Frauenarzt (n=372) und 17,1 bei Diagnosestellung (n=423) liegen 0,7 Jahre,
was ungefahr acht Monaten entspricht. Wird nur der Median betrachtet, kann
jeweils mit einem Median-Wert von MD= 16,5 keine Differenz zwischen
Erstvorstellung und Diagnosedatum beobachtet werden. Wird das Alter der
Patientinnen betrachtet, bekamen tber 70 % der Betroffenen die Diagnose
MRKHS innerhalb von einem Jahr nach Erstvorstellung beim Frauenarzt

gestellt.
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3.2.6 Anteil der Betroffenen mit Migrationshintergrund

Nur knapp Zweidrittel (n=95) der in Baden-Wurttemberg wohnhaften
Betroffenen (n=149) gaben Informationen tber ihre Herkunft an. 27 (entspricht
28,4 %) weisen einen Migrationshintergrund auf, d.h. mindestens ein Elternteil

stammt urspriinglich aus einem anderen Land.

Werden alle MRKHS-Patientinnen aus Tubingen betrachtet, die Angaben zur
Herkunft machten (42,8 % aus dieser Gruppe machten Angaben zur Herkunft;
n= 204) gab es 69 Betroffene mit Migrationshintergrund. Dies entspricht 33,8 %.

Da ein Grofteil der Betroffenen jedoch keine Angaben zur eigenen Herkunft
oder der der Eltern gemacht hat, ist die Aussagekraft dieser Angaben

beschrankt.

3.2.7 Tubinger MRKHS-Kollektiv Stand 2012 und Stand 2016 im Vergleich

Die vorliegenden Berechnungen basieren zum Grof3teil auf den Daten der
Patientenbdgen des ZSGF, die von den MRKHS-Patientinnen selbst ausgefullt
wurden. Sowohl bei einer Arbeit aus der Universitatsfrauenklinik Ttbingen von
Bungartz (2012) (15), als auch bei der vorliegenden Arbeit wurden Mittelwert,
Median und Standardabweichung zu den Aspekten Alter bei erstem
Frauenarztbesuch, Alter bei Diagnosestellung und Alter bei Neovagina-OP
berechnet. In Tabelle 10 sind die hier vorgestellten Ergebnisse in
Gegenuberstellung zu den Ergebnissen von Bungartz (2012) dargestellt,
welche sich auf die in Tubingen behandelten Patientinnen mit MRKHS von
2008 bis 2010 beziehen (n= 183).
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Tabelle 9 Charakteristika des Tubinger MRKHS-Kollektivs im Vergleich [Bungartz
(2012) und vorliegende Arbeit]

Vorliegende
Vorliegende Arbeit ohne
A k B 2012 ) )
Spexte ungartz (2012) Arbeit Uberschneidende
Daten
(Gesamt-)Kollektiv n= 183 n=511
Studienjahre 2008-2010 2008-2015 2011-2015
Kollektiv n= 177 n= 476 n=299
. M= 16,3* (15,8) M= 16,4 M= 16,6
é"r;el:ebne;;zteesmuch MD= 16,5* (16) MD= 16,5 MD= 16,5
SD=1,7 SD=2,0 SD=2,1
Alter bei M= 17,0* (16,5) M= 17,2 M= 17,4
Diagnosestellun MD= 16,5* (16) MD= 16,5 MD= 16,5
g g SD=2.2 SD= 3,04 SD=3,6
M= 20,2
Alter bei Neovagina- MD= 18,1
Operation Sb=5,4 i i
P Spannweite=
14,5- 40,7

Assoziierte Fehl-
bildungen (gesamt)

101 (57,1 %)

210 (44,1 %)

122 (40,8 %)

Davon:
-Nierenfehlbildungen
-Leistenbruch
-Skelettfehlbildungen

55 (31,1 %)
27 (15,3 %)
34 (19,2 %)

123 (25,8 %)
64 (13,4 %)
99 (20,8 %)

70 (23,4%)
39 (13,0%)
65 (21,7%)

Die Daten wurden auf Basis der Patientenbtgen der in der Universitatsfrauenklinik des
ZSGF Tubingen vorstelligen MRKHS-Betroffenen von 2008 bis 2010 Bungartz (2012)
und von 2008 bis 2015 vorliegende Arbeit gewonnen.

*Da in der Arbeit von Bungartz das Alter jeweils in ganzen Jahren berechnet wurde, in
vorliegender Arbeit jedoch +0.5 zu den Altersangaben hinzuaddiert worden ist (vgl.
Punkt 3.2.5), wurde in dieser Tabelle zum Vergleich auch bei den Ergebnissen von
Bungartz 6 Monate (+0.5) jeweils addiert. In den Klammern stehen die Ergebnisse von

Bungartz mit dem Altersdurchschnitt bzw. Median in ganzen Jahren.
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3.3 Daten basierend auf Krankenhausstatistiken

3.3.1 Haufigkeit der ICD10-GM-Diagnosen Q51.8 und Q52.8

Tabelle 10 Haufigkeit der Diagnosen Q51.8 und Q52.8 in den Krankenhausstatistiken

Vierstellige
<10 10-14 15-19 20-24 >25
Jahr ICD10-GM gesamt
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
-Schlissel
2014 Q51.8 0 4 25 17 99 145
Q52.8 24 3 21 9 8 65
2013 Q51.8 0 0 30 19 120 169
Q52.8 13 9 19 8 20 69
2012 Q51.8 1 3 25 14 108 151
Q52.8 19 3 30 16 40 108
2011 Q51.8 1 1 17 30 107 156
Q52.8 16 6 22 17 23 84

Dargestellt ist die Haufigkeit der ICD10-GM-Diagnosen Q51.8 (Sonstige angeborene
Fehlbildungen des Uterus und der Cervix uteri) und Q52.8 (Sonstige naher
bezeichnete angeborene Fehlbildungen der weiblichen Genitalorgane) in den Jahren
2011 bis 2014 in Deutschland auf Basis der Daten des Statistischen Bundesamts
(Krankenhausstatistiken), untergliedert in Altersgruppen zum Zeitpunkt des stationdren
Aufenthalts.

Das Ergebnis der Berechnung der Haufigkeit von MRKHS auf Basis der
Diagnoseschlissel Q51.8 und Q52.8 ist eine ungefahre Schatzung, die nur als
Anhaltspunkt fir die MRKHS-Haufigkeit herangezogen werden kann, da die
Diagnosecodes nicht spezifisch fur MRKHS sind (siehe Punkt 2.2.3).

An der Universitatsfrauenklinik Tibingen ist im Rahmen einer Doktorarbeit von
Frau Holting (54) unter anderem eine Auswertung aller Patientinnen mit den
Diagnoseschlisseln Q51.8 und Q52.8 erfolgt. Es wurde untersucht, wieviel

dieser Patientinnen tatsachlich MRKHS-Patientinnen sind. Dabei wurden

67



3 Ergebnisse

allerdings sowohl stationdre als auch teilstationare Falle bericksichtigt,
wahrend die deutschlandweiten Daten des Statistischen Bundesamtes nur
stationare Falle berucksichtigen. Auf Basis der fur die Arbeit von Frau Hdlting
verwendeten Daten wurden von Frau Dr. Schonfisch (UFK Tubingen)) nur die
stationéren Falle ausgewahlt und fur den hier relevanten Zeitraum ausgewertet:
in dem Vierjahreszeitraum 2010 bis 2013 wurden an der Universitatsfrauenklinik
TlUbingen 288 Eintrage mit der Diagnose Q51.8 und 167 Eintrage zur Diagnose
Q52.8 registriert; dies entspricht zusammen 455 Félle, die unter diesen beiden
Hauptdiagnosen erfasst wurden (Mehrfachbehandlungen inbegriffen). Im selben
Zeitraum wurden jedoch nur 186 MRKHS-Patientinnen operiert. Davon
ausgehend, dass von den 455 Fallen, die unter den hier betrachteten ICD10-
GM-Diagnosen Q51.8 und Q52.8 erfasst worden sind, nur 186 MRKHS-
Patientinnen dabei sind, entspricht dies einem Anteil von 40,9 %. Der Wert
0,409 wird als Umrechnungsfaktor fir die vom statistischen Bundesamt
deutschlandweit erfassten Félle genutzt, um auf die tatsdchliche Haufigkeit von
MRKHS zu schliel3en (siehe Tab. 12).

Ein anderer Weg die Diagnosen auf MRKHS einzugrenzen ist, das Alter auf O-
25 Jahre einzuschranken, da in diesem Zeitraum mit hoher Wahrscheinlichkeit
der Grof3teil der Frauen mit MRKHS detektiert wird, unter der Annahme, dass
Fehlbildungen, die aufgrund von Tumoren, Infektionen, Traumen oder
ahnlichem entstanden sind, eher in einem spateren Lebensalter auftreten.

Davon ausgehend wurden folgende Fallzahlen pro Jahr ermittelt:
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Tabelle 11 Haufigkeit der Diagnosen Q51.8 und Q52.8: Schatzung des MRKHS-
Kollektivs

Haufigkeit der vollstationéren Falle mit den Diagnosen Q51.8 und Q52.8 pro
Jahr:

Berucksichtigung Eingrenzung auf die
Gesamtanzahl

Jahr 051.8 und Q52.8* Umrechnungsfaktor | Altersgruppe

' ' [Holting (2016)] 0-25-Jahriger
2014 210 86 103
2013 238 97 98
2012 259 106 111
2011 240 98 110
Durch-
schnitt/ Jahr 2368 96,8 1055

* auf Basis der Tiefgegliederten Diagnosedaten der Krankenhauspatienten

** |CD10-GM-Diagnosen Q51.8 (Sonstige angeborene Fehlbildungen des Uterus und
der Cervix uteri) und Q52.8 (Sonstige naher bezeichnete angeborene Fehlbildungen

der weiblichen Genitalorgane)

Auf Basis dieser Schatzungen ergibt sich eine Zahl von etwa 96,8 bzw. 105,5
Patientinnen (siehe Tab. 12), die jedes Jahr vollstationar mit der Hauptdiagnose
MRKHS in deutschen Krankenh&ausern behandelt werden. Bei durchschnittlich
327 000 weiblichen Neugeborenen pro Jahr in Deutschland in dem Zeitraum
2011- 2014 wuirde das einer Inzidenz von einer Betroffenen pro 3 378 bzw.
3 100 weiblicher Neugeborenen entsprechen. Bertcksichtigt werden muss hier
allerdings, dass unter Umstanden die Betroffenen mehrmals im Jahr mit der
Hauptdiagnose MRKHS im Krankenhaus vollstationar aufgenommen werden,
zum Beispiel im Rahmen von Langzeit-Komplikationen oder Re-Operationen.
Die Haufigkeit von MRKHS liegt somit eher niedriger, daher ist diese geschéatzte

Inzidenzrate lediglich als ein oberster Wert zu beriicksichtigen.
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3.3.2 Altersverteilung zum Zeitpunkt des Klinikaufenthaltes

Die Altersverteilung der Patientinnen, die mit der Hauptdiagnose Q51.8 oder
Q52.8 vollstationar behandelt wurden, lasst sich aus den tiefgegliederten
Krankenhausstatistiken ableiten. Werden die Anzahl der Falle sowie das Alter
bei Krankenhausaufenthalt betrachtet, wird erkennbar, dass Q51.8 haufiger
auftritt und Patienten in der Regel zwischen dem 15. und 39. Lebensjahr im
Krankenhaus behandelt werden. Q52.8 hingegen zeigt eine zweigipflige
Verteilung: bereits im ersten Lebensjahr fihrt hier ein Teil der Falle zur
stationaren Behandlung, der Rest wird vorrangig im Alter zwischen 15 und 25
im Krankenhaus stationar behandelt (Abb. 19 und 20).
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Abbildung 19 Stationare Falle mit der Diagnose Q51.8: Altersverteilung

Dargestellt ist die Altersverteilung (nach Altersgruppen in Jahren) der Patienten bei
vollstationdrem Krankenhaus unter der Hauptdiagnose nach ICD10-GM Q51.8 in den
Jahren 2011-2014 (deutschlandweit)
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Abbildung 20 Stationare Falle mit der Diagnose Q52.8: Altersverteilung

Dargestellt ist die Altersverteilung (nach Altersgruppen in Jahren) der Patienten bei
vollstationarem Krankenhaus unter der Hauptdiagnose nach ICD10-GM Q52.8 in den
Jahren 2011-2014 (deutschlandweit)
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3.3.3 Anzahl der Operationen: ,Konstruktion und Rekonstruktion der
Vagina“ (OPS-Ziffer 5-705) in Deutschland

Tabelle 12 Haufigkeit der Operation ,Konstruktion und Rekonstruktion der Vagina®“ in
Deutschland im Jahr 2014

Neovagina-Operationen
2014 nach der OPS-Ziffer 5-705
auf Basis der DRG MDC 13

»Konstruktion und Anzahl der
Rekonstruktion der Vagina®  Félle 2014

5-705.0 mit freiem Hauttransplantat 68
5-705.1 mit Darmtransplantat 11
5.705.2 mit myokl_Jt.anem 21
Transpositionslappen

5-705.3 mit Peritoneum 11
5-705.4 mit Dura 0
5-705.5 nach Vecchietti 65
gesamt 176

Legende:

OPS= Operationen- und Prozeduren Schlissel (Version 2016)

ICPM= engl.: International Classification of Procedures in Medicine

DRG= engl.: diagnosis-related groups, Fallpauschalen-basiertes Abrechnungssystem
MDC-= engl.: Major Diagnostic Category, Hauptdiagnosegruppen

MDC 13= Krankheiten und Stérungen der weiblichen Geschlechtsorgane

Die Informationen zur Haufigkeit der Prozedur 5-705 ,Konstruktion und
Rekonstruktion der Vagina“ an deutschen Krankenhausern wurde mithilfe des
G-DRG-Browsers 7 ermittelt. Uber diesen offentlich zuganglichen Browser
konnen auf Basis der InEK-Daten Uber verschiedene Auswahlmdglichkeiten
(Hauptdiagnose, Nebendiagnosen und Prozeduren) alle Diagnose- (ICD10-GM)
bzw. Prozedurencodes (OPS), die mindestens vier Félle an deutschen Kliniken

reprasentieren, angezeigt werden.

" Download unter: http://www.g-drg.de/cms/G-DRG-System_2015/Abschlussbericht_
zur _Weiterentwicklung_des_G-DRG-Systems_und_Report_Browser/Report-Browser
2013 2015
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Fur die vorliegende Arbeit wurden die OPS-Prozeduren mit den Codes 5-705.0
bis 5-705.5 ermittelt, die unter der Hauptdiagnosegruppe MDC 13 (Krankheiten
und Stérungen der weiblichen Geschlechtsorgane) abgerechnet wurden (siehe
Tab. 13). Geschlechtsumwandelnde Operationen wurden hierunter somit nicht
miterfasst (Verschlisselung 5-705.6).

Mit jahrlich 176 (Re)Konstruktionen der Vagina kann hier jedoch nur ein grober
Rahmen fur die H&aufigkeit von Neovagina-Anlagen bei MRKHS aufgezeigt
werden, da auch Rekonstruktionen nach Traumata, oder bdsartigen
Erkrankungen unter diesen OPS-Codes mitverschlisselt sein kénnen und nicht
nur anlagebedingte Vaginalaplasien als OP-Indikation vorliegen. Bei den 65
Neovagina-Operationen, modifiziert nach Vecchietti (OPS-Code 5-705.5),
handelt es sich jedoch mit groRer Wahrscheinlichkeit um Falle von MRKHS: von
diesen 65 Operationen wurden, laut dem Qualitatsbericht® des Universitats-
klinikums Tubingen von 2014, allein 50 Operationen (OPS-Ziffer 5-705.5) in der
Universitatsfrauenklinik  Tubingen als Zentrum fir Seltene genitale
Fehlbildungen durchgefuhrt (55).

Wirden die 176 ermittelten Neovagina-Operationen alle im Rahmen eines
MRKHS erfolgt sein, liel3e sich daraus eine Inzidenz von 1:1.857 ableiten, was
jedoch aufgrund der Unspezifitat eine zu grof3e Verzerrung aufweist und daher

an dieser Stelle nicht weiter vertieft wird.

8 Krankenhauser sind seit 2005 gesetzlich dazu verpflichtet Qualitatsberichte zu
vertffentlichen, in denen unter anderem Fallzahlen und Leistungen der Klinik
aufgezeigt werden.
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3.3.4 Diagnosestellung im Geburtsmonat

Tabelle 13 Anzahl von Patientinnen, die bereits im Geburtsmonat die Hauptdiagnose
Q51 oder Q52 gestellt bekommen

Hauptdiagnose Anzahl der Félle pro Jahr

2014 2013 2012 2011
Q51 - 1 - 2
Q52 37 29 41 41
Legende:

ICD10-GM-Code Q51: Angeborene Fehlbildungen des Uterus und der Cervix uteri
ICD10-GM-Code Q52: Sonstige angeborene Fehlbildungen der weiblichen
Genitalorgane

Die wenigen Falle von Diagnosestellungen fir Q51 und Q52 innerhalb des
ersten Geburtsmonats weisen darauf hin, dass ein Grof3teil der Erkrankungen,
die unter diesen Codes verschlisselt sind, erst zu einem spateren Zeitpunkt
detektiert beziehungsweise klinisch auffallig wird. Zudem sind die hier
dargestellten Diagnosecodes zu unspezifisch und weitgefasst, um die
Haufigkeit einer einzelnen Seltenen Erkrankung abzubilden.
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3.4 Vergleich der Ergebnisse

3.4.1 Inzidenz- und Pravalenzwerte

Im Rahmen der verschiedenen methodischen Ansatze zur Haufigkeits-
berechnung ergaben sich aus der Datenerhebung unterschiedliche Werte zur

Inzidenz und Pravalenz.

Tabelle 14 Vergleich der Ergebnisse; Inzidenz von MRKHS in Deutschland

Bundesweite Bundesweite
Erfassung von Ausyvertung_-MRKHS- Gesamterfassung nach
Patientenbtgen des . "
MRKHS ZSGE Tilbinaen Diagnoseschliisseln
(Frauen-arzte) 9 (ICD 10)
Methodik A) B) C)
Neu-diagn. Félle Neu-diagnostizierte rle)cwr:tugn;- 2,2\|!(\‘|3?§.h
2015 Falle 2007-2013 g
faktor begrenzung
Inzidenz 1:5.564 1:4.840 1:3.378 1:3.100

Legende:

A) Primardatenerhebung mittels deutschlandweiter Befragung aller niedergelassenen
Gynakologen nach neu-diagnostizierten MRKHS-Féllen 2015

B) Berechnung aus Patientenbdgen der 2008-2015 am ZSGF Tubingen vorstelligen
MRKHS-Betroffenen aus BW

C) Berechnung aus den deutschen Krankenhausstatistiken des Statistischen

Bundesamts (Destatis)
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Abbildung 21 Darstellung der geschatzten Inzidenz von MRKHS abhéngig von der
angewandten Methodik

1:3000 1:4000 1:5000 1:6000 1:7000
@A
@ B
® C1
@ C2
@ L1
o L2
Legende:

A= Inzidenz 1:5.564: Ergebnis aus Primardatenerhebung mittels deutschlandweiter
Fragebogenerhebung an alle niedergelassenen Gynakologen fiir das Jahr 2015

B= Inzidenz 1:4.840: Auswertung der Patientenbdgen von den in BW wohnhaften
MRKHS-Patientinnen aus der Universitatsfrauenklinik Ttbingen in den Jahren
2008-2015

C1=Inzidenz 1:3.378: Auswertung der deutschen Krankenhausdiagnosestatistiken des
statistischen Bundesamts nach den ICD10-GM-Diagnosen Q51.8 und Q52.8 fir
die Jahre 2011-2014 mit Umrechnungsfaktor

C2=Inzidenz 1:3.100: Auswertung der deutschen Krankenhausdiagnosestatistiken des
statistischen Bundesamts nach den ICD10-GM-Diagnosen Q51.8 und Q52.8 fir
die Jahre 2011-2014 nach Alter (0-25-Jahrige)

L1=Inzidenz von 1:3.803-1:7.530 (mittlere Inzidenz= 1:4.961): Ergebnis einer
finnischen Studie von Aittomaki et al., 2001 (43)

L2=Inzidenz von 1:4.216-1:5.887 (mittlere Inzidenz= 1:4.982): Ergebnis einer Studie
von Herlin et al. (Danemark), 2016 (56)

Roter Bereich = bisherige Schéatzungen in der Literatur (1:4.000-1:5.000)

@ = geschatzte Inzidenz
L = Literatur
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Werden die Einzelergebnisse betrachtet (siehe Tab. 15) kann, basierend auf
den Ergebnissen zur Inzidenz vom MRKH-Syndrom, eine Pravalenz berechnet
werden, die ungefdhr zwischen 7519 und 13495 betroffene Frauen in
Deutschland liegt (ausgehend von einem weiblichen Bevolkerungsstand im Jahr
2015 von 41 835 500 Frauen).

Tabelle 15 Vergleich der Ergebnisse; geschatzte Pravalenz und Lebendgeburten pro
Jahr

Methodik A) B) Q)
Inzidenz 1:5.564 1:4.840 1:3.378 1:3.100
Pravalenz: Anzahl

Betroffener 2015 7518 8644 12385 13495
Pravalenz pro

100.000 Frauen* 18 21 30 32
Lebendgeburten

pro Jahr** mit 65 74 106 116
MRKHS

Legende:

A) Primardatenerhebung mittels deutschlandweiter Befragung aller niedergelassenen
Gynakologen nach neu-diagnostizierten MRKHS-Féllen 2015

B) Berechnung aus Patientenbdgen der 2008-2015 am ZSGF Tibingen vorstelligen
MRKHS-Betroffenen aus BW

C) Berechnung aus den deutschen Krankenhausstatistiken des statistischen
Bundesamts (Destatis)

* ausgehend von weiblicher Bevdlkerung 2015 von 41 835 500
**perechnet auf Basis der Anzahl weiblicher Neugeborener 2015 in Deutschland
(359 097)
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3.4.2 Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Das Alter bei Erstdiagnose bzw. erster Verdachtsdiagnose MRKHS betragt
sowohl bei den Betroffenen aus Baden-Wurttemberg, als auch insgesamt bei
den MRKHS-Patientinnen, die in der Frauenklinik Ttbingen in den Jahren 2008-
2015, unabhangig vom Wohnort, behandelt wurden, 16,5 Jahre (Median). Im
Vergleich dazu wurden die Betroffenen, die 2015 neu diagnostiziert wurden, auf
Basis der Informationen der niedergelassenen Frauenarzte, im Durchschnitt
spater diagnostiziert: 42,6 % aller gemeldeten Falle waren zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits volljahrig. Werden nun die deutschlandweiten Falle
noch mit einberechnet, die von den Frauendrzten unabhangig vom
Diagnosejahr angegeben wurden, wird auch hier im Alter zwischen 14 und 17
Jahren mit 50,6 % am haufigsten die Diagnose gestellt. Der Anteil der zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits 18- Jahrigen ist hier jedoch deutlich
gro3er, als bei Betrachtung des Tubinger Patientinnenkollektivs flir sich

genommen.
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Aus Baden-Wiirttemberg stammende MRKHS-Fille, die an der
Universitatsfrauenklinik Tbingen in den Jahren 2008-2015 behandelt wurden
Insgesamt in den Jahren 2008-2015 an der Universitatsfrauenklinik Tibingen
behandelte MRKHS-Falle

m Deutschlandweite Primardatenerhebung 2015 neu-diagnostizierte MRKHS-Falle
(n=63)
Deutschlandweite Primardatenerhebung der insgesamt gemeldeten MRKHS-Falle
(n=90)

Abbildung 22 Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung: Tubinger MRKHS-Kollektiv
und deutschlandweite Primardaten im Vergleich

Von den 63 deutschlandweit gemeldeten Fallen fur 2015 sind 27 (43 %)
mindestens 18 Jahre alt. Im Tubinger Patientinnenkollektiv aus Baden-
Wirttemberg sind es nur 2 von 11 Fallen (18 %). Im Vergleich dazu waren 8
der 10 gemeldeten Falle (80 %) aus NRW und 3 der 4 Falle (75 %) aus
Brandenburg bereits 18 Jahre oder alter. Insgesamt betrachtet (Tabelle 18)
lasst sich eine gewisse Tendenz zu einer eher spaten Diagnosestellung in
nordlichen oder nordéstlichen Bundeslandern im Vergleich zu sudlichen

Bundeslandern beobachten.
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Tabelle 16 Anteil spater Diagnosestellungen pro Bundesland

BL =18 Jahre bei Gemeldete Falle Anteil spater
Diagnose-stellung pro BL Diagnosen pro BL

BW 2 11 18 %
BY 3 8 37 %
HS 1 16 %
RP 1 20 %
TH 2 66 %
NS 5 10 50 %
BB 3 4 75 %
NW 8 10 80 %
SH 1 1 100 %
Legende:

BL= Bundesland; BW= Baden-Wirttemberg, BY= Bayern, HS= Hessen, RP=
Rheinland-Pfalz, TH= Thiaringen, NS= Niedersachsen, BB= Brandenburg, NW=
Nordrhein-Westfahlen, SH= Schleswig-Holstein.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Diese Arbeit, die auf das Jahr 2015 Bezug nimmt, konnte Uber verschiedene
Methoden Schéatzungen fur die MRKHS-Inzidenz zwischen 1:3.100 und 1:5.564
ermitteln. Fur die Bestimmung der Haufigkeit von MRKHS in Deutschland
wurde die erste bundesweite Primardatenerhebung in Deutschland
durchgefuhrt. Neben dem  deutschlandweiten  Anschreiben  aller
niedergelassenen Gynakologen fand parallel mit n=511 Patientinnen eine
Untersuchung des gréfiten MRKHS-Kollektivs statt, wie es bis dato in der
Literatur noch nie zuvor beschrieben worden ist. Mit der Auswertung der
Krankenhausstatistiken fur die Erfassung der Anzahl aller vollstationaren
Patientinnen mit der Hauptdiagnose MRKHS pro Jahr konnte auf einem dritten
Weg ein Anhaltspunkt fur die tatsachliche Haufigkeit von MRKHS gewonnen

werden.

4.1.1 Die wissenschaftliche Literatur enthalt nur grobe Schatzungen

Den Angaben zu Inzidenz und Pravalenz Seltener genitaler Fehlbildungen
liegen in der Regel nur Ergebnisse aus Hochrechnungen auf Basis von
einzelnen krankenhausspezifischen Statistiken oder regionalen Registern
zugrunde. Die exakte Bestimmung der Haufigkeit von MRKHS mithilfe eines
Neugeborenenscreenings, der Anlage eines deutschlandweiten Patienten-
Registers oder der Analyse spezifischer Diagnosedaten ist bei MRKHS
eingeschréankt bis gar nicht realisierbar.

Laut der AWMF Sl-Leitlinie ,Weibliche genitale Fehlbildungen®, in der ein
sinnvolles diagnostisches und therapeutisches Vorgehen fur Patientinnen mit

angeborenen Fehlbildungen des Genitales dargestellt wird, beschéftigt sich der
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GroRdteil der epidemiologischen Studien zu genitalen Fehlbildungen
Uberwiegende mit dem Aspekt der Fertilitdtt und geburtshilflichen
Fragestellungen bei uterinen Anomalien. In den Leitlinien wird auf eine
Metaanalyse von 1998 (57) als umfangreichste epidemiologische Untersuchung
zu Genitalfehlbildungen verwiesen, bei der jedoch nur eine allgemeine
Pravalenz von Mller-Fehlbildungen von 0,5 % aller Frauen genannt wird (siehe
Punkt 4.1.3). Somit stellt die vorliegende Studie den ersten Versuch in
Deutschland dar, durch eine vollstandige bundesweite Datenerhebung genaue
Zahlen zur Haufigkeit von MRKHS zu erhalten.

4.1.2 Registerdaten weisen vergleichbare Angaben zur Inzidenz auf

Die internationale Plattform fur Seltene Erkrankungen, Orphanet, gibt fir das
MRKH-Syndrom eine Haufigkeit von mindestens 1:4.500 an. Diese Angabe
stimmt mit den in der hier vorliegenden Untersuchung ermittelten Schatzungen
der Inzidenz zwischen 1:3.100 und 1:5.564 annahrend Uberein. Diese
Studienergebnisse basieren jedoch im Gegensatz zu Orphanetangaben nicht
nur auf Literaturdaten, sondern auch auf primar erhobenen und aktuellen

Datensatzen.

In der von Orphanet im Juli 2015 publizierten Berichtsreihe zu Pravalenzen und
Inzidenzen Seltener Krankheiten wird fir MRKHS (Orpha-Nr. 3109) eine
geschatzte (Geburts-)Préavalenz von 11 pro 100 000 angegeben. Fiur MURCS
(Orpha-Nr. 2578) wird, separat genannt, eine Geburtspravalenz von 1:100 000
geschatzt, zusammengenommen wird somit von einer Haufigkeit von 12 pro
100 000 ausgegangen. In der vorliegenden Arbeit wurde bei der Erfassung von
MRKHS keine spezielle Abgrenzung von MURCS-Féallen unternommen. Das
Ergebnis fir die Haufigkeit von MRKHS (Typ 1, 2 und MURCS zusammen) liegt
in dieser Arbeit mit 18 bis 32 Fallen pro 100 000 deutlich Gber dem von

Orphanet angegebenen Wert.
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4.1.3 Weitere Studien zu MRKHS mit Hochrechnungen

Eine Quelle, auf die regelmafig im Zusammenhang mit der Inzidenzangabe von
MRKHS verwiesen wird, ist eine Studie von Wottgen et al. (2008) (58), in der es
um die Haufigkeit assoziierter Fehlbildungen bei MRKHS geht. Neben einer
Inzidenzangabe von 1:4.000 weiblichen Neugeborenen wird eine Haufigkeit von
80 neuen Fallen jahrlich bei 700 000 Neugeborenen in Deutschland pro Jahr
angegeben. Diese Studie wiederum, sowie weitere zahlreiche Ver-
offentlichungen tber das MRKH-Syndrom, geben als Quellenangabe eine
Studie von Oppelt et al. aus 2006 (22) an, in der eine Inzidenz von 1:4.000
weiblichen Neugeborenen ohne Quellennachweis genannt wird. Diese Angaben
sind mit vorliegenden Ergebnissen mit 65 bis 116 Neuerkrankungen pro Jahr
und einer Inzidenz von 1:3.100 bis 1:5.564 anndhrend vergleichbar. In der
Arbeit von Bungartz von 2012 (15) wird eine auf einer Literaturrecherche
basierende Inzidenz von 1:4.000 bis 1:5.000 aller weiblichen Lebendgeburten
genannt, bei einer Haufigkeit in der gesamten weiblichen Bevdlkerung von
1:14.000-1:50.000. Von einer Inzidenz von 1:5.000 ausgehend bei einer
Bevdlkerungsdichte von 41 818 000 Frauen in Deutschland wird fur das Jahr
2009 eine Préavalenz von 8 364 MRKHS Betroffenen und 65 neugeborenen
Madchen pro Jahr mit diesem Syndrom berechnet. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit mit einer geschatzten Pravalenz zwischen 7 519 und
13 495 Betroffenen in Deutschland decken sich anndhrend mit diesen

Berechnungen.

Eine Metaanalyse von 1998 (57) untersuchte unter Einbeziehung von 47
Studien aus verschiedenen Landern die Haufigkeit von Mduller-Fehlbildungen
und kam auf eine Pravalenz von 1 auf 201 Frauen, bzw. 498 pro 100 000
Frauen. Die Verteilung der Subtypen von Miller-Malformationen zeigte dabei
folgende Anteile: 7 % Uterus arcuatus, 34 % septierter Uterus, 39 % Uterus
bicornis, 11 % didelphys, 5 % unicornis und 4 % hypo-/ aplastische Formen.
Ein hypo- oder aplastischer Uterus tritt in der Regel im Rahmen von MRKHS

auf. Werden die 4 % der hypo-/aplastischen Formen mit der allgemeinen
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Pravalenz Miullerscher Fehlbildungen von 498 pro 100 000 Frauen verglichen,
kommt der hypo-/ aplastische Uterus mit einer Haufigkeit von 20 pro 100 000,
bzw. 1 von 5 000 Frauen vor. Diese Berechnung deckt sich annahrungsweise
mit der hier errechneten Pravalenz von 18 bis 32 pro 100 000 Frauen.

4.1.4 Internationale Ergebnisse zur Inzidenzerfassung

Besonders hervorzuheben ist die im Punkt 1.3 beschriebene finnische
populationsbezogene Studie aus dem Jahr 2001 (43), bei der mithilfe der
Krankenhaus- und Diagnosedaten der funf grof3en Universitatskliniken des
Landes zwischen den Jahren 1978 - 1993 die Haufigkeit von Aplasien der
Miller-Gange anhand der behandelten Patientinnen mit Vaginal- oder
Uterusfehlbildungen bestimmt wurde. Die Patientinnen wurden nach den
Diagnoseschlisseln ICD9-CM 752.1-4 (engl.: Congenital anomalies of genital
organs) bestimmt, welche im ICD10-GM ungefahr den Q51-Q52 Codes
entsprechen. In einem zweiten Schritt wurden die Falle aussortiert, bei denen
eine andere Fehlbildung oder ein Karyotyp von 46,XY festgestellt wurde. In der
finnischen Studie wurden alle Betroffenen mit einer Aplasie der Millergénge bei
einem Chromosomensatz von 46,XX mit eingeschlossen. Aittoméki et al.
unterscheidet in seinem Kollektiv zwei Formen von Miullergangs-Aplasien:
Betroffene, bei denen die Eileiter vorhanden sind (MRKHS) und Betroffene
ohne Eileiter (vollstandige Millergangs-Aplasie, héaufig mit weiteren
Fehlbildungen); in anderen Studien - wie auch in der vorliegenden - werden
diese zwei Formen beide unter MRKHS zusammengefasst und als Typ | bzw.
Typ Il und MURCS bezeichnet (siehe Punkt 1.2.2). Die Berechnung der
Inzidenz erfolgte durch Zurlckrechnen auf die jeweiligen Geburtsjahre der
diagnostizierten Frauen, um mit der Anzahl der Geburten fur diese Jahre auf die
Haufigkeit hochrechnen zu kénnen. Zwischen 1960 und 1969 variierte die
Inzidenz zwischen 1:3.803 und 1:7.530, lag im Schnitt aber bei 1:4.961
weiblichen Neugeborenen.

85



4 Diskussion

Tabelle 17 Beobachtete Falle mit einer Aplasie der Muller-Gange (inkl. MRKHS) pro
Jahr in Finnland (1960-1969)

Year of birth Ho. of patients Ho. of newborn girls Incidence
1550 9 4011 1.4,455
1561 9 40123 1.4,453
1562 2 39,741 1:.4,578
15963 ] 40,121 1505
1964 ] 38219 1:4,502
1955 10 28,031 1:3,803
1966 8 38,146 1:4,768
1857 5 37 550 1.7,530
1958 ) 36,053 1:5,150
1955 5 32,833 1.:5,565
155015559 i 382 023 1:.4,581

Diese Studie ist sowohl von der Methodik als auch von den Ergebnissen
vergleichbar mit der hier vorgelegten Auswertung der MRKHS-Patientenbdgen
des ZSGF Tubingen und entspricht weitestgehend den Ergebnissen nach
Auswertung aller methodischen Ansatze. Die Anzahl der Félle pro Jahr liegt in
Baden-Wiurttemberg auf Basis des Tubinger MRKHS-Kollektivs &hnlich wie in
Finnland bei 7 bis 12. Da die Geburtenzahlen pro Jahr in Finnland etwas unter
denen von Baden-Wirttemberg liegen und nicht ausschlieBlich MRKHS-Falle
miteingeschlossen wurden, ist die relative Haufigkeit in Finnland
verhaltnismanig hoher.

Die durchschnittliche Fallzahl von 9-10 Betroffenen pro Jahr, die sich am ZSGF
Tabingen vorstellen und in Baden-Wirttemberg wohnhaft sind, ist trotz

sinkenden Geburtenzahlen Uber ein Jahrzehnt nahezu unverandert geblieben.

Eine weitere Studie zur Haufigkeit von MRKHS von Herlin et al. (2016) wurde
in den Studienjahren 1994 bis 2015 in Danemark durchgefthrt (56). In einem
ersten Schritt wurden auch bei dieser Erhebung - basierend auf dem nationalen

Patientenregister von Danemark (Danish National Patient Registry; DNPR) -
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unspezifische Diagnosecodes fir MRKHS herangezogen und in einem zweiten
Schritt die Diagnose MRKHS durch Hinzuziehen der einzelnen Patientenakten
verifiziert. Mit dieser landesweiten Erhebung konnte in Danemark eine Inzidenz
fuir MRKHS von 1:4.982 (95%-Konfidenzintervall 1:4.216-1:5887) berechnet
werden. Dieser Wert ist annahrend vergleichbar mit dem Ergebnis der

vorliegenden Arbeit.

4.1.5 Raumliche Verteilung der neu-diagnostizierten MRKHS-Falle im
Bundesgebiet (A)

Die raumliche Verteilung der gemeldeten MRKHS-Falle mit deutlich geringeren
Fallzahlen in einigen Bundeslandern, kann ein Hinweis darauf sein, dass
regionale Unterschiede bestehen - sowohl zwischen den Bundeslandern, als
auch zwischen stadtischen und landlichen Gebieten: zum einen bezuglich der
Hemmschwelle betroffener Frauen, sich bei einem niedergelassenen
Gynakologen vorzustellen, zum anderen bezlglich des Alters, wann eine junge

Frau zum ersten Mal einen Frauenarzt aufsucht.

Ein weiterer Grund fir die ungleiche Verteilung der gemeldeten Falle auf die
Bundeslander konnte die weniger stark ausgepragte Bekanntheit des MRKH-
Syndroms in diesen Regionen sein. Ein Zusammenhang zwischen der
Bekanntheit von MRKHS und dem raumlichen Abstand zu Deutschlands
grodten Zentrum fir Seltene genitale Fehlbildungen in Tubingen kann nicht
sicher angenommen werden, ware jedoch mdoglich: seit Uber zehn Jahren
werden vermehrt Vortrage, Schulungen und Fortbildungen vom ZSGF zu
diesem Thema angeboten, mit dem Ziel, niedergelassene Gynakologen bei der
Vorstellung einer jungen Frau mit MRKHS-typischen Beschwerden
differentialdiagnostisch an diese Genitale Fehlbildung denken zu lassen.
Die, in der Folge daraus resultierende, schnellere Diagnosestellung ist ein
entscheidender Baustein in der Vermeidung einer Fehl- und Unterversorgung
von Betroffenen mit einer Seltenen Erkrankung. Das gezielte Uberweisen an ein

Zentrum mit entsprechenden Unterstitzungsangeboten und Behandlungs-
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maoglichkeiten stellt zudem einen wichtigen Aspekt in der Gesundheitsférderung

und einer Verbesserung der Versorgungsstruktur von Frauen mit MRKHS dar.

4.1.6 Untersuchung des Tubinger MRKHS-Kollektivs (B)

Die Auswertungsergebnisse der Daten von 299 MRKHS-Patientinnen des
ZSGF Tubingen (Jahre 2011 bis 2015) sind mit den Ergebnissen von Bungartz
(Jahre 2008 bis 2010) auf Basis der Daten von 183 Patientinnen beziglich
Alter bei erstem Frauenarztbesuch und Alter bei Diagnhosestellung
vergleichbar (vgl. Tab. 10). Der Median von 16,5 Jahren beim erstem
Frauenarztbesuch und bei Diagnosestellung ist in den unterschiedlichen

Kollektiven gleich.

Bei Bungartz (15) konnten bei n=101 (57,1 %) der befragten Betroffenen
assoziierte Fehlbildungen festgestellt werden, in dem hier untersuchten
Kollektiv lag dieser Wert mit 40,8 % etwas niedriger (n=122). Vor allem die
Haufigkeit von Nierenfehlbildungen lag deutlich unter dem Wert von Bungartz.
Skelettale Fehlbildungen sowie Leistenbriiche in der Vorgeschichte kamen in
etwa genauso haufig vor. Oppelt et al. beschreibt in 53 % weitere assoziierte
Fehlbildungen: 36 % renale und 28 % skelettale Fehlbildungen bei einem
Kollektiv von 53 untersuchten MRKHS-Patientinnen. Auch diese Angaben
liegen etwas Uber den hier ermittelten Ergebnissen. Die Unterschiede zwischen
den Ergebnissen verschiedener Untersuchungen von MRKHS-Kollektiven
konnen hier jedoch lediglich aufgezeigt und auf die Notwendigkeit weiterer
Klarung hingewiesen werden. Eine Aussage zu den ursachlichen Faktoren, die
fur die teils groRen Abweichungen zwischen den Studienergebnissen

verantwortlich sind, kann hier nicht getroffen werden.

Bei den Frauen, die sich erst in einem hoéheren Alter in der
Universitatsfrauenklinik Tubingen vorgestellt haben (spate Diagnosestellungen,
vgl. Abbildung 17), handelt es sich um Betroffene, die aus Scham und fehlender

Aufklarung tUber das MRKH-Syndrom weniger haufig zum Frauenarzt gingen.
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Zu dieser Zeit wurde mit den Betroffenen normalerweise gar nicht Uber das
Syndrom gesprochen. Eine Information fand, wenn Uberhaupt, dann nur tber
die Eltern statt. Eine Aufklarung tber eine mogliche Therapie, da diese zu
dieser Zeit noch gar nicht bekannt war, fand gar nicht statt (mundliche
Information von Prof. Dr. Sara Brucker, Arztliche Direktorin Forschungsinstitut

fur Frauengesundheit, TUbingen).

4.1.7 Herkunft kein Risikofaktor fir MRKHS

Eine weitere Zielsetzung dieser Arbeit war die Untersuchung, ob das MRKH-
Syndrom bei Frauen mit Migrationshintergrund haufiger auftritt, da es zu dieser
Thematik bis dato noch keinerlei veroffentlichte Daten gibt. Bei der
deutschlandweiten Fragebogenerhebung wurde bei 14 von 63 gemeldeten
MRKHS-Fallen ein Migrationshintergrund angegeben. Dies entspricht mit
22,2 % annahrungsweise der Haufigkeit von Frauen mit Migrationshintergrund
in der deutschen Gesamtbevélkerung (~20 %) (59), was eher gegen eine
Verbindung zwischen dem Auftreten von MRKHS und der Herkunft der Frauen

spricht.

Da bei den am ZSGF Tubingen behandelten Patientinnen in weniger als 40 %
der Falle Uberhaupt eine Angabe zur Herkunft gemacht wurde, unterliegt der
Anteil von 33 % mit Migrationshintergrund (n= 69) einer mdglichen positiven
Verzerrung dahingehend, dass besonders die Gruppe der Betroffenen eine
Angabe gemacht hat, die einen Migrationshintergrund tatséchlich aufweist. Der
Anteil von 33 % Betroffener mit Migrationshintergrund in diesem Kollektiv ist

somit moglicherweise zu hoch geschatzt.
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4.2 Starken und Limitationen der methodischen Herangehensweise

4.2.1 Limitationen

Primardatenerhebung (A):
GroRerer zeitlicher Rahmen erhoht Validitat

Das Zusammentragen von Fallen Uber mehrere Jahrzehnte fuhrt bei einer
Seltenen Erkrankung zu valideren Ergebnissen und kann mdgliche
populationsbasierte Schwankungen besser ausgleichen. Dies konnte bei dieser
Arbeit nur bedingt gewahrleistet werden. Verglichen mit dem Studiendesign aus
Island, wie es von Agustsson 2015 (46) zur Erhebung der Inzidenz der
Seltenen Erkrankungen Akromegalie und Hypophysenadenome in einer
Zeitperiode von fast 60 Jahren eingesetzt wurde, wurden in dieser Arbeit bei
der deutschlandweiten primaren Datenerhebung nur die Falle eines Jahres

(2015) bundesweit analysiert.

Um die Falsch-positive Rate an gemeldeten Diagnosen bzw. falsch codierten
Erkrankungen zu reduzieren, empfiehlt sich bei einer Seltenen Erkrankung mit
geringen Fallzahlen eine Uberpriifung der erfassten Falle. Bei Agustsson et al.
wurden stellvertretend fiir ganz Island Patientenakten des Universitatsklinikums
sowie der drei gré3ten Krankenhduser des Inselstaats, in Zusammenarbeit mit
dem nationalen Krebsregister, den Instituten fir Pathologie und Radiologie,
nach spezifischen Diagnoseschlisseln fir Akromegalie Uberpruft. Die
Patientendaten der niedergelassenen Endokrinologen und Gynékologen flossen
ebenfalls in die Datenerfassung mit ein. Im Gegensatz zum Vorgehen in dieser
Studie gingen Agustsson et al. (2015) - wie auch Aittomaki et al. (43) und Herlin
et al. (56) (siehe Punkt 4.1.4) - aber noch einen Schritt weiter und lieRen die
einzelnen Falle durch Begutachtung der Patientenakten und samtlich
verfugbarer Befunde der zuvor detektierten Patienten ein weiteres Mal von
einem Experten Uberprtfen, ob es sich tatsdchlich um die gesuchte Diagnose

handelte. Da in der vorliegenden Studie eine anonymisierte Datenerhebung
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erfolgte, kdonnen die deutschlandweit gemeldeten Faélle nachtraglich nicht

nochmals von Experten verifiziert werden.

Geringe Rucklaufquote und potenzielle Verzerrung der Daten

Die Rucklaufquote von nur 14,0 % ist bei diesem methodischen Ansatz als sehr
kritisch zu bewerten. Eine Hochrechnung auf das Gesamtkollektiv aus diesen
wenigen Antworten ist auf den ersten Blick mit groRer Ungenauigkeit behaftet.
Mit der Hochrechnung von 14,0 % auf eine Rucklaufquote von 100,0 % wirde
man auf eine Anzahl von 63 / 0,14 = 450 MRKHS-Fallen im Jahr 2015 kommen.

Dies entspricht nicht annahrend den klinischen Beobachtungen.

Es ist zu vermuten, dass Frauenérzte, die bereits Kontakt mit einer MRKHS-
Betroffenen hatten, eher auf das Anschreiben geantwortet haben, als
Frauenarzte, die noch keinen personlichen Kontakt zu Frauen mit MRKHS
hatten. Durch dieses positive Bias wirde die Inzidenz bei Hochrechnung der
14,0 % Rucklaufquote zu hoch geschatzt. Da die Rechnungen in vorliegender
Arbeit daher auf der Annahme einer 100 %igen Ricklaufquote beruhen, ist

jedoch von einer Verzerrung hin zu einer falsch niedrigen Inzidenz auszugehen.

Bei der deutschlandweiten Befragung konnte es zu Doppelmeldungen
gekommen sein, wenn eine Frau, bei der 2015 MRKHS neu-diagnostiziert
wurde, im selben Jahr mehr als einen niedergelassenen Frauenarzt aufsuchte.
Doppelmeldungen durch Ricksendungen des Fragebogens aus der Zeitschrift
und erneuter Ruckmeldung auf das nachfassende Fax sind eher
unwahrscheinlich, da der Fragebogen nur von 13 Arzten zurlickgesandt wurde

und die restlichen 992 Antworten auf das nachfassende Fax erfolgten.

91



4 Diskussion

Sterblichkeitsraten und Geburtenzahlen

In der vorliegenden Arbeit wurde die Inzidenz jeweils mit der Anzahl der neu-
diagnostizierten Falle pro Jahr mit der Anzahl der weiblichen Neugeborenen im
Diagnosejahr berechnet, ohne dass eine Zurickrechnung auf die
Geburtenzahlen im tatsachlichen Geburtsjahr stattfand, das im Mittel 16 Jahre
friher war. Da die Geburtenzahlen Uber die Jahre jedoch nicht konstant waren,
wurden die Ergebnisse der Inzidenz in vorliegender Arbeit verfalscht. Zur
richtigen Berechnung der Inzidenz hatte die Anzahl der weiblichen
Neugeborenen mit MRKHS im jeweiligen Geburtsjahr der Betroffenen
herangezogen werden missen. Da bei der vorliegenden Arbeit aufgrund von
Datenschutzgriinden keine genauen Geburtsdaten der Betroffenen bei der
deutschlandweiten Befragung erfasst wurden, konnten die genauen

Geburtsjahrgange und die richtigen Geburtenzahlen nicht genutzt werden.

Die Sterblichkeitsraten wurden in vorliegender Arbeit nicht mit einbezogen und
berticksichtigt. Es wird angenommen, dass die Sterblichkeitsrate in der
Altersgruppe der 0-16-jahrigen Madchen in Deutschland von 0,47 % (Stand:
2015; Statistik der Sterbefélle, Statistisches Bundesamt, Destatis) keinen

relevanten Einfluss auf die vorliegenden Ergebnisse hat.

MRKHS-Patientenbdgen des ZSGF Tubingen (B):

Nicht-Erfassungen aufgrund von Wegzug in andere Bundeslander oder

Behandlung in anderer Klinik

Bei der Auswertung der Betroffenen, die zwischen den Jahren 2008 und 2015
wahrend ihres Klinikaufenthaltes in Tidbingen erfasst wurden, erfolgte die
Selektion der neu-diagnostizierten und in Baden-Wirttemberg wohnhaften Falle
entsprechend dem im SAP-System hinterlegten Wohnort. Sind Patientinnen seit
ihrem Klinikaufenthalt aus Baden-Wirttemberg in ein anderes Bundesland
gezogen, konnten diese gegebenenfalls bei bereits aktualisierten Wohnort-

Daten nicht mit erfasst worden sein.
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Bei der Auswertung der Tubinger Patientendaten kann es zu einer
unvollstandigen Erfassung der in Baden-Wurttemberg wohnhaften Betroffenen
gekommen sein, zum Beispiel wenn sich Frauen mit MRKHS dazu
entschlossen haben sich in einer anderen Klinik behandeln zu lassen. Das
Tlbinger Kollektiv umfasst somit nicht sicher alle Betroffenen aus Baden-
Wirttemberg. Da die Inzidenz auf Basis der Tubinger Patientendaten bei
diesem Ansatz mit der Anzahl der weiblichen Neugeborenen in ganz Baden-
Wirttemberg berechnet wurde, ergibt sich hier womadglich eine Verfalschung

des berechneten Wertes.

Krankenhausstatistiken als Basis (C):

Am Universitatsklinikum Tidbingen konnte mit den Daten zu einer Arbeit von
Holting (54) durch erweiterte Auswertungen festgestellt werden, dass in den
Jahren 2010 - 2013 in nur 40,9 % der stationaren Falle mit der Diagnose Q51.8
und/ oder Q52.8 MRKHS-Betroffene waren. Wird dieser Wert als
Umrechnungsfaktor  fur die  deutschlandweiten  Diagnosedaten  der
Krankenhausstatistiken genutzt, muss bericksichtigt werden, dass die Arbeit
von Holting nur die am ZSGF in Tubingen behandelten Patientinnen untersucht
hat. Bei fehlendem spezifischem ICD10-GM-Schlussel fiur MRKHS ist eine
Ubertragbarkeit auf die Codierungspraxis von MRKHS auf Einrichtungen aus
ganz Deutschland somit mit Unsicherheiten verbunden. Fir die Ubertragbarkeit
des Umrechnungsfaktors spricht hingegen, dass 40,9 % der Félle von Q51.8
und Q52.8 (2013: 97 Falle) ungefahr dem Anteil der 0-25-Jahrigen (2013: 98
Falle) dieser Patientinnengruppe entspricht, und damit dem typischen
Diagnose- und Behandlungsalter fir MRKHS.

Davon ausgehend, dass der Umrechnungsfaktor von 0,409 fur die
Diagnoseschlussel stimmig mit anderen Zentren ist, werden jahrlich 1 von 3 378
Frauen aufgrund von MRKHS an einem Krankenhaus in Deutschland stationéar

behandelt. Der tatsadchliche Wert liegt vermutlich etwas niedriger, da
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Doppelerfassungen in Fallen von Zweitvorstellungen innerhalb eines Jahres mit
Hauptdiagnose MRKHS, zum Beispiel im Rahmen von Komplikationen oder Re-

Operationen, nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Die Auswertung der Prozeduren und Operationsstatistiken der Krankenh&user
nach (Re-)Konstruktionen der Vagina (OPS-Ziffern 5-705.0 bis 5-705.5), zum
Beispiel nach Vecchietti, liefern keine auf die Haufigkeit von MRKHS
Ubertragbaren Ergebnisse, da auch im Rahmen anderer Erkrankungen diese
Operationen durchgefihrt werden. Auch die unter 3.3.2 aufgeflhrte
Altersverteilung der Patientinnen, die mit der Hauptdiagnose Q51.8 oder Q52.8
vollstationar behandelt wurden, ist zu unspezifisch, um daraus einen

Ruckschluss auf das genaue Alter bei Diagnosestellung bei MRKHS zu ziehen.

Werden die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und die
Haufigkeit der Diagnosestellung bereits im ersten Geburtsmonat in einer
Zusammenschau betrachtet, lasst sich zwischen den Diagnoseschlisseln Q51
und Q52 ein deutlicher Unterschied nachweisen: Q51 bezieht sich vorwiegend
auf angeborene Fehlbildungen des Uterus und der Cervix uteri, die von aul3en
in der Regel nicht sichtbar sind, wie es auch bei MRKHS der Fall ist. Aus
diesem Grund werden diese Erkrankungen und Fehlbildungen erst zu Beginn
der Pubertéat diagnostiziert; im ersten Geburtsmonat sind diese Félle noch nicht
detektierbar und schlagen sich in den Krankenhausstatistiken auch nicht nieder.
Im Gegensatz dazu werden unter sonstige angeborene Fehlbildungen der
weiblichen  Genitalorgane Q52 auch  verschiedene  Erkrankungen
zusammengefasst, die das aufllere Genitale der Frau betreffen und somit
bereits bei der Ul-Untersuchung auffallen kbnnen. Dies trifft nicht auf MRKHS
zu, weshalb eine klinische Untersuchung von Neugeborenen beim Vorliegen

vom MRKH-Syndrom in der Regel keine Auffalligkeiten zeigt.

Potentielle Storfaktoren und Ungenauigkeiten (A-C):

Weitere potentielle Quellen fir Ungenauigkeiten bei dieser Beobachtungsstudie

(6) sind bei allen methodischen Ansatzen auf der einen Seite das Problem der
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Vollzahligkeit und auf der anderen Seite das Problem der Unvollstandigkeit: die
Miterfassungen  von  Differenzial-/  Fehldiagnosen und  potentiellen
Doppelmeldungen konnen, ebenso wie fehlende Dokumentation und damit
Nicht-Erfassung einzelner MRKHS-Falle, in dieser Studie nicht ausgeschlossen
werden. Bei der Ergebnisdarstellung wurde an den entsprechenden Stellen

darauf hingewiesen.

4.2.2 Starken

Bei der vorliegenden Arbeit wurden mehrere verschiedene methodische
Anséatze gewahlt. Der Bedarf an einem solchen methodischen Vorgehen fir die
Haufigkeitserfassung einer Seltenen Erkrankung ergab sich aus den
Besonderheiten von MRKHS, da diese Fehlbildung bislang weder mithilfe eines
eigenen spezifischen Diagnoseschliissels noch Uber Biomarker im Rahmen

eines Neugeborenenscreenings erfasst werden kann.

Obwonhl die einzelnen Ergebnisse, die im Zusammenhang mit dieser Arbeit
gewonnen wurden, etwas voneinander abweichen, konnte hier ein Rahmen

aufgezeigt werden, in dem die tatsachliche Inzidenz vermutlich liegt.

MRKHS-Falle fur 2015 wurden aus ganz Deutschland gemeldet (A)

Die im Marz 2016 im Rahmen der Priméardatenerhebung durchgefiihrte
deutschlandweite Umfrage fir das Studienjahr 2015 konnte mit einer
Rucklaufquote von 14,0 % (n= 1005) und 63 gemeldeten Fallen einen grbél3eren
Anteil der niedergelassenen Frauenarzte erreichen als erwartet. Da keine
Vollerhebung erzielt werden konnte, kénnen folglich auch keine unmittelbaren
Ruckschlisse auf die tatsachliche Inzidenz von neu-diagnostizierten MRKHS-
Fallen in Deutschland gezogen werden. Berlcksichtigt werden muss bei der
angewandten Erfassungsmethodik in Hinblick auf die Inzidenzbestimmung

jedoch ein potentiell positives Bias bezuglich einer vorbestehenden Sensibilitat
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bei der Studienpopulation im Falle eines bereits stattgehabten Kontaktes mit
einer MRKHS-Patientin. Als Rickkehrschluss lasst sich daraus ableiten, dass
bei fehlendem Kontakt mit dem Krankheitsbild MRKHS, Artikel und Fragebogen
potentiell weniger Aufmerksamkeit erweckt haben und diese seltener/ gar nicht
zurlckgesandt wurden. Da jedoch keine Sicherheiten fur diese Annahme
vorliegen, haben die Auswertungsergebnisse keine direkte Reprasentanz fir
die Grundgesamtheit, kbnnen jedoch als eine Schatzung fir einen unteren Wert
der tatsachlichen Inzidenz angesehen werden.

Auswertung des bisher grofiten MRKHS-Patientinnenkollektivs in Baden-
Wirttemberg (B)

Die Auswertung der Diagnosestellungen nach Jahren von insgesamt 129
MRKHS-Patientinnen aus Baden-Wirttemberg ergab eine Inzidenz von 1:4.840
bei 7-11 neu-diagnostizierten MRKHS-Fallen jahrlich und ist damit vergleichbar
mit den bisherigen Schatzungen in der Literatur. Die 11 gemeldeten Falle von
MRKHS in Baden-Wiirttemberg, die auf Basis der Primardatenerhebung fur das
Jahr 2015 detektiert werden konnten, stiitzen das Ergebnis aus der Auswertung
der Patientenbdgen des ZSGF, dass in diesem Bundesland jahrlich zwischen 7-

11 MRKHS-Falle neu-diagnostiziert werden.

Die zusatzliche Auswertung aller, seit 2008 am ZSGF Tubingen behandelten
Patientinnen mit MRKHS, ermdglichte die Untersuchung eines Studienkollektivs
in einer GroRenordnung, die besonders fur die Untersuchung einer Seltenen
Erkrankung bemerkenswert ist. Schwerpunkte lagen auf der Analyse des
medizinischen Behandlungsprozesses und der Krankenanamnese der MRKHS-
Patientinnen. Neben dem Alter beim ersten Frauenarztbesuch und zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung konnten jedoch noch weitere wichtige
Informationen zu verschiedenen klinischen Aspekten gewonnen werden, wie
etwa der Haufigkeit der einzelnen MRKHS-Typen, der Anzahl der Betroffenen
mit anderen ethnischen Hintergrund, sowie der Herkunft der Tubinger

Patientinnen anteilig auf die einzelnen Bundeslander.
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Krankenhausstatistiken zeigen weiteren Vergleichswert (C)

Mit der Durchsicht der Krankenhausstatistiken zu Diagnose- und
Prozedurenschlissel wurde ein weiterer Vergleichswert gewonnen. Da es sich
hier nur um die Félle handelt, die pro Jahr mit der entsprechenden
Hauptdiagnose stationdr in einem Krankenhaus aufgenommen wurden,
unabhangig davon ob es der erste oder ein wiederholter Krankenhausaufenthalt
unter derselben Hauptdiagnose ist, und auch vereinzelt andere Krankheitsbilder
unter diesen Diagnoseschlisseln codiert sind, liegt der tatsachliche Wert
folglich eher unter der errechneten Inzidenz von 1:3.100 bis 1:3.378 (basierend
auf den Daten 2011- 2014): dennoch kann dieses Ergebnis als eine Schéatzung
fur einen oberen Wert der Inzidenz von MRKHS gedeutet werden. Daneben
konnte durch diesen methodischen Ansatz auf die Relevanz eines eigenen
spezifischen Diagnoseschlissels fur MRKHS hinsichtlich epidemiologischer

Fragestellungen hingewiesen werden.
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4.2.3 Abwagung der Ergebnisse

Eine Aussage daruber, welcher der hier durchgefihrten methodischen Ansatze
die hochste Validitat und Genauigkeit aufweist ist nicht sicher zu sagen. Jeder
methodische Ansatz weist Starken und Limitationen auf, weshalb hier nur eine

Tendenz aufgezeigt werden kann.

A) Die Ergebnisse auf Basis der deutschlandweiten Primardatenerhebung mit
Befragung aller niedergelassenen Frauenarzte weisen aufgrund der niedrigen
Rucklaufquote eine zu hohe Unsicherheit bezilglich der tatsachlich neu-
diagnostizierten Falle in diesem Jahr auf, und lassen somit keine Rickschlisse

auf die tatsachliche Haufigkeit von MRKHS zu.

B) In der Datenauswertung auf Basis des Tubinger Patientenregisters konnten
wichtige Informationen zum Vorkommen von MRKHS in Baden-Wirttemberg
gewonnen werden. Inwieweit diese Ergebnisse jedoch auf ganz Baden-
Wirttemberg und Deutschland Ubertragbar sind ist mit Unsicherheiten

verbunden.

C) Aufgrund der Unsicherheiten bei der Codierpraxis von MRKHS bei
fehlendem spezifischen ICD-10 Schliussel ist die Auswertung der
Krankenhausstatistiken mdglicherweise ebenfalls mit Ungenauigkeiten
verbunden. Gleichzeitig aber liegt diesem methodischen Ansatz durch die
Objektivitat und das bundesweite Vorgehen der Datenerhebung eine gewisse
Aussagekraft zugrunde. Um die hier gewonnen Ergebnisse auf ihre Genauigkeit
zu Uberprufen, misste jedoch zunéchst die genaue Codierpraxis von MRKHS
aus anderen Kliniken in Deutschland geprift werden, ob diese mit der

Codierpraxis der Tubinger Universitatsfrauenklinik Gbereinstimmt.
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4.3 Klinische Relevanz der Ergebnisse

Seltene Erkrankungen, auf die die Gesellschaft aufmerksam geworden ist,
profitieren haufiger von neuen Forschungsférderungen und dem Zugewinn an
offentlicher Akzeptanz. Ein aktuelles Beispiel stellt die Amyotrophe
Lateralsklerose (ALS) dar, die mit einer Pravalenz von 3-8 pro 100 000 noch
deutlich seltener vorkommt als MRKHS: dennoch gelang es im Juli 2014 durch
einen Spendenaufruf fir ALS, der durch die Ice Bucket Challenge in den
sozialen Netzwerken auf grol3e Begeisterung stiel3, weltweit die
Aufmerksamkeit auf diese Seltene Erkrankung zu lenken. Die ALS-Ambulanz
der Charité und die Deutsche Gesellschaft fur Muskelkranke e.V. profitieren bis
heute in hohem Ausmal3, besonders finanziell, von dieser (Spenden-)Aktion
(60). Mehr Aufmerksamkeit auf die Seltenen Erkrankungen zu lenken kénnte
somit ein wichtiger Baustein sein - zum einen fir die dringend notwendige
Finanzierung der weiteren Forschung auf diesem Gebiet, und zum anderen fur
eine groRere Akzeptanz und Toleranz Seltener (genitaler) Fehlbildungen,

beziehungsweise Seltenen Krankheiten allgemein.

Eine Forderung und ein weiterer Ausbau von regelmaligen Vortragen,
Fortbildungsveranstaltungen und Schulungsangeboten zu MRKHS kénnten
moglicherweise einen positiven Einfluss auf eine frihere Diagnosestellung bei
MRKHS haben. Dafur sprechen wiirden die Diskrepanzen zwischen dem Alter
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zwischen den einzelnen Bundeslandern,
die im Rahmen dieser Untersuchung beobachtet werden konnten (siehe Punkt
4.1.5).

Als ein weiterer bundesweiter Ansatz zur Optimierung der Versorgungssituation
und des Forschungsstands zu MRKHS erscheint die Einfihrung einer G1- und
G2-Untersuchung beim Gynakologen im Alter von 12 und 14 Jahren - zum
Beispiel in Verbindung mit den HPV-Impfungen - Uberlegenswert zu sein, bei
der spezielle Untersuchungen (siehe Punkt 1.2.4) routinemaf3ig durchgefihrt
werden. Auf diese Weise kdnnte MRKHS rechtzeitig diagnostiziert und die Rate

an verzogerten Diagnosestellungen moglicherweise reduziert werden. Die im
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Rahmen der G1/ G2 detektierten Falle kénnten zudem direkt in einem zentralen
Patientenregister gesammelt werden, welches die weitere Forschung zu
MRKHS, insbesondere auch die Haufigkeitserfassung dieser Seltenen
Erkrankung, unterstitzen wirde.
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4.4 Schlussfolgerung

Die in dieser Studie berechneten Werte fir die Inzidenz von MRKHS decken

sich annahrungsweise mit den bisherigen Haufigkeitsangaben in der Literatur.

Die Berechnungen zur Haufigkeit einer Seltenen Erkrankung werden jedoch
sehr stark von den Fallzahlen pro Jahr und den Geburtenzahlen beeinflusst. Die
Angabe eines genauen Wertes zur Haufigkeit einer Seltenen Erkrankung ist
folglich nur schwer moglich und mit Unsicherheiten verbunden. Die
Inzidenzwerte in vorliegender Arbeit, die auf Basis der Geburtenzahlen im
Diagnosejahr und nicht der im Geburtsjahr der Betroffenen berechnet wurden,
sind aufgrund der nicht konstanten Geburtenzahlen in Deutschland verfalscht

und somit nur eingeschrankt aussagekratftig.

Um die Validitat und Reliabilitat der Inzidenzerfassung einer Seltenen
Erkrankung wie MRKHS in Deutschland zu optimieren, wéare zudem das
Heranziehen eines noch groBeren zeitlichen Rahmens sowie das Uberpriifen
der gemeldeten Falle auf das tatsachliche Vorliegen von MRKHS zum

Ausschluss von Differentialdiagnosen wiinschenswert.

Eine weitere Studie in einem zeitlichen Abstand von wenigen Jahren mit
Uberpriifung der Diagnose MRKHS auf ihre Richtigkeit und der Berechnung der
Inzidenz mit den richtigen Geburtenzahlen ware aus diesem Grund

wulnschenswert.

Das in Abhangigkeit von der raumlichen Entfernung zum ZSGF bundesweit
etwas nach oben hin abweichenden Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
im Vergleich zu den Tubinger Patientinnenkollektiv, ist moglicherweise eine
Auswirkung der seit Jahren vorangetriebenen Sensibilisierung der Arzteschaft
durch das Engagement der Tubinger Experten fur MRKHS und wirde daflr

sprechen, entsprechende Aktivitdten deutschlandweit mehr einzusetzen.

Ein weiterer bundesweiter Ansatz zur Optimierung der Versorgungssituation zu
MRKHS, und gleichzeitig eine Mdglichkeit einer exakteren Haufigkeitserfassung

dieser Seltenen genitalen Fehlbildung ware, neben einem eigenen ICD10-GM-
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4 Diskussion

Schlussel, die Einfihrung routinemafiger G1 und G2 Vorsorgeuntersuchungen

beim Gynéakologen (siehe Punkt 4.3).
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5 Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Das Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser-Syndrom ist eine genitale Fehlbildung,
die zu den Seltenen Erkrankungen zahlt. Es existieren abgesehen von der
internen MRKHS-Datenbank der Universitatsfrauenklinik Tubingen keine
offentlichen Datenbanken, Studien oder bundesweite Register zur Erfassung
der Haufigkeit von MRKHS, sodass es sich bei bisherigen Literaturangaben zu
diesem Thema fir Deutschland lediglich um Schatzungen handelt. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es, die Inzidenz des MRKH-Syndroms deutschlandweit

Zu erfassen.

Die Erfassung der Haufigkeit von MRKHS fand bei der vorliegenden Arbeit auf
drei verschiedenen Wegen statt. Die Primardatenerhebung zur Erfassung der
2015 neu-diagnostizierten Falle von MRKHS erfolgte mithilfe eines
Fragebogenversands und eines nachfassenden Fax vier Wochen spéter.
Parallel wurden die MRKHS-Patientenbégen des ZSGF Tubingen ausgewertet.
Als dritten Ansatzpunkt der Datengewinnung wurden die Diagnosestatistiken fur
die Jahre 2011- 2014 ausgewertet, mithilfe derer ein weiterer Anhaltspunkt fur

die Inzidenz in Deutschland gewonnen werden konnte.

Bei einer Ricklaufquote der deutschlandweiten Fragebogenerhebung von
14,0 % (n= 1005) und einem Vergleich der Ergebnisse, konnte eine Inzidenz fur
MRKHS zwischen 1:3.100 und 1:5.564 weiblichen Lebendgeborenen berechnet
werden. Mit 7 519 bis 13 495 Betroffenen in Deutschland ergibt sich fur 2015
eine Pravalenz von 18 bis 32 pro 100 000 Frauen. Die Berechnung auf Basis
der deutschlandweiten Fragenbogenerhebung basiert jedoch auf der Annahme
einer Rucklaufquote von 100 %, daher unterschétzt der hier berechnete Wert
bei einer geringen Ricklaufquote von 14 % womdoglich die tatséchliche
Inzidenz. Durch das Heranziehen falsch niedriger Geburtenzahlen zur
Berechnung der Inzidenz sind die Inzidenzwerte hier zudem insgesamt

verfalscht worden.
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5 Zusammenfassung

Fur eine mogliche Assoziation zwischen dem Auftreten von MRKHS und einem
Migrationshintergrund ergab sich kein Anhalt (22,2 % bei MRKHS-Betroffenen
und 20,0 % in der weiblichen Gesamtbevolkerung).

Die ermittelte Inzidenzrate deckt sich anndhrungsweise mit den bisher in der
Literatur angegebenen Schatzungen von 1:4.000 bis 1:5.000 weiblichen
Neugeborenen. Diese deutschlandweite Datenerhebung zeigt, dass die weitere
epidemiologische Erforschung einer seltenen Genitalfehlbildung wie MRKHS
langfristig ein einheitliches Erfassungssystem erfordert, um die vorliegende
Datenlage zu spezifizieren und zu sichern. Ein zentrales Patientenregister
wirde zudem zukiinftige Forschungsvorhaben zu dieser seltenen genitalen

Fehlbildung vereinfachen.
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9 Anhang

9.1 Arztfragebogen veré6ffentlicht in DER FRAUENARZT 2016

Fragebogen zur Erfassung der
Haufigkeit des MRKH-Syndroms

1, Wie viele MRKHS-Fille wurden im Jahr 2015 von Ihnen in Ihrer Praxis neu diagnostiziert?
{Auch V. a. MRKHS nennen, wenn Diagnose im Nachhinein ex domo hestatigt wurde.)

neu-dizgnostizierte Fille im Jahr 2015.

2. Wie viele Fille von MRKHS kommen durchschnittlich im Jahr in Thre Praxis?

Félle/ Jahr.

3. Wie alt waren die Betroffenen jeweils zum Zeftpunkt der Diagnosestellung?
(Zutreffendes bitte mit X" ankreuzen)

Patientin Nr. | <10Jahre | 10-13Jahre | 14-17 Jahre | =18 Jahre

1
2
3
4
5

4. Weist die Patientin Ihrem Wissen nach einen Migrationshintergrund auf?

Patientin Nr. | ja, und zwar (2.B. tiirkische Eitern) nein/nicht bekannt
1

2
3
4
5

5, Ich habe eine Patientin fiir dfe Screening-Warteliste zur Uterustransplantation

[] ja (bei ja: E-Mail an sara.brucker@med. uni-tuebingen.de)

[ | nein:

6. In welchem Bundesland ist 1hre Praxis ansdssig?
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9 Anhang

9.2 Modifizierter Arztfragebogen zum Nachfassen per Fax

EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

Tibingen, den 21.04.2016

Umfrage zur Erfassung der Haufigkeit des MRKH-Syndroms
Sehr geehrte Kolleginnen, sehr geehrte Kollegen,

das Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser-Syndrom (kurz: MRKHS) ist eine angeborene
genitale Fehlbildung und zeichnet sich durch eine Vaginalaplasie und einen
unvollstindig ausgebildeten oder fehlenden Uterus aus. Vorstellig werden die
Betroffenen meist aufgrund einer primdren Amenorrhé, der weibliche Phanotyp
ist dabei unauffillig. Mit einer geschédtzten Inzidenz von 1:4500 weiblichen
Neugeborenen zdhlt MRKHS zu den seltenen Erkrankungen. (N&here
Informationen dazu finden Sie unter http://www.neovagina.de/aerzte/.)

Um die weiterhin noch offen gebliebene Frage kldren zu kdnnen, wie viele
MRKHS-Meuerkrankungen es in Deutschland pro Jahr gibt, sind wir auf lhre
Unterstiitzung als niedergelassene_r Frauendrzt_in angewiesen. Wir bitten Sie

Universitatsklinikum
Tibingen

Forschungsinstitut fiir
Frauengesundheit

Department fiir Frauengesundheit

Arztliche Direktorin

Prof. Dr. med. Sara Brucker
Pforte/ Notfdlle: (07071) 29-82681
Fax: (07071) 29-5381
Tel. (07071) 29-80791

Fax: (07071) 29-4663

www_uni-frauenklinik-tuebingen.de
Sara.Brucker@med.uni-tuebingen.de

darum sich zwei Minuten Zeit zu nehmen, um uns den unten beigefiigten
Abschnitt ausgefiillt zuriickzufaxen.
Wir bedanken uns herzlich fiir Ihre Mithe im Voraus. Mit freundlichen GriiBen,

Prof. Dr. med. Sara Brucker Cand. med. Leonie-Sophia Pdsch

RUCKSENDEFAX

1. Wie viele MRKHS-Fille wurden im Jahr 2015 von Ihnen in Threr Praxis neu diagnostiziert?
(Auch Verdachtsdiagnose MRKHS nennen, wenn die Diagnose im Nachhinein ex domo bestdtigt wurde.)

neu-diagnostizierte Falle im Jahr 2015.

2. Wie alt waren die Betroffenen jeweils zum Zeitpunkt der Diagnosestellung? Weist die Patientin Threm Wissen nach einen
Migrationshintergrund auf? (Zutreffendes bitte mit ,,x “ ankreuzen)

Patientin Nr. <10 10-13 14-17 =18 Migrationshintergrund bekannt?
Tahre Jahre Tahre Jahre (z.B. wenn Eltern tiirkischer Abstammung sind)

1

2

3

4

4. Ich habe emne Patientin fiir die Screening-Warteliste zur Uterustransplantation

o Ja (bei ja: E-Mail an sara brucker@med uni-tuebingen de)
o Nein

3. In welchem Bundesland ist Thre Praxis ansdssig?

Wielen Dank!
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