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Zusammenfassung der Arbeit & Summary

Zusammenfassung: Der Zusammenhang zwischen Folsduresupplementation und dem

Risiko fiir angeborene Herzfehler

Angeborene Herzfehler sind die haufigste angeborene Fehlbildung bzw. Anomalie bei Neuge-
borenen. Sie machen im Verhaltnis zu allen angeborenen Fehlbildungen ca. 31,2 % aus und
weisen in Europa eine, uber die Jahre 2010-2018, durchschnittliche Pravalenz von 79,5 von
10.000 Geburten auf. Die Ursachen und Risikofaktoren fur die Entstehung von angeborenen
Herzfehlern sind multifaktorieller Genese und sind noch nicht vollends erforscht. In der Litera-
tur gibt es Hinweise auf einen risikoreduzierenden Effekt fir das Auftreten von angeborenen
Herzfehlern bei Kindern, wenn die Mutter wahrend der Schwangerschaft Folsduresupplemente
eingenommen hat. Aktuell wird schwangeren Frauen eine tagliche Folsduresupplementation
von 400 pg/Tag zur Risikoreduzierung fur die Entwicklung eines Neuralrohrdefektes bei dem
Kind empfohlen. Zur Uberprifung eines Zusammenhangs wurde in dieser Arbeit ein systema-
tischer Review und eine anschlieRende Metaanalyse durchgefihrt.

Die Literaturrecherche erfolgte mit Hilfe der Online-Suchportale ,PubMed” und ,Web of Sci-
ence”. Der systematische Review ergab 43 Studien fur die Hauptanalyse mit insgesamt 34743
Probanden mit angeborenen Herzfehlern und 937425 ohne angeborene Herzfehler.

Die Metaanalyse ergab einen signifikanten, negativen Zusammenhang zwischen einem nor-
malen Folatstatus und dem Auftreten von angeborenen Herzfehlern bei signifikant hoher He-
terogenitat zwischen den Studien [geschatzte GesamteffektgréRe (95 % Konfidenzintervall) =
0,82 (0,74-0,89); Cochran Q-Test I1>= 85,2 %, p = 0,000]. Kinder mit einem angeborenen Herz-
fehler haben eine 18 % signifikant geringere Wahrscheinlichkeit eine Mutter mit adaquatem
Vitaminstatus zu besitzen, im Vergleich zu Kindern ohne einen angeborenen Herzfehler. Die-
ser Zusammenhang konnte insbesondere fir Subgruppen, wie die perikonzeptionale Supple-
menten-Einnahme, den Herkunftskontinent China und die USA, sowie die haufigsten angebo-
renen Herzfehler-Formen Ventrikelseptumdefekt, Atriumseptumdefekt und Atrium-Ventrikel-
septumdefekt bestétigt werden.

Diese Arbeit beweist jedoch noch keinen kausalen Zusammenhang zwischen Folsauresupp-
lementation und der Entstehung von angeborenen Herzfehlern. Zukinftige Arbeiten sollten
weitere Einflussgrof3en genauer untersuchen. Als Anséatze erscheinen hier, die genetischen
Faktoren im Folsaurestoffwechsel, die Supplementendosis und Einnahmeperiode sinnvoll.
Zusammenfassend stellt die Erkennung und Behandlung von Folatmangel bei Schwangeren
oder Frauen, welche eine Schwangerschaft planen, einen potenziellen Ansatz in der Praven-
tion von angeborenen Herzfehlern dar. Durch weitere Untersuchungen konnte, die Empfeh-
lung zur Folsduresupplementation im Rahmen der 6ffentlichen Gesundheitspravention eine

starkere Wertigkeit zu gesprochen werden.
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2.2

Summary: The relationship between folic acid supplementation and the risk of conge-

nital heart defects

Congenital heart defects are the most common congenital malformation or anomaly in
newborns. They account for approximately 31.2% of all congenital malformations and have an
average prevalence of 79.5 per 10,000 births in Europe in 2010-2018. The causes and risk
factors for the development of congenital heart defects are multifactorial and not fully under-
stood. There is evidence in the literature that the risk of congenital heart defects in children is
reduced if the mother used folic acid supplements during pregnancy. Currently, daily folic acid
supplementation of 400 pg/day is recommended for pregnant women to reduce the risk of
neural tube defects in the child. In this study, a systematic review followed by a meta-analysis
was performed to test for an association.

The literature screening was conducted using the online search portals PubMed and Web of
Science. The systematic review identified 43 studies for the main analysis with a total of 34743
subjects with congenital heart defects and 937425 subjects without congenital heart defects.
The meta-analysis revealed a significant negative association between normal folate status
and the occurrence of congenital heart defects with a significantly high heterogeneity between
studies [estimated overall effect size (95% confidence interval) = 0.82 (0.74-0.89); Cochran Q-
test 12= 85.2%, p = 0.000]. Children with a congenital heart defect are 18% less likely to have
a mother with adequate vitamin status compared to children without a congenital heart defect.
This association was confirmed in particular for subgroups such as periconceptional supple-
ment use, the continents of origin China and the USA, and the most common congenital heart
defects: ventricular septal defect, atrial septal defect, and atrial-ventricular septal defect.
However, this work does not prove a causal relationship between folic acid supplementation
and the development of congenital heart defects. Further investigations should examine other
factors in more detail. Genetic factors in folic acid metabolism, supplement dose, and duration
of supplementation appear to be useful approaches.

In conclusion, the identification and treatment of folate deficiency in pregnant women or women
planning to become pregnant is a potential approach to the prevention of congenital heart
defects. Further research may increase the value of recommending folate supplementation in

the context of public health prevention.

11



3 Abklrzungsverzeichnis

%

Hg

pmol
ABDCCS
ADP
AED
ASD
ATP
AVSD
BDS

BMI

BWIS

ca.

CHD

CoA

DS

d-TGA
EFSA
EUROCAT

FA
FDA
FFQ

g
HCAR

HCCSCA

HRS
IQR
kg
Kl

L

m2

Prozent

Mikrogramm

Mikromol

Atlanta birth defects Fall-Kontroll study
Adenosindiphosphat

Antiepileptische Medikamente

Atriumseptumsdefekt

Adenosintriphosphat

Atrium-Ventrikelseptumsdefekt

Boston University Slone Epidemology Center Birth de-
fect study

Body-Mass-index

Baltimore-Washington Infant study

circa

Kongenitaler Herzfehler

Aortenisthmusstenose (Coarctatio aortae)

Down syndrom

dextro-Transposition der grofl3en Arterien

European Food and Safety Agency

European network of population-based registries for the
epidemiological surveillance of congenital anomalies
Folsaure

US Food and Drug Administration
Food-Frequency-Questionnaire/Verzehrshaufigkeitsfra-
gebogen

Gramm

Hungarian Congenital Abnormality Registry
Hungarian Fall-Kontroll Surveillance of congenital Ab-
normalities

Herzrhythmusstdrungen

Interquartilsabstand

Kilogramm

Konfidenzintervall

Liter

Quadratmeter

12



MCBR
mg
mmHg
MTHFR
MV

NADP*
NADPH + H*
NBDPS
NDSP
NSAID
NTD
OR
PDA

P

Pi

PMID
PS
RBC
rezid.
SAM

TAPVR/TAPVC

THF
ToF
USPSTF
Vit. B 12
VS.

VSD
WHO
z.B.

Murmansk County Birth Registry
Milligramm

Millimeter Quecksilbersaule

N°®, N9-Methyltetrahydrofolatreduktase
Multivitamine

Anzahl der Probanden innerhalb der eingeschlossenen
Studien
Nicotinamidadenindinukleotidphosphat
Reduziertes Nicotinamidadenindinukleotidphosphat
National birth defects prevention study
National Down syndrom project
Nichtsteroidales Antiphlogistikum
Neuralrohrdefekt

Odds Ratio

Persistierender Ductus arteriosus Botalli
Vorhersageintervall

Phosphatrest
PubMed-Identifikationsnummer
Pulmonalstenose

Erythrozyten

rezidivierend

S-Adenosylmethionin

totale Lungenvenenfehimiindung
Tetrahydrofolat

Fallot-Tetralogie

The US Preventive Service Task Force
Vitamin B12/Cobalamin

versus

Ventrikelseptumsdefekt
Weltgesundheitsorganisation

zum Beispiel

13



4.1
41.1

4.1.2

Einleitung
Angeborene Herzfehler

Begriffserklarung

Angeborene Herzfehler (CHD) sind strukturelle, oft fehlerhafte, Veranderungen des Herzens
bzw. der unmittelbar herznahen grof3en GefalRe. CHDs entstehen in der Embryonalentwick-
lung und sind von Definition aus ab der Geburt vorhanden. Die Entwicklung des Herzens be-
ginnt in der 3. Woche der Schwangerschaft und schlief3t mit der Septierung der Ventrikel in
der 5.-7. Woche ab [150]. CHDs sind oft multifaktorieller Genese, insbesondere genetische
Faktoren scheinen hierbei eine wichtige Rolle einzunehmen [107]. In der Literatur sind unter-
schiedliche Risikofaktoren fiir CHDs beschrieben, wie z.B. Gestationsdiabetes, Infektions-
krankheiten, Alkoholkonsum und die Einnahme von verschiedenen Medikamenten [70]. Ein
gehauftes Auftreten von CHDs gibt es bei Neugeborenen mit chromosomalen Defekten [109].
CHDs werden in verschiedene Subgruppen eingeteilt und unterschieden, hierfiir werden ver-

schiedene therapeutische und symptomatische Kriterien genutzt (siehe 4.1.3).

Prévalenz und Epidemiologie

CHDs sind die haufigste angeborene Fehlbildung bzw. Anomalie bei Neugeborenen. Sie ma-
chen im Verhéltnis zu allen angeborenen Fehlbildungen ca. 31,2 % aus [54]. Die Pravalenz
hat sich in den letzten beiden Jahrzehnten stabilisiert, zuvor war ein stetiger Anstieg der CHD-
Falle zu verzeichnen. Der technische Fortschritt und die damit verbundene, verbesserte Diag-
nostik haben in den Jahren 2000 bis 2010 zu einem kontinuierlichen Anstieg der Pravalenz
der Kinder und Erwachsenen mit CHDs gefiihrt [107]. Dennoch sind in der Literatur interkon-
tinentale, signifikante Unterschiede der Pravalenz beschrieben, welche z.B. in Abbildung 1
deutlich werden. Es zeigt sich die hdchste Pravalenz in Asien mit Gber neun Neugeborenen
mit CHDs auf 1000 Lebendgeburten. In Europa ist mit Gber acht Kindern die zweit hochste
Pravalenz zu verzeichnen. Die geringste Pravalenz weist Afrika mit knapp unter zwei Neuge-

borenen mit CHDs auf 1000 Lebendgeburten auf.
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Abbildung 1: Interkontinentale Verteilung der Pravalenz von CHDs [138].
Balkendiagramm: auf x-Achse sind Kontinente/Herkunftsregionen aufgefuhrt, auf der y-Achse wird die

Pravalenz von CHDs pro 1000 Lebendgeburten aufgefiihrt

In Europa gibt es die European network of population-based registries for the epidemiological

surveillance of congenital anomalies (EUROCAT). Dies ist ein Geburtenregister flr Geburts-

fehler in Europa. Die Daten des Registers zeigen im Durchschnitt zwischen 2010-2018 eine

Pravalenz von 79,5 von 10.000 Geburten. Tabelle 1 zeigt die Pravalenzen von den zehn, in

Europa am haufigsten auftretenden Unterformen von CHDs Uber die Jahre 2010-2018.

Tabelle 1. Pravalenzen von CHDs nach EUROCAT [133]:

Prevalence per 10,000 births (with 95 % Konfidenzintervalle (KI)) - Congenital heart defects - 2010 to
2018 - All full registries - Include genetic anomalies

Congenital heart defects

79,48 (78,79 — 80,17)

Ventricular septal defect (VSD)

Atrial septal defect (ASD)

Atrioventricular septal defect (AVSD)
Pulmonary valve stenosis (PS)

Coarctation of aorta (CoA)

Tetralogy of Fallot (ToF)

Transposition of great vessels (TGA)
Persistent Ductus Arteriosus (PDA) as only
CHD in term infants (>=37 weeks)
Hypoplastic left heart

Double outlet right ventricle

38,07 (37,59 — 38,55)
16,38 (16,07 — 16,69)
4,74 (4,58 — 4,92)
4,06 (3,91 — 4,22)
3,99 (3,83 — 4,14)
3,67 (3,52 — 3,82)
3,57 (3,43 — 3,72)
3,17 (3,03 — 3,31)

2,76 (2,64 — 2,89)
1,72 (1,61 — 1,83)
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4.1.3 Klassifikation

CHDs kdnnen unterschiedlich klassifiziert werden [96]. Eine Einteilungsmdglichkeit besteht
darin, die Defekte nach der betroffenen Herzstruktur einzuteilen, dies bedeutet nach Defekten,
die das Herzseptum betreffen oder nach Defekten die den Ausflusstrakt betreffen. Haufiger
unterscheidet man jedoch nach der Pathophysiologie und den daraus resultierenden Sympto-
men. Hier gibt es zwei Hauptgruppen, zum einen die zyanotischen CHDs und zum anderen
die azyanotischen CHDs. Diese Einteilung erfolgt, anhand des Sauerstoffgehaltes des Blutes
im arteriellen Kreislauf. Des Weiteren werden die azyanotischen CHDs in CHDs mit Links-
Rechts-Shunt oder in obstruktive CHDs unterteilt [8]. Seltener gibt es auch kombinierte CHDs
oder Mischformen. In Tabelle 2 wird diese Klassifikation zusammengefasst.

Tabelle 2: Klassifikation angeborener Herzfehler [8].

Die Tabelle zeigt eine Klassifikation der CHDs nach vorherrschenden pathophysiologischen
Verhéltnissen. Es wird zwischen zyanotisch und azyanotischen CHDs unterschieden. Die
azyantotischen CHDs werden erneut unterteilt in einen Links-Rechts-Shunt oder einen obstruktiven
CHD. In der zweiten Spalte sind Beispiele flr entsprechende CHDs aufgelistet. Diese sind nach
abnehemender Héufigkeit geordnet.

Klassifikation Beispiele
Zyanotisch Fallot-Tetralogie (ToF)
TGA

Trikuspidalatresie
Pulmonalatresie
Persistierender Truncus Arteriosus

Vollstandige Anomalie des Pulmonalvenenrickflusses

Azyanotisch
Links-Rechts-Shunt VSD
ASD
PDA
AVSD
Obstruktiv PS
Aortenstenose
CoA

Hypoplastisches Linksherzsyndrom

CHDs koénnen auch nach klinischem Schweregrad eingeteilt werden. In Tabelle 3 zeigt sich

die Einteilung der einzelnen Subtypen in ,milde“, ,moderate® und ,schwere“ Formen.
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Tabelle 3: Klinische Einteilung von CHD nach Schweregrad in Anlehnung an [113].
Milde CHDs VSD (klein oder muskular)

ASD
PDA
PS
Andere

Moderate CHDs VSD (alle anderen)
AVSD
Aortenklappenstenose
CoA

Partielle Lungenvenenfehimiindung

Andere

Schwere CHDs Einzelventrikel (alle Typen)
ToF
Pulmonalatresie mit VSD
Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum
Double outlet right ventricle
TGA
Truncus arteriosus communis
Unterbrochener Aortenbogen
Totale Lungenvenenfehimiindung

Ebstein Anomalie

4.1.4 Atiologie und Pathogenese

Die Ursachen fur angeborene CHD sind multifaktoriell. In der Mehrzahl der Félle ist keine ge-
naue Ursache bekannt. Es gibt jedoch in der Literatur Hinweise auf mogliche Faktoren, welche
die Entstehung von CHDs beeinflussen [110]. CHDs treten, wie unter 4.1.1 beschrieben, hau-
figer bei Kindern mit genetischen Defekten/Erkrankungen auf, insbesondere bei Trisomien
[109]. Infektionskrankheiten in den ersten drei Monaten der Schwangerschatft, wie z.B. mit Zy-
tomegalie-, Roteln- oder Herpesviren kdnnen CHDs bei dem Embryo verursachen [70]. Eine
Risikoerh6hung fur CHDs tritt bei Diabetes Mellitus, Alkohol und/oder Nikotinkonsum der Mut-
ter wahrend der Schwangerschaft, sowie bei Medikamenteneinnahme auf [70]. Die Entstehung
von Herzfehler lauft hauptséchlich in der Embryonalphase der Herzentwicklung zwischen der
dritten bis siebten Schwangerschaftswoche ab. Es kommt am Herzen selbst oder den dazu
gehorenden groRen Gefalen zu strukturellen Fehlbildungen, Fehlentwicklungen oder Fehlan-

lagen. Diese Veranderungen am Herzen kénnen zu vielen verschiedenen Einzelformen von
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CHDs oder zu Kombinationen von CHDs fuhren. Abbildung 2 zeigt links das fetale Herzkreis-

laufsystem und rechts das physiologische Herzkreislaufsystem nach der Geburt.

Ductus
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Lig. arteriosum
(Obliterierter Ductus arteriosus)
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Sauerstoffgehalt des Blutes

Abbildung 2: Fetales und postnatales Kreislaufsystem des Menschen [4].

In der Abbildung werden GefalRe mit sauertsoffarmen Blut blau gezeichnet, mit sauerstoffreichem Blut
rot. Links ist der fetale Kreislauf mit Plazenta als Quelle fir sauerstoffreiches Blut von der Mutter
abgebildet. Rechts ist der postnatale Kreislauf abgebildet.

Das Herzkreislaufsystem der CHDs unterscheidet sich i.d.R. von dem in Abbildung 2 gezeigten
physiologischen Herzkreislaufsystem. Unter physiologischen Bedingungen flie3t im Lungen-
kreislauf sauerstoffarmes Blut mit einem niedrigen Druck von <15 mmHg. Dieses Blut wird in
der Lunge oxygeniert und gelangt in die linke Herzhalfte, welches den Kdérperkreislauf antreibt.
Dort herrscht ein deutlich héherer Druck von 120 mmHg und es flie3t sauerstoffreiches Blut.
Pathophysiologisch kann es bei CHDs zu azyanotischen oder zyanotischen CHDs kommen,
wonach die CHDs auch klassifiziert werden. Der Sauerstoffgehalt des Blutes, welches das
linke Herz in den Korperkreislauf verlasst ist entscheidend. Ist der Sauerstoffgehalt des Blutes
gering, kommt es zu einer Zyanose. Die Ursache fur das sauerstoffarme Blut ist ein ,Rechts-
Links-Shunt®. Unter einem Shunt versteht man eine nattrlich vorkommende oder kinstlich an-
gelegte Verbindung zwischen zwei normalerweise getrennten Hohlorganen (z.B. BlutgefaRen)
bzw. Korperhohlen. Bei diesem Shunt flie3t sauerstoffarmes Blut aus dem Lungenkreislauf,
bevor es in der Lunge oxygeniert wird in das linke Herz und gerat so in den Korperkreislauf.
Ein Links-Rechts-Shunt, bei dem sauerstoffreiches Blut aus dem linken Kreislauf in den rech-
ten Lungenkreislauf fliel3t, kann bei einem azyanotischen CHD vorliegen. Hierbei entsteht

keine Zyanose, aber es kommt zur pathologischen Mehrarbeit fir das Herz. Zum anderen
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4.1.5

41.6

konnen azyanotische CHDs durch eine Obstruktion entstehen. Hierbei kommt es durch eine
strukturelle Verengung zu einem erhdéhten Widerstand, was wiederum eine Mehrarbeit fir das
Herz bedeutet. Die Unterformen der CHDs basieren im Detail auf unterschiedlichen Pathophy-

siologien, wodurch individuelle Symptomatik, Diagnostik und Therapie resultieren.

Symptomatik
Allgemein kénnen CHDs verschiedene Symptome auslésen oder verursachen. Sie kénnen

aber auch asymptomatisch verlaufen. Die Auspragung der Symptome ist maf3geblich von der
Grol3e bzw. dem Ausmald des Defektes abhangig. Die Symptomatik kann in den unterschied-
lichen Unterformen der CHDs variieren, oft bleibt aber ein Symptomkomplex erhalten, bei dem
sich lediglich die Dominanz eines wesentlich im Vordergrund stehenden Symptoms andert. In
der Regel leiden Kinder mit ausgepragteren CHDs an verringerter Belastbarkeit, Wachstums-
und Gedeihstorungen. In Tabelle 4 sind CHD-Formen mit einigen Symptomen aufgelistet.
Tabelle 4: Auswahl von CHD-Formen mit Symptomen [65].

CHD-Typ Symptome

ToF Zyanose, Dyspnoe, hypoxische Anfélle

TGA Zyanose, Dyspnoe, Herzinsuffizienz

PDA Herzinsuffizienz (zeitl. Auftreten des Symptoms ist abh&ngig von
GroRRe)

AVSD Rezid. bronchopulmonale Defekte, Herzinsuffizienz

ASD Rezid. bronchopulmonale Defekte, Herzinsuffizienz, Belastungs-

dyspnoe, Herzrhythmusstérungen (HRS), asymptomatischer Verlauf

mdoglich

VSD Rezid. bronchopulmonale Defekte, Herzinsuffizienz, Belastungs-
dyspnoe, Herzrhythmusstérungen (HRS), asymptomatischer Verlauf

mdoglich

CoA Hypertonus in der oberen Korperhalfte (mit Kopfschmerzen, Nasen-
bluten, Schwindel, Tinnitus), Hypotonus in der unteren Korperhalfte

(mit abgeschwachtem Puls an den Beinen)

PS Herzinsuffinzienz, Belastungsdyspnoe, asymptomatischer Verlauf
moglich
Diagnostik

Die Diagnostik von CHDs hat sich in den letzten Jahrzehnten verbessert [107]. Die verbesserte
Diagnostik ist auf verbesserte technische Mdglichkeiten und Friiherkennungsprogramme zu-
rickzufihren. In Deutschland werden viele Herzfehler in den Kindervorsorgeuntersuchungen

Ul bis U8 festgestellt. In der U2 ist ein Pulsoxymetrie-Screening zur ldentifizierung von
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4.1.7

schweren CHDs vorgesehen. Des Weiteren sollte jedes auffallige Herzgerausch bei einem

Saugling weiter diagnostisch abgeklart werden. In den vergangenen Jahren hat auch die Pra-

nataldiagnostik von Herzfehlern durch die Ultraschalldiagnostik bei der Mutter zunehmend an

Bedeutung gewonnen [96]. Die diagnostischen Mittel und ihre Bedeutung sind in Abbildung 3

ZuU sehen.

4 1. Stufe
"Auffalligkeit”

* Pulsoxymetrie
* Blutgasanalyse
* Auskultation

* pranataler
Ultraschall

* EKG

* korperliche
Untersuchung

* (Rontgen)

~

J

4 2. Stufe )
"Bestatigung"

» Echokardiographie
transthorakal

» Echokardiographie
transdsophageal

* MRT

NS J

Abbildung 3: Stufen der Diagnostik bei Verdacht auf CHD.

Therapie
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« CT

~

Die Therapie ist abhéngig von der Form des CHDs und dem Ausmald des Defektes. In

Deutschland gibt es von der ,Deutschen Gesellschaft fir padiatrische Kardiologie und ange-

borene Herzfehler e.V.” Leitlinien mit Therapieempfehlungen fur die Unterformen der CHD.

Hier gibt es fur jede CHD-Form eine eigene Leitlinie mit entsprechenden Empfehlungen. Die

Therapieschemata reichen von Zuwarten auf eine Spontankorrektur bis zu hoch komplexen,

operativen Korrekturen. Das Ziel der Therapie eines CHD ist es in erster Linie, das physiolo-

gische Verhaltnis des Herzkreislaufsystems wiederherzustellen oder zu rekonstruieren. Ist

eine funktionelle Korrektur operativ oder interventionell nicht moglich, gibt es neben der medi-

kamenttsen Therapie auch operative oder interventionelle Mdglichkeiten, um Beschwerden

zu lindern, Lebensqualitat zu sichern und die Lebenserwartung zu steigern. Eine solche Vor-

gehensweise kann auch eingesetzt werden, um zuné&chst Zeit zu gewinnen, sodass der pri-

mare CHD in einem héheren Alter korrigiert werden kann. Im Allgemeinen sollte die kardiale

Korrektur bis zum Vorschulalter abgeschlossen sein. Eine Ausnahme sind Klappen- oder Ge-

falRprothesen, da diese wegen dem korperlichen Wachstum erst nach dem sechsten Lebens-

jahr benutzt werden sollten. Moderate, aber vor allem schwere Herzfehler stellen eine grol3e

Herausforderung fir die Behandlung dar. Die oft lebenswichtigen Operationen sind mit einer

hohen Letalitdt und Komplikationsraten verbunden [96]. Die Eingriffe erfolgen am offenen Her-

zen, i.d.R. unter Verwendung einer Herz-Lungenmaschine. Eine vereinfachte und zusammen-

gefasste Ubersicht der Therapiemdglichkeiten ist in Tabelle 5 zu sehen.
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Tabelle 5: Allgemeine Therapieprinzipien bei angeborenem Herzfehler aus ,,Chirurgie fiir Stu-
dium und Praxis von M. Muller und Mitarbeiter, Auflage 2017 [96].

Therapie Beispiel
Abwarten und Beobachten asymptomatische und kleine Defekte: z.B.
PDA, VSD, ASD
Medikamentos Herzinsuffizienztherapie mit
e Digoxin
e Diuretika
e [(-Blocker
Interventionell/Katheter Klappen-, GefaRersatz oder Verschluss ei-

nes Defektes: z.B. ASD

OoP Operative Korrektur durch Spezialisten: z.B.
ToF

4.2 Folatund Folsaure

Folat gehort zu der Gruppe der B-Vitamine. Diese flr den menschlichen Organismus essenti-
elle Gruppe beinhaltet Thiamin (B1), Riboflavin (B2), Niacin (B3), Pantothensaure (B5), Py-
ridoxin/Pyridoxamin/Pyridoxal (B6), Biotin (B7), Folsaure (B9) und Cobalamin (B12) [91]. Fol-
saure besteht chemisch gesehen aus einem Pteridinkern, p-Aminobenzoesaure und L-Gluta-
minsaure. Es taucht in der Natur in der Nahrung in verschiedenen Formen auf. Tetrahydrofolat,
5-Methyltetrahydrofolat, 10-Formyltetrahydrofolat, und 5,10-Methenyltetrahydrofolat sind die
haufigsten Formen. Zusammengefasst bezeichnet man diese als Folat, wahrend Folsaure die
oxidierte Form von Tetrahydrofolat ist und lediglich als kunstliches Nahrungsergéanzungsmittel
vorkommt [91]. Folatreiche Nahrungsmittel sind vor allem dunkelgriines Blatigemise, Avoca-
dos, Bohnen, Spargel, Weizenkeimdl, Leber, Niere und Hefe [62]. Folat ist das Coenzym fur
C1-Ubertragungen im Stoffwechsel. Es ist essentieller Bestandteil fur die Thymidinbiosyn-
these, die Purinbiosynthese und die Cholinbiosynthese. In Abbildung 4 wird der Stoffwechsel

der C1-Gruppenubertragung durch Tetrahydrofolsdure dargestellt.
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Abbildung 4: Funktion der Tetrahydrofolsdure als Coenzym bei Ubertragungen von CHs-Resten
aus Loffler/Petrides Biochemie und Pathobiochemie 9. Auflage, 2014 [62].

Ein Mangel von Vitamin B9 geht mit einer gestorten Biosynthesefunktion von Thymidin, Purin
und Cholin einher. Somit ist Folat fir Wachstums und Zellteilungsprozesse essentiell. Auf-
grund dessen fuhrt ein Folatmangel am haufigsten zu Stérungen des Blutbildes, da im
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Knochenmark besonders hohe Zellteilungsraten vorliegen und der Folatbedarf dort sehr hoch
ist. Die haufigste Ursache einer megaloblastaren Anamie ist ein Vitamin B12- oder Folatman-
gel [26]. Deshalb sollte beim Vorliegen einer megaloblastdren Andmie diagnostisch der
Folatstatus und der Vitamin B12-Status bestimmt werden. Seltener wird auch der Homocys-
tein- oder Methylmalonséaurespiegel gemessen. In der Literatur finden sich verschiedene Emp-
fehlungen fir die tagliche Einnahme von Folsdure. In Amerika wird eine tagliche Einnahme
von 400 ug empfohlen [97]. In deutschsprachigen Regionen gibt es die Empfehlung von
300 pg pro Tag um einen adaquaten Serumfolatspiegel von = 10 nmol/L und einen Erythrozy-
tenfolatspiegel (RBC-Folatspiegel) von = 340 nmol/L zu erreichen [77,111]. Es gibt weitere
Empfehlungen von verschiedenen Organisationen flr zusétzliche Folsauresupplementation

bei Schwangeren, diese sind in Tabelle 6 aufgelistet.
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Tabelle 6: Empfehlungen zur Folsauresupplement-Einnahme bei Frauen im gebérfahigen Alter.

Organisation Datum | Target group Dosis Supplementation du-
ration

European Food and | 2014 Frauen im gebarfa- | 400 ug/d Ein Monat vor der Kon-
Safety Agency higen Alter und zeption bis Ende des
(EFSA) [165] Schwangere ersten Trimesters
Conseil  Supérieur | 2016 Frauen, welche | 400 pg/d Ein Monat vor der Kon-
de la Santé (CSS) eine  Schwanger- zeption bis Ende des
[32] schaft planen und ersten Trimesters

Schwangere im

ersten Trimester
The World Health | 2006 Frauen, welche | 400 pg/d Vier Wochen vor Kon-
Organisation (WHO) eine  Schwanger- zeption Ende des ersten
[157] schaft planen Trimesters
The US Preventive | 2017 Frauen, welche | 400-800 Ein Monat vor der Kon-
Service Task Force eine  Schwanger- | ug/d zeption bis Ende des
(USPSTF) [17,147] schaft planen oder ersten Trimesters

im gebarfahigen Al-

ter sind
Report of the Scien- | 2016 Frauen vor einer | Fortifika- Prakonzeptional (nicht
tific committee of the Schwangerschaft tion plus | ndher spezifiziert) bis
Food Safety Autho- und Schwangere 400 pg/d Ende des ersten Tri-
rity of Ireland [56] mesters
FDA [131] 2018 Frauen vor einer | 400-800 Nicht spezifiziert

Schwangerschaft pg/d

und Schwangere

Die Empfehlungen aus Tabelle 6 beruhen auf der wissenschaftlichen Erkenntnis, dass ein ho-
herer Folatstatus das Risiko fur das Auftreten von Neuralrohrdefekten (NTD) signifikant ver-
ringert [36]. Die Publikation von Crider et al., 2014 beschreibt eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
zwischen RBC-Folatspiegeln und NTD-Risiko (siehe Abbildung 5) [36].
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4.3
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Abbildung 5: Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen RBC-Folatspiegeln und NTD-Risiko [36].

Auf der y-Achse ist die zu erwartende Pravalenz von Neugborenen mit NTDs pro 10.000 Geburten
gegeben. Auf der x-Achse ist die Konzentration des RBC-Folats in nmol/L im Blut dargestellt. Es sind
die beobachteten NTD-Falle bei entsprechendener RBC-Folat Konzentration inklusive des 95 % Ki
eingetragen. Zusatzlich wurde der zuerwartende Median mit 95 % KI eingezeichnet.

Ein weiterer Beleg fur diese Beziehungen findet sich in den Nationen, welche Fortifikation be-
treiben. Unter Fortifikation versteht man das kiinstliche Hinzufligen von Folat in Grundnah-
rungsmittel, wie z. B. in Getreide um so den Folatspiegel der Einwohner zu erhdhen. In diesen

Landern ist seitdem eine sinkende Inzidenz fur NTDs zu verzeichnen [31,60].

Homocystein
Homocystein ist eine nicht proteinogene Aminosaure. In Abbildung 4 ist die Funktion des Ho-

mocysteins dargestellt. Diese Aminosaure ist ein Zwischenprodukt bei der Verstoffwechselung
der wichtigen Aminosaure Methionin. Es fungiert als Methyldonor im Ein-Kohlenstoff-Transfer.
Homocystein wird in Abhéngigkeit von Vitamin B12 und Folat abgebaut. Der Referenzbereich
fir Homocystein als Biomarker liegt zwischen 4,9 und 11,7 ymol//L [132]. Rasmussen et al.,
1996 publizierte Daten zu Geschlechts- und altersspezifischen Referenzbereichen fir Ho-

mocystein im Blut (siehe Tabelle 7) [108].
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Tabelle 7: Geschlechter- und altersspezifische Referenzbereiche fir Homocystein [108].

Alter Frauen Manner

< 30 Jahren 46-8,1 46-8,1
30 — 59 Jahren 45-79 6,3-11,2
> 60 Jahren 58-11,9 58-119

Eine Hyperhomocysteindmie, also eine erhéhte Homocystein-Konzentration im Blut kann
durch unterschiedliche Ursachen auftreten. Mogliche Ursachen sind Enzymdefekt, Folatman-
gel, Vitamin B12-Mangel oder Medikamenteneinnahme. Eine Hyperhomocysteinamie stellt ein

Risikofaktor fur CHD dar [73,84,119] und kann auf einen Folatmangel hinweisen.

Einleitung und eigene Fragestellung

CHDs sind die haufigsten angeborenen Fehlbildungen und stellen fiir die Betroffenen groRRe
gesundheitliche und psychosoziale Herausforderungen dar. Das Erkennen, die Diagnostik und
die Therapie der CHDs sind, wie zuvor beschrieben, haufig aufwendig und komplex. Mittler-
weile erreichen ca. 90 % der Betroffenen das Erwachsenenalter, dennoch verstirbt der Rest
an den Folgen oder bei einer invasiven Therapie des CHD [74]. Die Haufigkeit der CHDs in
Zusammenschau mit der damit verbundenen Letalitét, zeigt die Relevanz weiterer wissen-
schaftlicher Forschung in Bezug auf Entstehung, Diagnostik und Therapie. Eine S&ule im
Kampf gegen Erkrankungen neben der Therapie ist die Pravention. In dem Fall von CHDs die
primére Pravention. Nach aktuellem Kenntnisstand ist die Genese der Entstehung von CHDs
multifaktoriell [110]. Diese Faktoren bei der Entstehung sind im Bezug auf Pravention interes-
sant. Es mussen die Faktoren erkannt werden und genauer beziglich der Zusammenhéange
untersucht werden. In dieser Arbeit wird sich auf die Folsduresupplementation konzentriert.
Ziel dieser Arbeit ist es, mit Hilfe von Observationsstudien die Assoziation zwischen Folséure-
supplementation der Mutter und dem Risiko des Auftretens von CHDs zu untersuchen. Diese
Assoziation sollte dann statistisch begriindet werden. Letztlich sollte eine mogliche klinische

Relevanz bei der Pravention diskutiert werden. Hierfiir wird die folgende Hypothese tberpruft:

,Die Wahrscheinlichkeit, dass schwangere Frauen, welche Folsaure (oder Multivitamine) ein-
nehmen Kinder mit CHD bekommen, unterscheidet sich von den Frauen, welche keine Supp-

lemente einnehmen.”

In der Vergangenheit wurden bereits Metaanalysen zu dieser Fragestellung verdffentlicht,
diese Studien inkludieren jedoch lediglich &ltere Daten [55,158]. Dieser systematische Review

und diese Metaanalyse sollen neue Erkenntnisse bringen. Des Weiteren soll eine umfassende
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6.1.1

6.1.2

Subgruppenanalyse ergéanzende Informationen liefern. Die Wahrscheinlichkeit wurde mit Hilfe
von Chancenverhaltnissen (Odds) dargestellt. Durch die Verwendung von Odds Ratios (Quo-

tenverhaltnisse) konnten diese verglichen und analysiert werden.

Methodik

Systematischer Review

Ein systematischer Review ist eine Literaturrecherche, um mit Hilfe von Primarliteratur zu einer
klar formulierten Fragestellung zu kommen. Hierzu werden zu Beginn Kriterien festgelegt, wel-
che als Voraussetzung zur Datenextraktion und deskriptiven Aufarbeitung der Priméarliteratur
gelten.

Literaturrecherche

Die Recherche der Priméarliteratur erfolgte elektronisch Uber die Literaturdatenbanken ,Pub-
Med“und ,Web of Science”. Das Screening erfolgte mit zuvor definierten Suchbegriffen (siehe
Tabelle 26). Systematische Reviews und Metanalysen zu dieser Fragestellung wurden hin-
sichtlich ihrer Referenzen gepruft und falls diese nicht in den gesuchten Studien zu finden
waren, erganzt. Die Studiensuche erfolgte fir alle veroffentlichte Studien bis zum 12. Novem-
ber 2018. Fir jede Studie wurden Titel, Autorenangabe, Abstract und Literatur-Kennzeichnung
(PMID) erfasst. Die identifizierten Primarstudien wurden auf Duplikate gepruft und entspre-
chend selektiert. Die Volltextsuche der Studien erfolgte Uber den Institutions-Access der Uni-
versitat des Saarlandes in den Onlinearchiven der Fachzeitschriften. Fehlende Volltexte wur-
den durch den Fernleihe Service der Bibliothek der Universitat des Saarlandes oder durch

Kontaktaufnahme zu den Autoren rekrutiert.

Auswahl der Publikationen

Im ersten Schritt wurden die Abstracts der Artikel gelesen und auf entsprechende Ausschluss-
kriterien untersucht (Tabelle 8). Dieser Schritt erfolgte unabhéngig voneinander jeweils durch
zwei Reviewer (Jonas Manuel Hans und Prof. Dr. rer. med. Rima Obeid). Bei méglichen Dif-
ferenzen im Screening wurden die entsprechenden Studien diskutiert und ein gemeinsamer
Konsens gefunden. Das Vorliegen eines Ausschlusskriteriums fuhrte direkt zum Ausschluss.
Von den verbliebenen, als relevant eingeordneten Publikationen wurde der Volltext beschafft
und auf weitere Ein- oder Ausschlusskriterien gescreent. Zusatzlich wurde bei erneut auftre-
tenden Differenzen zwischen Ergebnissen der Reviewern diskutiert und die Studie entspre-
chend final ein- oder ausgeschlossen. In der Stufe der Volltextanalyse wurde ein Ausschluss
der Studie mit Begrindung schriftlich dokumentiert. Fehlende relevante Daten aus den ge-
screenten Artikeln, welche jedoch nicht in den Volltext inkludiert waren, wurden durch Email-
kontakt angefragt. Es wurden aber nur Autoren kontaktiert, deren Publikation vor dem Jahr
2010 veroffentlicht wurde. Wenn es keine Rickantwort gab, wurden mit zeitlichem Abstand

jeweils zwei weitere Erinnerungs-Mails verschickt. Wurden die erbeten Daten nicht Gbermittelt,
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wurde die Studie ausgeschlossen. Diese Korrespondenzen sind schriftlich und zeitlich doku-

mentiert.

Tabelle 8: Ein- und Ausschlusskriterien der Metaanalyse.
Einschlusskriterien

e Alle Studiendesigne
Observationsstudien:
o Querschnittsstudien, Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien
Interventionsstudien mit Folatsupplementation oder Multivitaminsupplementation:
o randomisiert oder nicht-randomisiert
o blinde oder nicht-blinde
o kontrolliert oder nicht-kontrolliert
o Case-crossover-Studien
¢ Studienpopulation: Paare von Muttern und neugeborenen Kindern
¢ Alle Studien die bis zum 18. November 2018 vero6ffentlicht wurden
e Exposure: Einnahme von folat- oder folsaurehaltigen Supplementen vor oder wah-
rend der Schwangerschaft
e Outcome: Kind mit CHD

Ausschlusskriterien
e Duplikate
e Nicht englischsprachige Artikel
¢ Review-Artikel, Case Reports, Case Series, Studienprotokolle
¢ Gesamtanzahl Studienteilnehmer (Total n) < 20
e NTDs als priméares Studienziel
¢ MTHFR-Polymorphismusstudien ohne Folsauresupplementation
e Mitter mit Antikdrper gegen Folat-Rezeptoren

e Studien mit nur Folataufnahme durch Nahrung als Exposure

6.1.3 Datenextraktion

Es wurde fir jede eingeschlossene Studie ein Datenextraktionsbogen angelegt. Der Bogen ist
im Anhang in Tabelle 27 und Tabelle 28 zu finden. Mit Hilfe des Bogens wurden die Informa-
tionen der einzelnen Artikel einheitlich gesammelt. Folgende Daten wurden extrahiert: Erstau-
tor, Veroffentlichungsjahr der Publikation, PubMed-Identifikationsnummer (PMID), Studiende-
sign, Anzahl der Studienteilnehmer, Studiensetting, Herkunftsland, Rekrutierungszeitraum, Ri-
sikofaktoren der Mutter (Alter, Medikamenteneinnahme, Komorbiditaten wie Diabetes, Alko-
hol- und Nikotinkonsum, Body-Mass-Index (BMI) und Geburtsfehler in der Vergangenheit).

Geburtsgewicht, Gestationsalter und das Vorliegen von chromosomalen Defekten wurde
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6.2

dokumentiert. Die Ein- und Ausschlusskriterien, sowie die primére Studienfrage sind erfasst
worden. Ebenfalls wurde das Vorliegen einer Fortifikation im Herkunftsland festgehalten. Fola-
taufnahme durch Nahrung oder angegebene Vitaminmarker wurden extrahiert. Das Exposure,
die Supplementation, wurde in Art (Multivitaminpraparat oder Folsaure), Dosis und Einnahme-
zeitraum beschrieben. Das Outcome, der CHD, wurde in Anzahl und Art bzw. Subtypen doku-
mentiert. Die Probanden innerhalb der Studien, welche Vitamin-Supplemente einnahmen wur-
den als Probanden mit adaquatem Folatstatus erfasst. Um die 2x2 Kontingenztabelle auszu-
fullen, wurde die spezifische, jeweilige Anzahl des Outcomes und Exposures in ihrem Bezug
zueinander erhoben: Mitter mit niedrigem Vitaminstatus und Kind mit CHD, Mitter mit niedri-
gem Vitaminstatus und Kind ohne CHD, Mitter mit normalem Vitaminstatus und Kind mit CHD,
Mitter mit normalem Vitaminstatus und Kind ohne CHD (siehe Felder a, b, ¢, d in Tabelle 10).
Beim Vorliegen multipler Definitionen des Exposures oder des Outcomes wurden entspre-
chend mehrere Kontingenztabellen angelegt. Alle dokumentierten Daten wurden mit Hilfe ei-
ner Excel-Tabelle digitalisiert. Der gesamte Prozess der Datenextraktion wurde von beiden
Reviewern gegenseitig Uberprift und aufbereitet. Wahrend dieses Prozesses fiel auf, dass
einige eingeschlossene Studien nationale Geburtenregister oder ahnliche Datenbanken als
Quelle ihrer Probandenrekrutierung nutzten. Hier stellten beide Reviewer fest, dass es Uber-
schneidungen in der Datenquelle zwischen eingeschlossenen Studien gab. Dies bedeutet,
dass teilweise verschiedene Publikationen das gleiche Register und somit die gleiche Daten-
guelle besitzen. Um die mehrfache Einflussnahme einer Datenquelle auf die Metaanalyse zu
verhindern, wurde nur je eine Studie ohne Uberschneidungen in der Datenquelle zur weiteren
Analyse eingeschlossen. Diese Auswahl erfolgte durch entsprechende priorisierte Kriterien
(siehe Tabelle 9) und wurde durch beide Reviewer gepriift.

Tabelle 9: Priorisierte Kriterien zur Auswahl der Publikation bei tGiberlappenden Datenquellen.
1. Auswahl der Studie, welche am besten zu der Fragestellung der Metaanalyse passt

2. Auswahl der Studie, welche die grof3te Anzahl an Probanden (n) aufweist

3. Auswahl der Studie, welche als letztes publiziert wurde

Metaanalyse
Eine Metaanalyse ist eine statistische Arbeit, welche die Ergebnisse einzelner Studien ver-

sucht zusammenzufassen. Die gesamte Evidenz und ihre Auswertung kénnen auf eine spezi-
fische Fragestellung kombiniert werden. Hierdurch werden die einzelnen Effektgréf3en der ein-
geschlossenen Studien zu einer gemeinsamen EffektgroRe (pooled effect size) zusammenge-
fuhrt. In dieser Arbeit wurde zuné&chst ein systematischer Review erstellt und im Anschluss

eine Metaanalyse von den eingeschlossenen Studien des Reviews angefertigt.
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Berechnung der Effektqrofie

Das Quotenverhaltnis (Odds Ratio (OR)) stellt die zu analysierende Effektgré3e dar und ergibt
sich aus der Kontingenztabelle (Tabelle 10). Zusatzlich zu der Berechnung des OR werden
die entsprechenden 95 %-Konfidenzintervalle der einzelnen Studien berechnet.

Tabelle 10: Berechnung der Effektgrée: Odds Ratio (95 %-Kl):
Kl = Konfidenzintervall; In = Logarithmus naturalis; OR = Odds Ratio; CHD = angeborener Herzfehler;
SE = Standardfehler; +/- = vorhanden/nicht vorhanden

2x2 Kontingenztabelle:

CHD
I -
Vitaminstatus normal a
niedrig c
Berechnung OR: (a/c) / (b/d) = (a/c) x (d/b) = (a /b) x (d/c)
Berechnung 95 %-KI: unteres 95 %-KI-Limit = gN(OR)-196xSE(n(OR)

oberes 95 %-KI-Limit = e'n(OR)*+1.96xSE(In(OR))

Analyseprogramm

Die Datenanalyse wurde mit dem Comprehensive Meta-Analysis Software Programm (Ver-
sion 3, ©2006-2020 Biostat, Inc.) durchgefiihrt. Bei den eingeschlossenen Studien war eine
grol3e Heterogenitat zu erwarten, weshalb zur Berechnung der EffektgroRe das Radom-
Effects-Model benutzt wurde. Die Resultate der einzelnen Publikationen, sowie die geschéatzte
GesamteffektgroRe wurden als Forest Plot dargestellt. Die Publikationsbias werden mithilfe
des Regressionstest nach Egger berechnet und als Funnel Plot illustriert (Standardfehler der
logarithmierten OR).

Heterogenitat

Zur statistischen Erfassung der vorherrschenden Heterogenitat wurde der Cochran-Q-Test an-
gewendet und anschlieBend die 1?-Statistik erfasst.

Die Q-Statistiken testen die Hypothese, dass alle Studien in der vorliegenden Analyse eine
gemeinsame EffektgroRe haben. Dies bedeutet, dass dabei angenommen wird, dass der
wahre Effekt in allen Studien gleich ist. Das erwartete Q ist gleich df, wobei df = n (Anzahl der
Studien) -1 ist.

Die 12-Statistik wird in Prozent zwischen 0-100 angegeben, wobei hohe Werte fur ein hohes
MaR an Heterogenitat sprechen und ein geringerer 12-Wert fur ein geringeres MaR. Der 1>-Wert
besagt, wie viel Prozent der Varianz in der Assoziation auf Heterogenitat zurtickzufiihren sind,
wahrend die restlichen Prozentpunkte dem Anteil der Stichproben- bzw. Zufallsfehlern ent-

sprechen [66].
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Im Falle von hoher Heterogenitét in der Analyse sollte abgeschatzt werden, wie stark ein (mdog-
licher) wahrer Effekt variiert. Hierfir werden die Vorhersageintervalle (Pls) erganzend be-
stimmt. Das 95 %-KI schatzt, wo die (moglichen) wahren Effekte fur 95 % &ahnlicher (aus-
tauschbarer) Studien, welche in Zukunft durchgefihrt werden kénnten, zu erwarten sind.
Hauptanalyse

Fur die Hauptanalyse wurden alle eingeschlossenen Studien und ihre jeweilige Kontingenzta-
bellen verwendet. Jede Studie durfte lediglich mit einer Kontingenztabelle in der Hauptanalyse
einbezogen werden. Beim Vorliegen mehrerer Kontingenztabellen, aufgrund verschiedener
Exposures oder Outcomes, wurde der Datensatz gewahlt, welcher festgesetzte Kriterien er-
fullte oder diesen am nachsten kam. Die Kriterien lassen sich aus der Fragestellung dieser
Arbeit ableiten, welche in Tabelle 11 aufgelistet sind.

Tabelle 11: Kriterien zur Auswahl der Kontingenztabelle fiir die Hauptanalyse, beim Vorliegen
mehrerer Kontingenztabellen in einer Studie.

Exposure:

Art der Supplemente 1. Folsauresupplementation

Multivitaminsupplementation

w

Keine Differenzierung maoglich
Einnahmeperiode/-dauer: Préa-/Perikonzeptional
Postkonkeptional

Keine Differenzierung moglich

Blw e

Outcomes Hochste n Zahl (auch als Summe
einzelner Subtypen der CHDs

maoglich)

Wenn eine Publikation als Outcome einzelne Subtypen von CHDs auffiihrt, wurde fir die
Hauptanalyse eine Kontingenztabelle mit der Summe aus allen einzelnen Subtypen erstellt um
die n Zahl der CHDs in der Studie zu erh6hen. Die Entscheidung der Auswahl beim Vorliegen
mehrerer Kontingenztabellen innerhalb einer Studie wurde von beiden Reviewern tberpruft.

Sensitivitats- und Subgruppenanalyse

Der Forest-Plot wurde visuell analysiert, sowie die Ergebnisse des systematischen Reviews
miteinbezogen, um mdogliche Ursachen fir Heterogenitéat zu identifizieren. Es wurde durch
Gruppierungsmoglichkeiten von Subgruppen versucht, die Heterogenitat zu vermindern. Hier-
fur wurden relevante Faktoren wie geographische Herkunft, Fortifikation, Supplementdosis,
Einnahmeperiode der Supplemente, Vorliegen von chromosomalen Defekten, Einnahme von
Medikamenten, klinischer Schweregrad des CHDs, CHD-Klassifikation und Studienqualitat er-

fasst. Beim Vorliegen von mehr als drei Studien innerhalb einer Gruppe wurde eine Subgruppe
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erstellt und eine Analyse durchgefihrt. Durch die Analyse der Subgruppen wird zugleich die
Robustheit des Gesamtergebnisses der Hauptanalyse Uberprift. Die Subgruppenanalyse
dient gleichzeitig der Sensitivitdtsanalyse.

Bewertung der Studienqualitat

Die Studien wurden auf ihre Qualitat untersucht. Hierfir wurde ein modifizierter ,Newcastle-
Ottawa-Scale”fur Beobachtungsstudien angewandt [152]. Die angepassten Vorlagen zur Be-
wertung der Qualitat von Beobachtungsstudien sind im Anhang in Tabelle 29 und Tabelle 30
abgebildet. Erganzend wurde versucht die Studienverzerrung abzuschatzen. Um mdogliche
Studienverzerrung innerhalb einer eingeschlossenen Studie erfassen zu kénnen wurde das
,Risk of bias assessment tool of the RTI item bank on risk of bias and precision of observational
studies” angepasst [146] (siehe Anhang Tabelle 31). Die Ergebnisse der Bewertung sind im

Anhang in Tabelle 32 und Tabelle 33 aufgelistet.
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7.1
7.1.1

Ergebnisse
Systematischer Review

Literaturrecherche

Das Screening der Literaturdatenbanken ,PubMed“ und ,Web of science” erfolgte am 12. No-
vember 2018. Daraus resultierten 2936 relevante Publikationen. Diese wurden auf Duplikate
untersucht und aussortiert. Es verblieben 706 Arbeiten fur das Abstract-Screening. Die Studi-
enanzahl bestand aus 685 potentiell relevanten Publikationen und 21 Metaanalysen mit &hn-
licher Thematik. Aus den Referenzen der erfassten Metaanalysen ergaben sich zusatzlich 83
weitere Artikel. Im Abstract-Screening wurden durch Ausschlusskriterien 593 der 685 Publika-
tionen einvernehmlich ausgeschlossen. Von den 83 Referenzen der Metaanalysen wurden 72
Studien ausgeschlossen. In der Volltextanalyse befanden sich insgesamt 103 Artikel, beste-
hend aus 92 Publikationen aus dem Abstract-Screening und 11 weiteren relevanten Referen-
zen der Metaanalyen. Fur die Volltextanalyse wurden bei 10 Arbeiten wegen fehlender Daten
die Autoren schriftlich kontaktiert. Bei 5 Studien wurden die bendétigten Daten Ubermittelt. In
der Volltextanalyse wurden 60 der 103 Publikationen im gemeinsamen Konsens ausgeschlos-
sen. Der Ausschluss einer Arbeit in diesem Schritt, wurde schriftlich begriindet und dokumen-
tiert (siehe Anhang Tabelle 34). Der gesamte Suchprozess zur Identifikation der relevanten
Artikel wird in der folgenden Abbildung 6 zusammengefasst.

Online Suche: 2936 Artikel
(“Pubmed”: 1518 Artikel; “Web of Science”: 1418 Artikel)

Recherche

Ausschluss: 2230
Duplikate

Abstrakt- 706 Artikel eingeschlossen zum Abstrakt-Screening
Screening (685 Artikel + 21 Metaanalysen)

43 Artikel final eingeschlossen zur Datenextraktion

Ausschluss: 593
Artikel

} Ausschluss: 60 Artikel

Abbildung 6: Systemischer Review: Flow-Diagramm.
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7.1.2 Eingeschlossene Studien

Die 43 eingeschlossenen Studien sind in Tabelle 12 aufgelistet. In Tabelle 13 werden die ge-
schatzten EffektgroRen und das erfasste Exposure dargestellt. Abweichungen in der Anzahl
der Probanden einzelner Studien in Tabelle 12 und Tabelle 13 sind damit zu erklaren, dass
eine Vitaminsupplementation haufig nicht bei allen Probanden erfasst wurde oder es sich in
diesen Fallen nur um eine Teilgruppe der Studienpopulation handelt. Weitere Informationen
Uber Ein- und Ausschlusskriterien der einzelnen Studien sind im Anhang in Tabelle 34: Auss-

geschlossene Studien nach Volltextanalyse mit entsprechender dokumentierter Begriindung.

60 ausgeschlossene Studien von 103 Studien der Volltextanalyse aufgelistet. Eine tabellari-
sche Auflistung der 43 eingeschlossenen Hauptstudien mit den erfassten Daten im Rahmen
einer Stammdatentabelle befindet sich im Anhang. Die entsprechende Studiennummer (#) er-
laubt eine Zuordnung innerhalb dieser Arbeit.

Tabelle 12: Ubersicht der 43 eingeschlossenen Hauptstudien.

# Erstautor Jahr Design Land Total n CHD-Form
_ Fall-Kon- _ )
1 Abgari[1] 2016 Indien 800 mix
troll
Fall-Kon- _ ]
2 Alsayed[3] 2013 ol Syrien 130 mix
ro
. _ Fall-Kon- ]
3 Arjmandnia[6] 2018 ol Iran 442 mix
ro
Grof3britan- )
4 Ban[10] 2015 Kohorte ) 258591 mix
nien
Fall-Kon-
5 Bean[13] 2011 roll USA 1469 AVSD, ASD & VSD
ro
Fall-Kon- )
6 Botto[22] 2001 USA 4011 mix
troll
Fall-Kon-
7 Botto[20] 1996 ol USA 7936  Konotrunkale Defekte
ro
Fall-Kon-
8 Botto[21] 2000 USA 11379 mix
troll
Fall-Kon-
9 Bower[23] 2006 ol Australien 1053 mix
ro
_ Fall-Kon- N )
10 Brandalize[25] 2009 ol Brasilien 475 mix
ro
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Balderrdbano-Sau- Fall-Kon- _ )
2012 Mexiko 93 mix
cedo[9] troll
Fall-Kon- )
12 Correa[35] 2012 ol USA 20158 mix
ro
Fall-Kon- Ausflusstrakt & sep-
13 Correa[34] 2003 USA 6307
troll tale Defekte
_ Fall-Kon- )
14 Czeizel[48] 2015 ol Ungarn 60994 mix
ro
Fall-Kon-
15 Dilli[50] 2018 Tarkei 211 mix
troll
_ Fall-Kon- B )
16 El-Gilany[51] 2017 ol Agypten 1720 mix
ro
Fall-Kon-
17 Grewal[59] 2008 ol USA 2605 Konotrunkale Defekte
ro
_ Fall-Kon- )
18 Hernandez-Diaz[64] 2003 ol USA 12257 mix
ro
19 Jin[72] 2015 Kohorte China 10542 mix
Fall-Kon-
20 Kovalenko[76] 2018 ol Russland 49463 VSD
ro
_ Fall-Kon- )
21 Leirgul[78] 2015 ol Norwegen 652977 mix
ro
_ Fall-Kon- _ )
22 Li[81] 2013 China 780 mix
troll
_ Fall-Kon- _ )
23 Liang[83] 2016 China 5381 mix
troll
Fall-Kon-
24 Luo[86] 2017 China 33831 mix
troll
Fall-Kon-
25 Mao[89] 2017 ol China 10542 mix
ro
- Fall-Kon- )
26 Meijer[93] 2006 USA 407 mix
troll
Grol3britan- )
27 Morrow[95] 2009 Kohorte ) 4680 mix
nien
Fall-Kon- )
28 Obermann-Borst[99] 2011 Niederlande 591 mix

troll
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Fall-Kon-

29 Ou[104]- 2017 China 1379 mix
troll
_ Fall-Kon- )
30 Peyvandi[106] 2015 ol USA 303 mix
ro
Fall-Kon-
31 Scanlon[112] 1998 ol USA 2398  Ausflusstrakt Defekte
ro
Fall-Kon-
32 Shaw[115] 1995 ol USA 344214 Konotrunkale Defekte
ro
Fall-Kon-
33 Shaw[117] 2010 ol USA 1018 Konotrunkale Defekte
ro
Fall-Kon-
34 Shaw[116] 2002 ol USA 552601 Konotrunkale Defekte
ro
_ Fall-Kon- )
35 Stingone[123] 2016 ol USA 11900 mix
ro
_ Fall-Kon- )
36 Surmiak[127] 2017 ol Polen 142 mix
ro
37 Thomas[129]a 2008 Kohorte Indien 593 mix
Fall-Kon- )
38 van Beynum[136] 2010 ol Niederlande 3012 mix
ro
Fall-Kon- _ )
39 Wang[149] 2017 ol China 3234 mix
ro
Fall-Kon- _ )
40 Wang[148] 2015 ol China 1463 mix
ro
Fall-Kon- )
41 Wenstrom[153] 2001 ol USA 142 mix
ro
Fall-Kon-
42 Werler[154] 1999 ol Kanada/USA 963 mix
ro
Fall-Kon-
43 Zhu[164] 2016 China 29547 mix

troll
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Tabelle 13: Exposure und Kontingenztabelle der eingeschlossenen Studien.

(#) Erstautor Jahr n Exposure Vitaminstatus & CHD OR
Vitamin + Vitamin - (95 %-

CHD+ CHD- CHD+ CHD- Ki)

2,68

1 Abgari 2016 800 FA/MV 194 104 206 296  (1,99-
3,61)

1,13

2 Alsayed 2013 130 MV 44 26 36 24 (0,56-
2,29)

Arjmand- 056

_ 2018 442 FA 167 187 54 34 (0,35-

nia 0.91)

1,12

4 Ban 2015 258591 FA. =400ug/d 345 39066 1722 217458 (0,99-
1,25)

0,73

5 Bean 2011 886 FA 204 239 239 204  (0,56-
0,95)

. . 0,83

6 Botto 2001 1976 Perikonzeptional 102 413 334 1127 (0,65-
MV 1,07)

0,74

7 Botto 1996 3112 MV 80 1781 72 1179 (0,53-
1,02)

0,96

8 Botto 2000 3898 MV 554 1784 381 1179 (0,83-
1,12)

FA.+ Ernahrung 1,24

9 Bower 2006 729 (adaquat=>200 50 165 101 413 (0,84-
pg/d) 1,82)

Perikonzeptional 083

10 Brandalize 2009 436 A 29 28 210 169 (0,48-
1,46)
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11

Balder-
rabano-

Saucedo

2012

Perikonzeptional

FA

27

50

0,62
(0,18-
2,10)

12

Correa

2012

11631

Perikonzeptional

FA/MV

5386 4764

808

673

0,94
(0,84-
1,05)

13

Correa

2003

1814

Perikonzeptional

FA/MV

34 431

173

1176

0,54
(0,37-
0,79)

14

Czeizel

2015

8962

FA

1759 2952

1808

2443

0,81
(0,74-
0,88)

15

Dilli

2018

211

FA

40 56

68

47

0,49
(0,28-
0,86)

16

El-Gilany

2017

1720

FA

200 517

435

568

0,51
(0,41-
0,62)

17

Grewal

2008

1023

FA/MV

199 428

124

272

1,02
(0,78-
1,34)

18

Her-
nandez-

Diaz

2003

12257

FA

1611 3447

2259

4940

1,02
(0,95-
1,10)

19

Jin

2015

8729

FA

41 5840

32

2816

0,62
(0,39-
0,98)

20

Kovalenko

2018

49696

FA

175 36545

58

12685

1,07
(0,79-
1,44)

21

Leirgul

2015

517784

FA/MV

3166 299270 3034 212314

0,74
(0,70-
0,78)

22

L

2013

780

FA/MV

246 364

112

58

0,35
(0,25-
0,50)

38



0,58

23 Liang 2016 5381 FA 118 4621 27 612  (0,38-
0,89)
0,39
24 Luo 2017 20843 FA 22 12966 56 20787 (0,23-
0,67)
0,68
25 Mao 2017 10087 FA 61 7317 33 2676 (0,44-
1,03)
1,16
26  Meijer 2006 407 FA 110 100 113 83 (0,78-
1,71)
. 2,13
27 Morrow 2009 4310 Prakonzeptional 19 1916 11 2364 (1,01-
A 4,49)
Ober- _ 0,79
28 mann- 2011 591 Prakonzeptional 152 183 131 125 (0,57-
Borst A 1,10)
0,34
29 Ou 2017 219 FA/MV 98 102 14 5 (0,12-
0,99)
1,27
30 Peyvandi 2015 303 FA 55 112 38 98 (0,77-
2,08)

Téagliche FA-
Intake = 400 0,97
31 Scanlon 1998 805 pg/d= adaquat; 21 116 105 563  (0,58-
weniger =inada- 1,62)

quat

_ _ 0,72
32 Shaw 1995 688 Penikonzeptional 125 326 82 155 (0,52-
MV 1,02)
. . 0,96
33 Shaw 2010 998 Perikonzeptional 182 426 120 270  (0,73-
A 1,27)
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Perikonzeptional

0,72

34 Shaw 2002 678 MY 125 326 79 148 (0,51-
1,01)
1,01
35 Stingone 2016 6160 FA 927 1345 1577 2311 (0,91-
1,12)
0,74
36 Surmiak 2017 142 FA 72 53 11 6 (0,26-
2,13)
1,50
37 Thomas 2008 462 FA 29 313 7 113  (0,64-
3,51)
van Perikonzeptional 082
38 2010 2955 342 1468 254 891 (0,68-
Beynum FA

0,98)
0,96
39 Wang 2017 3234 FA 1449 1700 40 45 (0,62-
1,48)
0,38
40 Wang 2015 1300 FA 64 122 643 471  (0,28-
0,53)

tHcy: > 90.
Perzentil = Vita- 0,28
41 Wenstrom 2001 142 min - 19 105 7 11 (0,10-
< 90. Perzentile 0,83)

= Vitamin +
1,09
42  Werler 1999 864 MV 304 457 39 64 (0,71-
1,67)
0,45
43 Zhu 2016 25899 FA 11 3637 161 25738 (0,24-
0,82)
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7.2
7.2.1

Metaanalyse

Hauptanalyse

In die Hauptanalyse wurde jeweils eine Kontingenztabelle der 43 Studien aus dem systemati-
schen Review einbezogen. Die Auswahl des entsprechenden Datensatzes wurde im Teil Me-
thodik (siehe 6.2) beschrieben und durch beide Reviewer gepriift. In der Studie 41 [153] wurde
als Vitaminstatus der Biomarker Homocystein genutzt. In der Kontingenztabelle der Studie
wurde ein niedriger Folatstatus durch eine tHcy-Konzentration im Serum gréfRer der 90.
Perzentile festgelegt. Ein adaquater Folatstatus wurde angenommen bei einem tHcy-Wert klei-
ner oder gleich der 90. Perzentile des Referenzwertes. In den restlichen 42 Artikeln der Haupt-
analyse wurde als Exposure die beschriebene Einnahme von Folsaure- und/oder Multivitamin-
supplementen dokumentiert. Fir das Outcome CHDs wurde in den 43 eingeschlossenen Pub-
likationen versucht die grof3te dokumentierte Probandenanzahl n in die Hauptanalyse einzu-
schlielRen. Mogliche Differenzierungen von einzelnen Subtypen von CHDs wurden in separa-
ten Kontingenztabellen flr die Subgruppen und Sensitivitatsanalyse dokumentiert (siehe An-
hang, 10.4.3 Subgruppen eingeschlossene Studien, Tabelle 44-67). Insgesamt wurden 34743
Probanden mit CHD und 937425 ohne CHD in die Hauptanalyse eingeschlossen. Die 43 Stu-
dien mit den entsprechenden Kontingenztabellen fir die Hauptanalyse sind in Tabelle 13 auf-
gelistet. Die Analyse ergab eine GesamteffektgréRe von 0,82 (0,74-0,89) und zeigte einen
signifikanten, negativen Zusammenhang zwischen einer Einnahme von Folsaduresupplemen-
ten und dem Auftreten von CHDs (Abbildung 7). Es zeigte sich, ein 18 % niedrigeres Risiko
von CHD bei Kindern, deren Mutter Folsduresupplemente erhalten haben im Vergleich zu
Frauen, die keine Supplemente eingenommen haben. Die Studien zeigen eine hohe Hetero-
genitat (Cochran-Q-Test = 283,8; df = 42; p = 0,000; Tau? = 0,058; SE = 0,03; 1> = 85,2 %).
Das 95 %-KI wurde erganzend zur Abschétzung, wie stark der wahre Effekt variiert, bestimmt
und liegt bei 0,50-1,34. Die wahren Effekte 95 % ahnlicher (austauschbarer) Studien wirden,
wenn sie in Zukunft durchgefihrt werden, in diesem Intervall liegen. Der Regressionstest nach
Egger ergab keinen Publikationsbias (p = 0,632), zuséatzlich wies der Funnel-Plot keine Asym-
metrie auf (Abbildung 21).
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7.2.2

7221

Studienname  Publikationsjahr Statistics for each study  Vitamin +// Total Odds ratio and 95% KI

Odds Lower Upper CHD CHD Relative

ratio limit  limit + - weight
Arjmandnia 2018_1 2018 05 035 091 1671 221 1871221 I 1,91
Dilli 2018_1 2018 049 028 086 401/ 108 56/ 103 —_— 1,64
Kovalenko 2018_1 2018 1.07 079 1,44 1761233 36545 / 49463 2,76
El-Gilany 2017_1 2017 051 041 0862 200/ 635 517/ 1085 3,24
Luo 2017 _1 2017 039 023 067 221 56 12966 / 20787 [ 1,69
Mao 2017_1 2017 068 044 1,03 61794 731779993 = 213
Qu 2017_1 2017 034 012 099 98/ 112 102 /107 0,64
Surmiak 2017_1 2017 074 026 213 72183 53/ 59 0,64
Wang 2017_1 2017 096 062 148 1449/1489 1700/ 1745 e 2,10
Abgari 2016_1 2016 268 199 361 194/ 400 104/ 400 - 2,76
Liang 2016_1 2016 058 038 089 118/ 145 46217 5236 —Te— 2,13
Stingone 2016_1 2016 1,01 091 112 927 /2504 1345/ 3656 3,67
Zhu 2016_1 2016 045 024 082 117161 3637 / 26738 s L 1,44
Ban 2015_1 2015 112 099 125 345/ 2067 30066 / 266524 3,64
Czeizel 2015_1 2015 081 074 088 1759/3567 2952/5395 a 3,74
Jin 2015_1 2015 062 039 098 M7 5840/ 8656 1,96
Leirgul 2015_1 2015 074 070 078 3166/6200 299270 /511584 ] 3,81
Peyvandi 2015_1 2015 127 077 208 55793 127210 1,84
Wang 2015_1 2015 038 028 0583 G4 /707 122/ 503 —&— 2,62
Alsayed 2013_1 2013 1,13 058 229 44780 26150 1,19
Li2013_1 2013 035 025 0580 246/ 358 364/ 422 —— 2,46
Bulderrabano-Saucedo 2012_1 2012 062 018 210 413 12162 0,50
Correa 2012_1 2012 094 084 1,056 5386/6104 4764/ 5437 = 3,66
Bean 2011_1 2011 073 056 095 204 1 443 239/ 443 —— 2,94
Obermann-Borst 2011_1 2011 079 057 1,10 162 283 183/ 308 —&T 2,61
Shaw 2010_1 2010 096 073 127 182/ 302 426 / 696 —a— 288
van Beynum 2010_1 2010 082 068 098 342/ 696 1468 / 2359 - 3,36
Brandalize 2009 _1 2009 083 048 146 29/239 287197 1,61
Maorrow 2009_1 2009 213 1,01 4,49 19130 1916 / 4280 1,11
Grewal 2008_1 2008 102 078 1734 199/ 323 428/ 700 —.— 290
Thomas 2008_1 2008 150 064 351 29/ 36 3137 426 0,91
Bower 2006_1 2006 124 084 182 501/ 151 1685/ 578 - 232
Meijer 2006_1 2006 1,16 078 171 110/ 223 84/ 184 —T— 2,29
Correa 2003_1 2003 054 037 079 347207 431/1607 —m 2,33
Hernandez-Diaz 2003_1 2003 102 095 110 1611/3870 3447/8387 » 3,76
Shaw 2002_1 2002 072 051 10 1261204 3261 474 ] 2,53
Botto 2001_1 2001 083 085 1,07 102/ 436 413/ 1540 —r 3,02
Wenstrom 2001_1 2001 028 0,10 083 19/ 26 106/ 116 0,63
Botto 2000_1 2000 096 083 1,12 5547935 1784/ 2963 - 3,51
Werler 1999_1 1999 108 071 1867 3047343 457 / 521 —— 2,14
Scanlon 1998_1 1998 097 058 162 211126 116/ 679 — 1,79
Botto 1996_1 1996 074 053 1,02 80/ 152 1781/ 2960 — 261
Shaw 1995 _1 1995 072 052 1,02 1251 207 326/ 481 —— 2,55

0,82 074 089 *
01 0,2 0,5 1 2 5
Vitamin + Vitamin -

Abbildung 7: Forest Plot fir den Zusammenhang zwischen addaquatem Folat-Gesamtstatus und
dem Auftreten von CHD.

Q = 283,8, df = 42, 12 = 85,2%, p = 0,000; Regressionstest nach Egger: p = 0,632. Kl =
Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten wurden errechnet durch die
Software Comprehensiv Metaanalysis

Sensitivitats- und Subgruppenanalyse

Fur die Subgruppenanalyse wurden innerhalb entsprechender Studien Subgruppen identifi-
ziert. Es wurde in diesen Fallen entsprechend angepasste Kontingenztabellen extrahiert. Eine
Ubersicht aller Studien mit Subgruppen innerhalb der Hauptstudie und der jeweiligen ange-

passten Kontingenztabelle befinden sich im Anhang in den Tabellen 44-67.

Subgruppenanalyse nach Herkunft (Kontinente)

Die 43 Publikationen wurden nach ihrem Herkunftskontinent gruppiert und analysiert. Die Er-
gebnisse sind in Tabelle 14 zusammengefasst. Es konnte innerhalb aller vier Gruppen ein
negativer Zusammenhang zwischen Supplementation und dem Auftreten von CHDs festge-
stellt werden. Es zeigte sich ein nicht signifikanter negativer Zusammenhang fiir die Gruppe

0) Europa (9 Studien) und die Gruppe 3) Andere (8 Studien). Ein signifikantes Ergebnis ergab
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sich in der Subgruppe USA mit einem Wert von 0,91 (0,84-0,99). Die Heterogenitét ist inner-
halb dieser Gruppe mit 1> = 52,1 % (p = 0,001) am geringsten. Ein signifikantes Ergebnis fir
die Einnahme von Supplementen zeigte sich auch in der Gruppe der Studien aus China mit
0,51 (0,40-0,65) und gleichzeitig maRiger Heterogenitat von 12 = 59,5 %. Der Forrest-Plot ist in

Abbildung 8 dargestellt.

Tabelle 14: Subgruppenanalyse nach Herkunft (Kontinent) der Studie.
n = Summe der Probanden in den Studien, Daten wurden errechnet durch die Software Comprehensiv
Metaanalysis

Kontinent Studien- n Geschatzte Gesamt- 12-Statistik

anzahl EffektgréRe (95 %-Kl)
0) Europa 9 843242 0,87 (0,75-1,01) 85,2 % (p = 0,000)
1) USA 17 47642 0,91 (0,84-0,99) 52,1 % (p = 0,001)
2) China 9 76472 0,51 (0,40-0,65) 59,5 % (p = 0,001)
3) Andere 8 4812 0,99 (0,56-1,73) 92,3 % (p = 0,000)
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7222

Land Studienname Publikationsjahr Statistics for each study Vitamin +// Total Odds ratio and 95% KI

Odds Lower Upper CHD CHD Relative

ratio limit limit + - weight
0 Dilli 2018_1 2018 049 028 0.86 407108 567103 I 532
0 Kaovalenko 2018_1 2018 1,07 079 144 175/233 36545 /49463 — 10,87
0 Surmiak 2017_1 2017 074 026 213 72183 53759 1,81
0 Czeizel 2015_1 2015 081 074 088 1759 / 3567 2952 /5395 = 17.99
0 Leirgul 2015_1 2015 074 070 0.78 3166 /6200 299270 /511584 | 18.69
0 Ban 2015_1 2015 112 099 1.25 345/2067 39066 /256524 L 17.12
0 Obermann-Borst 2011_1 2011 0,79 057 1.10 1527283 1837308 —— 10.01
0 van Beynum 2010_1 2010 0,62 066 098 342/596 1468 / 2359 — 14,87
0 Morrow 2009_1 2009 213 101 449 19/30 1916 /4280 333

0,87 075 1.01 >
1 Stingone 2016_1 2016 1.01 091 112 927 /2504 1345 /3656 - 12.36
1 Peyvandi 2015_1 2015 127 077 2.08 55/93 1127210 2,33
1 Correa 2012_1 2012 0,94 084 105 5386 /6194 4764 /5437 = 12.16
1 Bean 2011_1 2011 0,73 056 095 204 /443 2397443 —— 5,93
1 Shaw 2010_1 2010 0,96 073 127 182/302 426 /696 —a— 5,61
1 Grewal 2008_1 2008 1,02 078 134 199/323 428/700 b 5,75
1 Meijer 2006_1 2006 116 078 171 110/223 847184 -1 341
1 Correa 2003_1 2003 054 037 079 347207 43171607 —_— 3.62
1 Hemandez-Diaz 2003_1 2003 1,02 095 1.10 1611 /3870 3447 / 8387 13.65
1 Shaw 2002_1 2002 0,72 051 1.01 125/204 326/474 418
1 Botto 2001_1 2001 0,83 065 107 102/436 41371540 —e 6.38
1 Wenstrom 2001_1 2001 028 010 083 19/26 105/ 116 0.57
1 Botto 2000_1 2000 096 083 112 554 /935 1784 /2963 - 10,22
1 Werler 1999_1 1999 1.09 0.71 167 304/343 4571521 —_— 3.01
1 Scanlon 1998_1 1998 0,97 058 1862 217126 116/ 679 s 221
1 Botto 1996_1 1996 0,74 053 102 80/152 1781/ 2960 —— 4.47
1 Shaw 1995_1 1995 072 052 102 1257207 326 /481 4,26

0,91 084 0099 +
2 Luo 2017 _1 2017 0,39 023 067 22/56 12966 / 20787 —_—— 10,09
2 Mao 2017_1 2017 068 044 103 61/94 7317 /9993 & 12,34
2 Ou2017_1 2017 034 012 0099 98/ 112 1027107 419
2 Wang 2017_1 2017 0,96 062 148 1449 /1489 1700 /1745 —a— 1221
2 Liang 2016_1 2016 0,58 038 0.89 118/145 4621 /5236 —— 12.32
2 Zhu 2016_1 2016 045 024 082 11/161 3637 /25738 —_— 8.79
2 Jin 2015_1 2015 0,62 039 0098 41773 5840/ 8656 11.51
2 Wang 2015_1 2015 038 028 053 641707 122593 —a— 14,64
2 Li2013_1 2013 0,35 025 050 246/ 358 364 /422 —a— 13.91

0,51 040 085 i
3 Arjmandnia 2018_1 2018 0,56 035 0.9 167 /221 187/ 221 —— 13.29
3 El-Gilany 2017_1 2017 0,51 041 062 200/635 517 /1085 —.— 14.42
3 Abagari 2016_1 2016 268 199 361 194/400 104 /400 —— 14,12
3 Alsayed 2013_1 2013 113 056 2.29 44780 26750 11,92
3 Bulderrabano-Saucedo 2012_1 2012 062 018 210 413 12762 8.66
3 Brandalize 2009_1 2009 083 048 146 297239 287197 = 12,85
3 Thomas 2008_1 2008 150 0.64 351 29/36 3137426 = 10.98
3 Bower 2006_1 2006 124 0.84 1.82 507151 165/ 578 T 13.76

0,99 056 173 e

0.1 0.2 0.5 1 2 5
Vitamin + Vitamin -

0= Europa; 1= USA; 2= China; 3= Andere

Abbildung 8: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse nach Herkunftsland der Studien.

Kl = Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten wurden errechnet durch
die Software Comprehensiv Metaanalysis

Fortifikation

Die 43 Hauptstudien wurden nach dem Vorliegen von Fortifikation in der Herkunftsregion der
Studie gruppiert. Es wurden 11 Studien mit vorherrschender Fortifikation identifiziert und 32
ohne Fortifikation. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 zusammengefasst. Der negative Zusam-
menhang bleibt in beiden Gruppen weiterhin bestehen, jedoch reduziert sich die Signifikanz
der Gesamt-EffektgroRe der Gruppe ohne Fortifikation auf 0,79 (0,71-0,89). Die Heterogenitat
zwischen diesen Studien ist mit 1> = 86,5 % hoch. Der Forrest-Plot dieser Analyse ist in Abbil-

dung 9 zusehen.
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Tabelle 15: Subgruppenanalyse nach vorliegender Fortifikation.
n = Summe der Probanden in den Studien, Daten wurden errechnet durch die Software Comprehensiv
Metaanalysis

Fortifikation Studien- n Geschatzte Gesamt- 12-Statistik
anzahl EffektgréRe (95 %-KI)
0) Keine For- 32 944150 0,79 (0,71-0,89) 86,5 % (p = 0,000)
tifikation
1) Fortifika- 11 28018 0,87 (0,75-1,01) 78,5 % (p = 0,000)
tion
Fortifikation ~Studienname PublikationsjahStatistics for each study Vitamin +// Total Odds ratio and 95% Kl
Odds LowerUpper CHD CHD Relative
ratio limit limit + - weight
0 Dilli 2018_1 2018 049 028 086  40/108 56/103 — 241
0 Kovalenko 2018 _1 2018 1,07 0,79 144 175/233 36545 /49463 i o 3,87
0 Luo 2017_1 2017 039 023 0,67 22756 12966 / 20787 —_— 247
0 Mao 2017 _1 2017 068 044 1,03 61/94 7317 /9993 3,07
0 Ou2017_1 2007 034 012 099 98 /112 102 /107 0.99
0 Surmiak 2017_1 2017 074 026 213 72183 53/59 0,99
0 Wang 2017_1 2017 096 062 148 1449/1489 1700/1745 —_—r 3,03
0 Abqgari 2016_1 2016 268 199 361 194 /400 104 /400 —— 3,87
0 Liang 2016_1 2016 058 038 0389 118 /145 4621 /5236 e 3.06
0 Zhu 2016 _1 2016 045 024 0,82 11/161 3637 /25738 —_—T 214
0 Ban 2015_1 2015 112 099 1,25 34572067 39066 /256524 - 4.90
0 Czeizel 2015_1 2015 081 074 0,88 1759/3567 2952 /5395 - 501
0 Jin 2015_1 2015 062 039 098 41173 5840 / 8656 2.85
0 Leirgul 2015_1 2015 074 070 0,78 3166 /6200299270 /511584 L] 510
0 Wang 2015_1 2015 038 028 0,53 64/707 122/593 e 3,69
0 Alsayed 2013_1 2013 113 056 2,29 44780 26750 1,79
0 Li2013_1 2013 035 025 050 24617358 364 /422 — 349
0 Obermann-Borst 2011_1 2011 0.79 057 110 152 /283 1683 /308 e 3.68
0 van Beynum 2010_1 2010 082 068 0,98 34217596 1468 / 2359 —— 4,58
0 Brandalize 2009_1 2009 083 048 146 297239 287197 2,38
0 Morrow 2009_1 2009 213 101 449 19/30 1916 /4280 167
0 Thomas 2008_1 2008 1.50 064 3.51 29736 313/426 1.38
0 Bower 2006_1 2006 124 084 1,82 50/151 165 /578 - 3,32
0 Meijer 2006_1 2006 1,16 0,78 1,71 110/223 84/184 -1 3,27
0 Correa 2003_1 2003 054 037 0.79 340207 43171607 —_— 3.32
0 Hernandez-Diaz 2003_1 2003 1.02 095 110 1611/3870 3447 /8387 T 5,04
0 Shaw 2002_1 2002 072 051 1,01 1257204 326/474 3,58
0 Botto 2001_1 2001 083 065 1,07 1027436 41371540 —s— 418
0 Wenstrom 2001_1 2001 028 010 0,83 19/26 105 /116 098
0 Scanlon 1998 _1 1998 0,97 058 1,62 217126 116 /679 _— 2.61
0 Botto 1996_1 1996 074 053 1,02 80/152 1781 / 2960 ——] 3,68
0 Shaw 1995_1 1995 072 052 1,02 1257207 326/481 3,61
0,79 071 0.89 >
1 Arjmandnia 2018_1 2018 056 035 091 167 /221 1687 /221 b 5,85
1 El-Gilany 2017_1 2017 051 041 0,62 200/635 51771085 —— 11,38
1 Stingone 2016_1 2016 1.01 091 112 92772504 1345/ 3656 T- 13,62
1 Peyvandi 2015_1 2015 127 077 208 55793 112/210 | 561
1 Bulderrabano-Saucedo 20122012 062 018 210 47131 12/62 1,35
1 Correa 2012_1 2012 0,94 084 1,05 5386/6194 4764 /5437 1345
1 Bean 2011_1 2011 073 056 0,95 2047443 239/443 —— 9,98
1 Shaw 2010_1 2010 096 073 127 182 /302 426 /696 969
1 Grewal 2008_1 2008 1.02 078 1.34 199/ 323 425 /700 9,82
1 Botto 2000_1 2000 096 083 112 554 /935 1784 / 2963 12,65
1 Werler 1999_1 1999 1,09 071 1,67 304 /343 457 /521 6,70
087 075 1.1
0,1 0,2 0,5 1 2 5
Vitamin + Vitamin -

0= keine Fortifikation; 1= Fortifikation

Abbildung 9: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse nach Vorliegen von Fortifikation.
0 = keine Fortifikation, 1 = Fortifikation; KI = Konfidenzintervall, CHD * = Vorliegen von CHD/ Gesunde
Kontrolle. Daten errechnet mit Hilfe der Software Comprehensive Metaaanalysis
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7.2.2.3 Supplementen-Dosis

Die 43 Publikationen wurden nach der beschriebenen Dosis der Folsaure in den Supplemen-
ten gruppiert. In drei Studien wurde eine Tagesdosis < 400 ug oder eine nicht definierte Dosis
dokumentiert. Es ergab sich ein nicht signifikanter, negativer Zusammenhang von 0,84 (0,64-
1,10) mit einer hohen Heterogenitat von 1> = 70,6 %. 8 Studien nutzten eine Tagesdosis von
> 400 ug/Tag. Die GesamteffektgroRe betrug 0,86 (0,66-1,12). Somit zeigte sich erneut ein
nicht signifikanter, negativer Zusammenhang. Die Heterogenitat in diese Gruppe war mit
12 = 85,4 % hoch. Die groRte Subgruppe in dieser Teilanalyse bildete der Anteil der Studien,
welche keine Dosis dokumentiert hatten. Innerhalb dieser Subgruppe ergab die Analyse einen
signifikanten, negativen Zusammenhang mit 0,80 (0,71-0,90) und einer hohen Heterogenitat
von |2 = 83,7 %. Die Ergebnisse dieser Subgruppenanalyse sind in Tabelle 16 zusammenge-
fasst. Der Forrest-Plot dieser Subgruppenanalyse ist Abbildung 22 zu finden.

Tabelle 16: Subgruppenanalyse nach dokumentierter Supplementen-Dosis.
n = Summe der Probanden in den Studien, Daten wurden errechnet durch die Software Comprehensiv
Metaanalysis

Supplemen- Studien- n Geschéatzte Gesamt- 12-Statistik

ten-Dosis anzahl Effektgrof3e (95 %-Kl)

0) <400 3 521625 0,84 (0,64-1,10) 70,6 % (p = 0,033)
ug/Tag o-

der Dosis
nicht ein-
deutig defi-
niert
1) > 400 8 270104 0,86 (0,66-1,12) 85,4 % (p = 0,000)
Hg/Tag
2) Keine Do- 32 180439 0,80 (0,71-0,90) 83,7 % (p = 0,000)

sis doku-

mentiert

7.2.2.4 Kombination aus Supplementen-Dosis und Fortifikation

Zur Uberpriifung einer gegenseitigen Beeinflussung der Subgruppen aus der Analyse Fortifi-
kation (7.2.2.2) und Supplementen-Dosis (7.2.2.3) wurden diese untereinander kombiniert und
anschliel3end analysiert.

Supplementen-Dosis und keine Fortifikation

Die Studien wurden erneut nach der taglichen Folsduredosis in den Supplementen gruppiert
unter der Bedingung, dass keine Fortifikation vorliegt. Die Analyse ergab 3 Studien in der

Gruppe mit einer Dosis < 400ug/Tag oder einer nicht eindeutig definierbaren Dosis. Das
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Ergebnis in dieser Subgruppe entspricht dem Ergebnis der zuvor unter 7.2.2.3 beschriebenen
Subgruppe 0). In der Gruppe mit der Dosis > 400 ug/Tag ergab die Analyse der 7 Studien
einen nicht signifikanten, negativen Zusammenhang von 0,84 (0,62-1,12) mit einer hohen He-
terogenitat von 12 = 87,4 %. In der Subgruppe in der keine Dosis dokumentiert war, wurden
22 Studien analysiert. Das Ergebnis ist ein signifikanter, negativer Zusammenhang mit einer
GesamteffektgroRe von 0,76 (0,64-0,90) und hoher Heterogenitat von 1> = 85,5 %. Eine Ge-
samtibersicht der Analyse ist in Tabelle 17 abgebildet. Der Forrest-Plot dieser Subgrup-
penanalyse befindet sich in Abbildung 23.

Tabelle 17: Subgruppenanalyse nach dokumentierter Supplementen-Dosis bei allen Studien
ohne Fortifikation.

n = Summe der Probanden in den Studien, Daten wurden errechnet durch die Software Comprehensiv
Metaanalysis

Supplementen-Dosis Studien- n Geschatzte Gesamt-  [2-Statistik
anzahl EffektgroRe (95 %-
K1)
0) <400 ug/Tag oder 3 521625 0,84 (0,64-1,10) 70,6 % (p = 0,033)

Dosis nicht ein-
deutig definierbar

1) > 400 ug/Tag 7 269240 0,84 (0,62-1,12) 87,4 % (p = 0,000)
2) Keine Dosis er- 22 153285 0,76 (0,64-0,90) 85,5 % (p = 0,000)
wahnt

Supplementen-Dosis mit Fortifikation

Die 11 Studien mit Fortifikation wurden nach Supplementen-Dosis gruppiert. Lediglich eine
Studie fallt in die Gruppe > 400 pg/Tag. Zehn Studien formen die Gruppe, in der keine Dosis
dokumentiert wurde. Das Ergebnis ist ein nicht signifikanter, negativer Zusammenhang von
0,85 (0,73-1,00) bei gleichzeitig hoher Heterogenitat von 12 = 80,3 %. Eine tabellarische Uber-
sicht der Analyse ist in Tabelle 18 gegeben. Der Forrest-Plot dieser Subgruppenanalyse ist in
Abbildung 24 dargestellt.
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Tabelle 18: Subgruppenanalyse nach dokumentierter Supplementen-Dosis bei allen Studien mit
Fortifikation.

Supplementen-Dosis Studien- n Geschatzte Gesamt-  [2-Statistik
anzahl EffektgréRe (95 %-
Kl)
0) <400 ug/Tag oder Dosis 0 0 - -
nicht eindeutig zuorden-
bar
1) > 400 pg/Tag 1 864 1,09 (0,72-1,67) 0,0 %
(p = 1,000)
2) Keine Dosis erwahnt 10 27154 0,85 (0,73-1,00) 80,3 %
(p = 0,000)

7.2.2.5 Dauer der Supplementen-Einnahme

Eine weitere Gruppierung der Studien wurde nach der Einnahmeperiode/-dauer der Supple-
mente durchgefiihrt und anschlieRend analysiert. Einzelne Studien enthalten verschiedene
Datenséatze entsprechend der Einnahmeperiode, sodass einige Publikationen mit eigenen Un-
tergruppen in verschiedene Kategorien dieser Analyse einbezogen werden konnten (siehe An-
hang 10.4.3, Tabelle 44-67). 15 Publikationen bilden die Subgruppe mit einer nicht definierba-
ren oder nicht perikonzeptionalen Einnahmeperiode. Diese Subgruppe ergab in der Analyse
einen nicht signifikanten, negativen Zusammenhang mit einer Gesamteffektgrof3e von 0,85
(0,72-1,00). Die Heterogenitat innerhalb der Untergruppe ist hoch mit einem 12 von 85,5 %. Es
wurde eine Gruppe mit perikonzeptionaler Einnahme aus 24 Datensatze gebildet. Das Ergeb-
nis ist ein signifikanter, negativer Zusammenhang mit 0,80 (0,70-0,90) und einer hohen Hete-
rogenitat von 12 = 82,0 %. Die letzte Subgruppe in dieser Analyse wird aus neun Publikationen
gebildet in denen keine Einnahmeperiode beschrieben wurde. Es zeigt sich ein nicht signifi-
kanter, negativer Zusammenhang mit einer Gesamteffektgréf3e von 0,78 (0,58-1,05). Die He-
terogenitat ist mit 1> = 82,0 % hoch. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Tabelle 19

zu sehen. In Abbildung 10 ist der Forrest-Plot der Subgruppenanalyse dargestellt.
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Tabelle 19: Subgruppenanalyse nach dokumentierter Einnahmeperiode der Supplemente.
Daten wurden errechnet durch die Software Comprehensiv Metaanalysis

Einnahmeperiode der Supple- Studien- Geschatzte Gesamt- 12-Statistik
mente anzahl EffektgroRRe (95 %-KI)
0) nicht definierbar oder nicht peri- 15 0,85 (0,72-1,00) 85,5 %
konzeptionale Einnahme (p = 0,000)
1) perikonzeptionale Einnahme 24 0,80 (0,70-0,90) 82,0 %
(p =0,000)
2) keine Einnahmeperiode er- 9 0,78 (0,58-1,05) 82,0 %
wahnt (p = 0,000)
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Time of Supplement Use Studienname Publikationsjahr Statistics for each study Vitamin +// Total Odds ratio and 95% Kl
Odds LowerUpper CHD CHD Relative
+

ratio limit limit - weight
0 Arjmandnia 2018_1 2018 056 035 091 167/221 187 /221 e 6.01
0 Dilli 2018_1 2018 049 028 086 40/108 56/103 —_— 5.16
0 Mao 2017_1 2017 068 044 103 61/%M4 7317 /9993 6.68
0 Abgari 2016_1 2016 268 193 361 194/400 104 /400 - 8.64
0 Czeizel 2015_1 2015 0.81 0,74 0,88 1759/3567 2952 /5395 b 11.59
0 Jin 2015_1 2015 062 033 098 41/73 5840 / 8656 6,17
0 Leirgul 2015 _1 2015 0.74 0,70 0,78 3166 /6200 299270 /511584 u 11.82
0 Peyvandi 2015_2 2015 049 026 093 14/93 56/210 — 425
0 Bulderrabano-Saucedo 2012 2 2012 072 019 278 27/ 56/62 1,35
0 Bean 2011_1 2011 0.73 056 095 204/443 2397443 —— 9.17
0 Morrow 2009_1 2009 213 1,01 449 19/30 1916 /4280 3,50
0 Thomas 2005_1 2008 150 064 351 29/36 3137426 2,87
0 Botto 2000_1 2000 0.96 0,83 112 554/935 1784 / 2963 - 10.89
0 Botto 1996_3 1996 0.61 0,33 111 13/85 35171530 4,64
0 Botto 1996_4 1996 0.88 0,60 130 44/116 81871997 — 7.26

0,85 0,72 1.00 -
1 Luo 2017_1 2017 039 023 067 22/56 12966 / 20787 S 2.94
1 Liang 2016_1 2016 0.58 0,38 089 118/145  4621/5236 1T 3,67
1 Zhu 2016_1 2016 045 024 082 11/161 3637 /25738 _— 2,53
1 Ban 2015 1 2015 112 099 125 345/2067 39066 /256524 == 6,03
1 Peyvandi 2015_3 2015 217 130 361 41/93 56/210 e 3.10
1 Wang 2015_1 2015 0.38 0,28 053 64/707 1227593 ——t 4,46
1 Li2013_1 2013 035 025 050 246/358 3641422 — 421
1 Bulderrabano-Saucedo 2012_1 2012 062 018 210 4/31 12 /62 0.90
1 Correa 2012_1 2012 0.94 0,84 1,05 5386/6194 4764 /5437 - 6.06
1 Obermann-Borst 2011_1 2011 079 0567 110 152/283 183/308 — 4,45
1 Shaw 2010_1 2010 0.96 0,73 1,27 182/302 426 /696 — 4,86
1 van Beynum 2010_1 2010 0,82 068 098 342/596 1468 /2359 —— 5,60
1 Brandalize 2009 _1 2008 0.83 048 146 29/239 25/197 2,82
1 Grewal 2008_1 2008 1.02 078 134 199/323 428 /700 - 4.90
1 Bower 2006_1 2006 124 084 182 50/151 165/578 e 3,99
1 Meijer 2006_1 2006 116 078 171 110/223 84/184 -1 3.93
1 Correa 2003_1 2003 0.54 0,37 079 34/207 431/1607 e 3,99
1 Hemandez-Diaz 2003_1 2003 102 095 1,10 1611/3870 3447 /8387 +* 6.20
1 Shaw 2002_1 2002 0.72 0,51 1,01 125/204 326 /474 4,32
1 Botto 2001_1 2001 0.83 0,65 1,07 102/436 413 /1540 —T 5.09
1 Botto 2000_2 2000 0.81 0,64 1,03 113/49% 431/1610 — 518
1 Werler 1999_1 1999 109 071 167 304/343 457 /521 b e 3.69
1 Botto 1996_2 1996 0.57 0,32 100 15/87 431/1610 2,17
1 Shaw 1995_1 1995 072 0,52 1,02 125/207 326 /481 4,35

0,79 0,70 090 -
2 Kovalenko 2018_1 2018 107 079 144 175/233 36545 /49463 —— 15.34
2 El-Gilany 2017_1 2017 0.51 041 062 200/635 51771085 - 16.69
2 Ou2017_1 2017 0.34 012 099 98/112 102/107 548
2 Surmiak 2017_1 2017 0.74 026 213 72/83 53/59 549
2 Wang 2017_1 2017 0.96 0,62 148 1449/1489 1700 /1745 —r 13.10
2 Stingone 2016_1 2016 1.01 091 112 927/2504 1345/ 3656 17.74
2 Alsayed 2013_1 2013 113 056 229 44/80 26150 = 8.91
2 Wenstrom 2001_1 2001 0.28 0,10 083 19/26 105/116 542
2 Scanlon 1998_1 1998 097 058 162 21/126 116 /679 — 11,82

0,78 0,58 1,08 e

0,1 0,2 0,5 1 2 5
Vitamin + Vitamin -

0= nicht zuordenbar oder nicht perikonzeptionale Einnahme; 1= Perikonzeptionale Einnahme: Einnahme vot und nach der Konzeption; 2= Einnahmeperiode nicht erwahnt

Abbildung 10: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse nach Einnahmeperiode/-dauer der Supple-
mente.

Kl = Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten errechnet mit Hilfe der
Software Comprehensive Metaaanalysis

7.2.2.6 Chromosomale Defekte

Die 43 Studien aus der Hauptanalyse wurden nach Vorliegen von chromosomalen Defekten
oder deren Ausschluss eingeteilt und analysiert. In 22 Studien wurden chromosomale Defekte
komplett ausgeschlossen. Hier ergab die Analyse ein signifikantes, negatives Ergebnis fur die
Supplementation und dem Auftreten von CHDs mit einer Gesamteffektgréf3e von 0,87 (0,78-
0,96) und einer hohen Heterogenitat von 12 = 82,6 %. In sechs Studien waren chromosomale
Defekte unter den Probanden eingeschlossen. Es zeigte sich auch ein signifikantes, negatives
Ergebnis mit 0,70 (0,55-0,90) und einer hohen Heterogenitat von 1> = 70,9 %. Eine dritte
Gruppe beinhaltet 15 Studien, welche das Vorliegen oder Ausschliel3en von chromosomalen

Defekten unter den Probanden nicht erwahnt. In dieser Subgruppe ergab die Analyse eine
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nicht signifikante, negative GesamteffektgréfRe von 0,80 (0,60-1,05) fiir die Supplementation

und dem Auftreten von CHDs und eine hohe Heterogenitat mit einem Wert von 12= 88,8 %.

Eine Auflistung dieser Subgruppenanalyse gibt es in Tabelle 20. Der Forrest-Plot dieser Un-

tersuchung ist in Abbildung 11 dargestellt.

Tabelle 20: Subgruppenanalyse nach dem Vorliegen von chromosomalen Defekten.
n = Summe der Probanden in den Studien, Daten wurden errechnet durch die Software Comprehensiv

Metaanalysis

Chromosomale Defekte Studien- n Geschatzte Gesamt-  [2-Statistik
anzahl EffektgroRRe (95 %-
K1)
0) chromosomale Defekte 22 828482 0,87 (0,78-0,96) 82,6 %
ausgeschlossen (p = 0,000)
1) chromosomale Defekte 6 8375 0,70 (0,55-0,90) 70,9 %
eingeschlossen (p = 0,004)
2) chromosomale Defekte 15 135311 0,80 (0,60-1,05) 88,8 %
nicht erwahnt (p = 0,000)
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7227

Chr le Defekte Studi Publikationsjahr Statistics for each study Vitamin +/{ Total Odds ratio and 95% Kl

Odds Lower Upper CHD CHD Relative

ratio limit limit + - weight
0 Ou2017_1 2017 034 012 099 98/112 102/107 0.83
0 Surmiak 2017_1 2017 074 026 213 72/83 53/59 0.83
0 Wang 2017_1 2017 096 062 148 1449/1489 1700/1745 —_— 333
0 Ban 2015_1 2015 112 099 125 345/2067 39066 /256524 = T.87
0 Czeizel 2015_1 2015 081 074 088 1759/3567 2952/5395 - 7.94
0 Leirgul 2015_1 2015 074 070 0,78 3166/6200 299270 /511584 - .24
0 Alsayed 2013_1 2013 113 056 229 44/80 26/50 1.64
0 Li2013_1 2013 035 025 050 246/358 3647422 — 412
0 Bulderrabano-Saucedo 2012_1 2012 062 018 210 4/ 12/62 0.63
0 Correa 2012_1 2012 094 084 105 5386/6194 476475437 - 7.66
0 Obermann-Borst 2011_1 2011 079 057 110 1527283 183/308 —— 449
0 Shaw 2010_1 2010 096 073 127 182/302 426 /696 e 517
0 van Beynum 2010_1 2010 0582 068 098 342/59 1465 / 2359 —= 6.61
0 Grewal 2008_1 2008 102 078 134 1997323 426 /700 -1 525
0 Bower 2006_1 2006 124 084 182 50/151 165/ 576 -T- 381
0 Hemandez-Diaz 2003 _1 2003 102 095 110 1611/3870 3447 /8387 o 8,02
0 Shaw 2002_1 2002 072 051 1M 1257204 326/474 4,29
0 Botto 2001_1 2001 083 065 107 102/436 41371540 — 5,58
0 Wenstrom 2001_1 2001 028 010 0,83 19/26 105/116 0.81
0 Botto 2000_1 2000 096 083 112 554/935 1784 / 2963 - 710
0 Werler 1999_1 1999 109 071 167  304/343 45741521 — 3.40
0 Scanlon 1998_1 1996 097 058 162 21/126 116/ 679 T 2,69

0,86 078 0,96 -+
1 El-Gilany 2017_1 2017 051 041 062 200/635 517/1085 —— 2123
1 Bean 2011_1 2011 073 056 0895 204/443 2397443 —a— 19.38
1 Brandalize 2009_1 2009 083 048 146 29/239 28/197 11,04
1 Meijer 2006_1 2006 116 078 171 110/ 223 84 /184 i e 15,37
1 Correa 2003_1 2003 054 037 079 347207 43111607 — 15,59
1 Botto 1996_1 1996 074 053 1,02 80/152 1781 /2960 —i— 17.37

0,70 055 0,90 e
2 Arjmandnia 2015 _1 2018 05 035 091 167 /221 187 /221 —_—— 6,64
2 Dilli 2018_1 2018 049 028 086 40/108 56/103 . — 6,24
2 Kovalenka 2018_1 2018 107 079 144 176/233 36545 /49463 o 7.53
2 Luo 2017_1 2017 039 023 067 22/56 12966 / 20787 —_— 6,32
2 Maa 2017_1 2017 063 044 103 61/94 7317 /9993 6.91
2 Abaqari 2016_1 2016 268 199 361 1947400 104 /400 e 7.53
2 Liang 2016_1 2016 058 038 0389 118/145 462175236 1 6.91
2 Stingone 2016_1 2016 101 091 112  927/2504 1345/3656 -+ 813
2 Zhu 2016_1 2016 045 024 0,82 11/161 3637 /25738 —_— 5.90
2 Jin2015_1 2015 062 039 098 41473 5840 / 8656 6,71
2 Peyvandi 2015_1 2015 127 077 208 65/93 112/210 6,55
2 Wang 2015_1 2015 038 028 053 64/707 122/593 —_— 741
2 Marrow 2009_1 2009 213 101 449 19/30 1916 /4280 5,20
2 Thomas 2008_1 2008 150 064 351 29/36 3137426 4,67
2 Shaw 1995 _1 1995 072 052 1,02 1257207 326/481 7.35

0,80 060 1,058 ~ati|

0,1 0,2 0,5 1 2 5
Vitamin + Vitamin -

0= chromosomale Defekte ausgeschlossen; 1= chromosomale Defekte eingeschlossen; 2= nicht erwéhnt

Abbildung 11: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse nach dem Vorliegen von chromosomalen
Defekten.

KI = Konfidenzintervall, CHD % = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten errechnet mit Hilfe der
Software Comprehensive Metaaanalysis

Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft

Eine weitere Gruppierung erfolgte nach der Einnahme von Medikamenten, insbesondere von
Anti-Folat-Medikamente oder AEDs. Es wurden insgesamt 44 Datensatze analysiert. In einer
Publikation gab es einen zusétzlichen Datensatz fur eine entsprechende Subgruppe nach Me-
dikamenteneinnahme der Mutter (siehe Tabelle 44). In der Gruppe, welche die Medikamen-
teneinnahme unter den Probanden explizit ausschloss, befinden sich funf Studien mit einer
GesamteffektgroRRe von 0,67 (0,36-1,25) und einer hohen Heterogenitat von 12 = 90,3 % [10].
Es zeigt sich ein negativer Zusammenhang, welcher nicht signifikant ist. In der Subgruppe, in
der die Medikamenteneinnahme eingeschlossen ist, wurden funf Datensatze analysiert. Die
Subgruppenanalyse ergab einen nicht signifikanten, positiven Zusammenhang mit einer Ge-
samteffektgroRe von 1,11 (0,75-1,63) und einer Heterogenitat von 1 = 64,9 %. In 34 Studien

wurde eine Medikamenteneinnahme der Mutter nicht naher dokumentiert. Innerhalb dieser
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7.2.2.8

Gruppe ergab sich ein signifikanter, negativer Zusammenhang mit einer Gesamteffektgrof3e
von 0,81 (0,73-0,89) bei gleichzeitig hoher Heterogenitat mit einem 12 von 82,7 %. Eine Uber-
sicht der Ergebnisse befindet sich in Tabelle 21. Der Forrest-Plot dieser Subgruppenanalyse
ist im Anhang in Abbildung 25 dargestellit.

Tabelle 21: Subgruppenanalyse nach der Einnahme von Medikamenten (Anti-Folat-Medika-
mente/AEDs) wahrend der Schwangerschaft.
Daten wurden errechnet durch die Software Comprehensiv Metaanalysis

Medikamenteneinnahme wahrend Studien- Geschatzte Gesamt-  |%-Statistik
der Schwangerschaft anzahl EffektgroRRe (95 %-
K1)
0) Medikamenteneinnahme ausge- 5 0,67 (0,36-1,25) 90,3 %
schlossen (p = 0,000)
1) Medikamenteneinnahme einge- 5 1,11 (0,75-1,63) 64,9 %
schlossen (p =0,022)
2) Medikamenteneinnahme nicht er- 34 0,81 (0,73-0,89) 82,7 %
wahnt (p = 0,000)

CHD-Subtypen

Zahlreiche Publikationen aus der Hauptanalyse enthalten verschiedene Kontingenztabellen

fur verschiedene CHD-Formen. Eine Ubersicht Gber die Teilgruppen mit verschiedenen CHD-
Typen innerhalb der eingeschlossenen Studien ist im Anhang unter 10.4.3 Subgruppen einge-
schlossene Studien, Tabelle 44-67 zu finden. Es wurden die CHD-Subtypen nach der Préa-
valenz nach EUROCAT gruppiert und analysiert. Des Weiteren wurde eine Subgruppenana-
lyse nach einer Einteilung der Subtypen gemal dem klinischen Schweregrad nach Schwedler
et al., 2011 durchgefuhrt [113].

CHD-Subtypen nach EUROCAT

Die Einteilung der Datensatze nach Pravalenz der CHD-Subtypen erfolgte in drei Gruppen.

34 Studien bilden die Gruppe 0), in welche alle Studien mit gemischten CHD-Typen oder nicht
definierbarer Subtypen fallen. Hier zeigte sich ein signifikanter negativer Effekt mit 0,76 (0,68-
0,86), bei gleichzeitig hoher Heterogenitat von 12 = 88,8 %. Die drei Herzfehler VSD, ASD und
AVSD machen in etwa 74 % aller CHDs aus (nach EUROCAT, siehe Tabelle 1). Diese drei
CHD-Subtypen bilden die zweite Subgruppe. Sie beinhaltet 26 Datensatze mit dem signifikan-
ten, negativen Zusammenhang bei einer Gesamteffektgroéf3e von 0,79 (0,72-0,86). Die Hete-
rogenitat ist mit einem I12-Wert von 58,9 % maRig groR. In der dritten Gruppe wurden alle wei-
teren Kontingenztabellen mit einem speziellen CHD-Subtyp zusammen analysiert. 55 Daten-
sdtze ergaben einen signifikanten, negativen Zusammenhang fur die Supplementen-Ein-

nahme und dem Auftreten von CHDs mit einer Gesamteffektgréf3e von 0,88 (0,80-0,96) und
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gleichzeitig maRig hoher Heterogenitat mit 1> = 66,4 %. Eine Ubersicht der Ergebnisse ist in
Tabelle 22 dargestellt. Die Forrest-Plots dieser Subgruppenanalyse sind in Abbildung 12, Ab-
bildung 13 und Abbildung 14 dargestellt.

Tabelle 22: Subgruppenanalyse nach Einteilung in CHD-Subtypen nach Préavalenz (EUROCAT).
Daten wurden errechnet durch die Software Comprehensiv Metaanalysis.

CHD-Subtyp nach Pravalenz (EURO- Studien- Geschatzte Gesamt-  |2-Statistik

CAT) anzahl EffektgroRRe (95 %-
K1)

0) gemischte CHD-Subtypen 34 0,76 (0,68-0,86) 88,8 %

(p = 0,000)
1) VSD, ASD, AVSD 26 0,79 (0,72-0,86) 58,9 %

(p = 0,000)
2) alle anderen CHD-Subtypen 55 0,88 (0,80-0,96) 66,4 %

(p = 0,000)
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CHDSubtvpenEURDCAT Sfudienname Pyblikationsighr Sfafistics for each sfudy Vifamin +// Totgl Oggs ratio and 5% KI

Odds Lower Upper CHD CHD

ratic  limit limit + -
0 Arjmandnis 2018_1 2018 056 035 091  167/22 1871221 &
0 Abgari 2016_1 2018 288 188 281 184/400 104/ 400 il
0 Liang 2016_1 2018 058 038 088 118/148 4821 /5238 g
0 Zhu 2018_1 2018 045 024 082 117181 3637/ 25738 ——
0 Ban2015_1 2015 112 099 125  345/2067 258524 Hi-
0 Czeizel 2015_1 2015 081 074 088 335 L ]
0 Jin2015_1 2015 062 039 098 5840 / 8658
0 Leirgul 2015_1 2015 074 070 078 299270511584 |
0 Dilli 2018_1 2018 048 028 088 58/ 102 e
0 Peyvandi 2015_1 2015 127 077 208 1127210
0 Wang 2015_1 2015 038 028 053 122/593 b
0 Alsayed 2013_1 2013 113 05 229 26/50
0 Li2013_1 2013 035 025 0,50 el
0 Liz2o13_2 2013 039 027 056 —iT
0 Li2013_3 2013 020 oM 037 ——
0 Buldemabanc-Saucedo2012_1 2012 06z 018 210
0 Comea 2012_1 2012 034 0834 105 4784/ 5437 L]
0 Obermann-Borst 2011_1 201 078 057 1,10 182/ 208 b
0 van Beynum 2010_1 2010 082 068 098 1488 / 2359 -
0 Brandalize 2009_1 2009 083 048 148 28/197
0 Mormow 2009_1 2009 213 101 449 1316/ 4280 I p—
0 Thomas 2008_1 2008 150 084 35
0 Bower 2008_1 2008 124 084 182 —tl—
0 Meijer 2008_1 2008 118 078 1.7 B4/ 184 e o
0 Hemandez-Diaz 2003_1 2002 102 08 1,10 3447/ 8387 L
0 Botto 2001_1 2001 023 085 107 413/ 1540 -
0 El-Gilany 2017_1 2017 051 041 082 517/1085 ——
0 Wenstrom 2001_1 2001 028 010 083 105/ 116
0 Botio 2000_1 2000 038 082 112
0 Warler 1999_1 1999 108 071 187
0 Lug 2017_1 2017 039 023 067 22/58 e —
0 Mag 2017_1 2017 088 044 103 81/94 &
0 Ou 2017_1 017 034 012 088  88/112
0 Wang 2017_1 2017 096 082 148  1449/1489  1700/1745

076 088 088 -

0,1 02 05 1 2 5
Vitamin + Vitamin -

0= gemischte CHD-Formen: 1= VSD, ASD, AVSD; 2= alle anderen CHD-Formen
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Abbildung 12: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse der CHD-Subtypennach Pravalenz nach EU-
ROCAT, Teil 1 von 3.

Kl = Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten errechnet mit Hilfe der
Software Comprehensive Metaaanalysis.
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CHDSubtypenEURCOCAT  Studienname  Publikationsjahr Statistics for each study Vitamin + / Total Odds ratio and 95% Ki

Odds Lower Upper CHD CHD Relative

ratio  limit limit + - weight
1 Kovalenks 2018_1 2018 107 079 144 38545 49483 —— 432
1 Mac2017_3 2017 052 031 0828 7217/ 9993 2,08
1 Stingene 2016_2 2018 073 05 091 1345/ 2658 —— 5,48
1 Stingone 2016_3 2018 100 082 123 1345/ 3658 —f— 5,30
1 Stingone2016_4 2018 159 091 277 24/50 1345/ 3656 1,88
1 Czeizel 2015_2 2015 080 071 081 81371881 1378/ - 748
1 Czeizel 2015_2 2015 078 082 089 230/472 WG —— 5,34
1 Jin2015_3 2015 054 022 132  10/19 5840 | 8656 082
1 Leirgul 2015_3 2015 073 051 108 289270/ 511584 248
1 Leirgul 2015_4 2015 081 083 095 299270/511684 =i 8,30
1 Leirgul 2015_5 2015 080 074 087 299270 /511584 | 2,26
1 Li2013_4 2013 029 012 044 364/ 422 2,85
1 Comea 2012_14 2012 086 071 1,04 4784/ 5437 =i 828
1 Comea 2012_15 2012 079 087 093 4784/ 5437 - 8,79
1 Comea 2012_5 2012 082 057 148 4784 5437 e
1 Bean2011_2 2011 078 052 117 228/ 443 e 208
1 Bean2011_3 2011 062 043 090 239/ 443 e — 3,35
1 Bean2011_4 2011 079 058 1,13 239/ 443 it 3,52
1 van Beynum2010_2 2010 069 050 098 el 350
1 van Beynum2010_3 2010 054 031 084  24/5 —— 1,80
1 Meijer 2006_3 2008 144 084 243 40/T3 1,96
1 Meijer 2006_4 2008 144 084 248 40/T2 1,98
1 Botto 2001_4 2001 062 042 098 pel— 287
1 Botto 2000_7 2000 062 040 097 2,89
1 Botto 2000_8 2000 064 040 101 247
1 Werler 1999_3 1999 116 068 198 2,03

079 072 038 &

0,1 032 0,5 1 2 5
Vitamin + Vitamin -

0= gemischte CHD-Formen; 1=VSD, ASD, AVSD; 2= alle anderen CHD-Formen

Abbildung 13: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse der CHD-Subtypen nach Pravalenz nach EU-
ROCAT, Teil 2von 3.

KI = Konfidenzintervall, CHD % = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten errechnet mit Hilfe der
Software Comprehensive Metaaanalysis.

56



CHDSubtypenEUROCAT Studienname Publikationsjahr Statistics for each study

2 Comea 2012_3
2 Comes 2012_4
2 Comea 2012_8
2 Comea 2012_7
2 Comes 2012_8
2 Comes 2012 9
2 Shaw 2010_2

2 Shaw 2010_3

2 van Beynum 2010_4
2 van Beynum 2010_5
2 van Beynum 2010_8
2 van Beynum 2010_7
2 van Beynum 2010_8
2 Grewal 2008_1

2 Bower 2008_2

2 Meijer 2008_2

2 Comea 2003_1

2 Shaw 2002_1

2 Botto 2001_2

2 Botto 2001_3

2 Botto 2000_3

2 Botto 2000_4

2 Botto 2000_5

2 Botto 2000_8

2 Werler 1989_2

2 Scanlon 1998_2
2 Scanlon 1988_3
2 Botto 1936 _1

2 Shaw 1885_1

2 Mao 2017_2

2 Surmisk 2017_2
2 Surmiak 2017_3
2 Stingone 2018_10
2 Stingone 2016_11
2 Stingone 2016_12
2 Stingone 2018_13
2 Stingone 2016_5
2 Stingone 2018 8
2 Stingone 2018_7
2 Stingone 2018_8
2 Stingone 2016_3
2 Czeizel 2015_4
2 Jin2015_2

2 Leirgul 2015_2
2 Leirgul 2015_8
2 Li2013_5

2 Li2013_6

2 Li2013_7

2 Li2013_8

2 Comea 2012_10
2 Comea 2012_11
2 Comea 2012_12
2 Comea 2012_13
2 Comea 2012_16
2 Comes 2012_2

012
012
2012
202
012
012
2010
2010
2010
2010
2010
2010
2010
2008
2008
2008
2002
2002
201
2001
2000
2000
2000
2000
1989
1998
1898
1996
1995
2017
017
207
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2012
2013
012
2012
202
2012
012
2012
012

012

Odds
ratio
0,87
022
1,10
1.41
170
118
1.03
0.
0,77
0,93
123
1.07
022
1.02
142
118
0,54
072
0.40
0,73
0.70
0,38
0,37
0,78
1.02
113
0,28
0,74
072
0,57
0,73
0.70
123
112
0,78
0.8
133
118
0,28
0,28
0,93
0,81
0.42
0,85
0,73
037
0,32
0,38
0.4
213
0.
1.03
0,93
1.03
1.08
0,88

Lower

limit
0,41
0,68
065
1.1
108
087
0.71
0,84
052
0.50
082
0,69
0,50
0.78
0,78
0,47
037
051
0.18
0,38
0.41
0.1
0,14
0,41
0.59
055
0,44
0,52
0,52
0,35
022
0.21
0,38
0,85
0,50
054
0,30
087
073
077
0,63
0,68
0.24
055
0,84
0.21
017
0,17
026
1.21
0,74
0,59
073
0,85
082
0,80

Upper
limit
183
1.21
187
179
287
158
1.50
128
115
172
185
185
181
1.34
284
3,00
0,79
1.01
1.03
139
1.21
118
0,95
1.41
178
23
169
1,02
1.02
0,92
280
233
154
148
1.21
1.41
198

155
122
125
1.56
022
0
077
0,82
0.8
0,58
0,75
0,84
3,78
113
177
118
125
1,42

0,28

Vitamin +// Total

CHD CHD

+ -

49/ 57 4784/ 5437
329/38 4784 5437
1257141 4784/ 5437
859/945 4764/ 5437
252/273 4784 5437
444498 4784/ 5437
28/128 426/896
98/183 428/898
E7/102 1468/ 2350

26/43 1468/ 2389
730108 1488/ 2359

BB /91 1488/ 2358

28147 1468/ 2380
199/223 4281700

17147 185/ 578

10/20 24/184
41207 431/ 1807
125/ 204 328/ 474

5/39 412/1540

12187 412/ 1540

17/82 43171810

/28 43171810

5142 431/ 1810

13/860 431/ 1810
138/ 157 457/821

10/53 118/ 879

11173 118/ 879

1781/ 2980
3287481
7317/ 9993
53/59

743
142/ 341
89/225

29/93

28177
45/102
82/202
73/201
111/ 305

ez
283/ 598 420/902

25/54 £p40/ 3658
2407502  299270/511504
£431/1074 299270/511584

47187 384/422

40780 384,422

27139 284/422
105/ 148 384/422
196/ 209 4764/ 5437
741/ 858 4784 B437
109/124 4784 5437
EB1/888 4784/ 5437

1075/1222  4784/5437
476/ 538 4784 5437

Odds ratio an

d 95% Kl
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Relative
weight
0,28
241
153
272
178
248
210
222
189
127
198
185
135
258
128
072
208
2,24
062
120
147
0,48
0,70
125
147
1.04
114
23
228
187
0,43
0,48
277
254
182
170
20
248
248
289
178
288
150
288
318
134
130
1.0
178
1.41
282
147
27
292

252

Abbildung 14: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse der CHD-Subtypen nach Pravalenz nach EU-

ROCAT, Teil 3von 3.

Kl = Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten errechnet mit Hilfe der

Software Comprehensive Metaaanalysis.
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CHD- Subtypen nach klinischem Schweregrad

Die Kontingenztabellen mit verschiedenen CHD-Subtypen wurden nach ihrem klinischen
Schweregrad gemafR Schwedler et al., 2011 eingeteilt und analysiert [113]. Es wurden insge-
samt vier Gruppen gebildet. 52 Datensatze konnten mit ihrem Outcome keinem klinischen
Schweregrad zugeordnet werden und bildeten die erste Untergruppe. Diese ergab in der Ana-
lyse einen signifikanten, negativen Zusammenhang mit einer GesamteffektgroRe von 0,83
(0,76-0,91), bei einer hohen Heterogenitat mit 12 = 81,7 %. In die Subgruppe der klinisch milden
CHD-Formen fielen 10 Studien. Auch hier ist ein signifikanter, negativer Zusammenhang mit
0,80 (0,73-0,89) quantifizierbar. Die Heterogenitat ist mit einem 12-Wert von 43,2 % gering,
jedoch mit einem p > 0,05 nicht signifikant (p = 0,07). Fir die neun Studien mit moderaten
CHDs ergab die Analyse einen nicht signifikanten, positiven Zusammenhang fur die Supple-
menten-Einnahme und dem Auftreten von CHDs mit einer Gesamteffektgrof3e von 1,12 (0,92-
1,36). Die Heterogenitat innerhalb dieser Subgruppe ist maRig bei einem 12 = 50,6 %. Die
Gruppe der klinisch schweren CHD-Formen enthélt 23 Datensatze. Die geschatzte Gesamt-
effektgrofRe von 0,96 (0,85-1,08) ergab einen nicht signifikanten, negativen Zusammenhang.
Die Heterogenitat ist mit 12 = 35,6 % (p > 0,05) geringer, aber nicht signifikant. Eine tabellari-
sche Ubersicht dieser Subgruppenanalyse ist in Tabelle 23 zu finden. Der entsprechende For-
rest-Plots ist in Abbildung 15 und Abbildung 16 dargestellt.

Tabelle 23: Subgruppenanalyse nach Einteilung in CHD-Subtypen nach klinischem Schwere-
grad [113].
Daten wurden errechnet durch die Software Comprehensiv Metaanalysis.

CHD-Subtyp nach klinischem Studien- Geschatzte Gesamt-  12-Statistik
Schweregrad [113] anzahl EffektgrofRe (95 %-
K1)
0) gemischt oder nicht eindeutig zu- 52 0,83 (0,76-0,91) 81,7 %
ordenbare CHDs (p = 0,000)
1) milde CHDs 10 0,80 (0,73-0,89) 43,2 %
(p = 0,070)
2) moderate CHDs 9 1,12 (0,92-1,36) 50,6 %
(p = 0,040)
3) schwere CHDs 23 0,96 (0,85-1,08) 35,6 %
(p =0,051)
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CHDSubtypen Schweregrad Studienname Publikationsjahr Statistics for each study ~ Vitamin +// Total Odds ratio and 95% KI

Odds LowerlUpper CHD CHD
ratio limit limit + -
0 Arjmandnia 2018_1 2018 056 035 091 167 /221 187121 ——
0 Ou2017_1 2017 034 012 099 98/ 112 102/107 =
0 Surmiak 2017_1 207 0,74 026 213 72183 R3/59 &
0 Wang 2017 _1 2017 096 0.62 148 1449 /1489 1700 /1745 —r—
0 Abqari 2016_1 2016 268 199 361 1947400 104 /400 ——
0 Liang 2016_1 2016 058 038 089 18/145 4621 /5236 &
0 Stingone 2016_12 2016 078 050 121 29/93 1345 { 3646 =
0 Dilli 2018_1 2018 049 028 086 40/108 567103 —
0 Stingone 2016_3 2016 1.00 0,82 1.23 1617437 1344 / 3656
0 Zhu 2016_1 2016 045 024 082 117161 3637 /25738 —"—-E
0 Ban 2015_1 2018 112 0,99 125 34572067 39066 / 256524
0 Czeizel 2015 1 2015 081 0,74 088 1759 /3567 295275395 L
0 Czeizel 2015_4 2018 0.81 0,66 099 2937598 4307902 -
0 Jin 2015 1 2015 062 039 098 41173 5840 /8656 &
0 Leirgul 2015_2 2015 065 055 077 2401502 299270/ 511584 -
0 Leirgul 2015_5 2018 080 0,74 087 1378 /2595 299270 /511584 ]
0 Peyvandi 2015_1 2015 127 077 2,08 55793 1121210 &
0 Wang 2015_1 2018 038 028 053 647707 1221593 ——
0 Alsayed 2013 1 2013 113 056 229 44/80 26/50 &
0 Li2013 1 2013 035 025 050 2461358 3647422 ——
0 Kovalenko 2018_1 2018 1.07 079 144 1751233 36545 /49463 —r—
0 Bulderrdbano-Saucedo 2012_1 2012 062 018 210 43 12/62 &
0 Correa 2012_11 2012 091 0,74 113 741/856 4764 /5437
0 Correa 2012_14 202 086 071 104 956/1113 4764 /5437
0 Correa 2012_16 2012 1.03 085 125 1075 /1222 4764 /5437
0 Correa 2012_7 2012 141 111 179 859 /945 4764 /5437 —
0 Bean 2011 4 201 079 0,56 1,13 80/166 2397443 —1
0 Obermann-Borst 2011_1 201 079 057 110 1521283 183 /308 —
0 van Beynum 2010_2 2010 069 0,50 096 527154 1468 /2359 —
0 El-Gilany 2017 _1 2017 051 041 062 200/635 51711085 =
0 van Beynum 2010_4 2010 077 052 115 577102 1468 /2359 &
0 van Beynum 2010_6 2010 123 082 185 737109 1468 / 2359 -1+
0 van Beynum 2010_7 2010 1,07 0,69 1,65 B89 1468 / 2359 -_—
0 Brandalize 2009_1 2009 083 048 146 29/239 281197 &
0 Morrow 2009_1 2009 213 1,01 449 19/30 1916 /4280 —
0 Grewal 2008_1 2008 1.02 078 134 1997323 4287700 ——
0 Thomas 2008 _1 2008 150 0,64 351 29/36 137426 =
0 Bower 2006_1 2006 124 084 182 507151 165/578 -
0 Luo 2017_1 2017 039 023 087 22156 12966 / 20787 —
0 Meijer 2006_2 2006 119 047 3,00 10/20 847184 &
0 Meijer 2006_3 2006 144 084 249 40173 84 /184 #
0 Correa 2003_1 2003 054 037 079 207 43171607 —
0 Hernandez-Diaz 2003_1 2003 1.02 095 110 1611/ 3870 3447 /8387 L
0 Shaw 2002_1 2002 0,72 051 101 12571204 3267474 &
0 Botto 2001_1 2001 083 0.65 107 102/436 41371540 —
0 Wenstrom 2001_1 2001 028 010 083 19/26 106/ 116 &
0 Botto 2000_1 2000 096 083 112 5541935 1784 /2963
0 Mao 2017_1 2017 068 044 1,03 61/94 7317 /9993 -—iﬂ;—
0 Werler 1999 1 1999 1.09 071 167 3047343 457751
0 Scanlon 1998_3 1998 0,86 044 169 11/73 116 /679 =
0 Botto 1996_1 1996 074 053 1,02 807152 1781 /2960 )
0 Shaw 1995_1 1995 0.72 052 1,02 12571207 326/ 481 L]
083 076 091 *

01 02 05 1 2 5

Vitamin + Vitamin -

0= gemischt oder nicht eindeutig zuordenbar; 1= milde CHDs; 2= moderate CHDs; 3=schwere CHDs

Relative
weight
1,63
0,57
0,57
1.78
230
1.80
1,74
140
2.67
1.24
297
3,04
2.67
1.67
2.78
3,06
157
2,19
1.03
207
2.30
0,44
265
2,74
2.13
255
2.06
2.19
2,18
267
1.90
1.87
1,07
1.39
0,96
24
0,79
1.96
144
0,70
142
1.96
3,06
2,12
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0,56

Abbildung 15: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse der CHD-Subtypen nach klinischem Schwe-
regrad nach Schwedler et al., 2011, Teil 1 von 2 [113].

Kl = Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten errechnet mit Hilfe der
Software Comprehensive Metaaanalysis.
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7.2.2.9

CHDSubtypen Schweregrad Studienname PublikationsjahrStatistics for each study  Vitamin +// Total Odds ratio and 95% K1
Odds Lower Upper CHD CHD

ratio limit limit + -
1 Leirgul 2015_6 2015 073 064 082 54371074 299270 /511584 -I-_.I_
1 Correa 2012_13 2012 093 073 118 581/ 669 4764 /5437
1 Correa 2012_15 2012 079 067 0093 1330 /1568 4764 /5437 -
1 Bean 2011_3 201 062 043 090 64152 2397443 -
1 van Beynum 2010_3 2010 054 031 094 24151 1468 /2359 R
1 van Beynum 2010_8 2010 089 050 161 287147 1468 /2359
1 Meijer 2006_4 2006 144 084 249 40473 84/184
1 Stingone 2016_2 2016 073 058 091 1157387 1345 / 3656 —a—
1 Stingone 2016_8 2016 098 077 125 111/ 304 1345 / 3656 —a—
1 Leirgul 2015 _4 2015 081 069 095 3457647 299270 f 511584 -

0,80 072 0489 <>
2 Stingone 2016_4 2016 1689 091 277 24750 1345 / 3656 &
2 Stingone 2016_5 2016 133 090 198 457103 1345 / 3656 =
2 Stingone 2016_6 2016 1,16 087 1,55 827203 1345 / 3656 -
2 Leirgul 2015_3 2015 073 051 105 60/118 299270 /511584 ——
2 Correa 2012_10 2012 213 121 376 196/ 209 4764 /5437 —_—
2 Correa 2012_5 2012 092 057 148 130/ 150 4764 /5437 ——
2 Correa 2012_9 2012 1,16 087 1,56 444 1498 4764 /5437 -
2 Bean 2011_2 201 079 053 117 60/125 2397443 —
2 Meijer 2006_5 2006 1,16 069 1,95 42185 84/184

112 092 136 L
3 Stingone 2016_10 2016 123 098 154 142 /341 1345 /3656 -
3 Stingone 2016_11 2016 112 085 148 897225 1345 / 3656 -
3 Stingone 2016_13 2016 088 054 141 26177 1345 / 3656 —_—
3 Stingone 2016_7 2016 098 073 132 731201 1345 / 3656 —_—
3 Stingone 2016_9 2016 099 063 156 30/82 1345 / 3656 —_—
3 Correa 2012_12 2012 1,03 059 177 109/124 AT64 /5437 —_—
3 Correa 2012_2 2012 1,08 082 143 476/538 4764 /5437 ——
3 Correa 2012_3 2012 087 041 183 49757 4764 /5437
3 Correa 2012_4 2012 089 066 121 3297381 4764 /5437 ——
3 Correa 2012_6 2012 1,10 065 1.87 1267141 4764 /5437 —_—
3 Correa 2012_8 2012 1,70 108 267 2621273 4764 /5437
3 Shaw 2010_2 2010 1.03 071 150 867139 426/ 696 —_—
3 Shaw 2010_3 2010 091 064 129 96/ 163 426/ 696 —_—
3 van Beynum 2010_5 2010 093 050 172 26743 1468 /2359
3 Botto 2001_2 2001 040 016 1,03 5139 413/1540
3 Botto 2000_4 2000 03 011 119 3126 431/1610
3 Botto 2000_5 2000 037 014 095 5142 431/1610
3 Scanlon 1995_2 1998 113 055 231 10/53 116/ 679
3 Botto 1996_5 1996 03 014 092 5743 431/1610
3 Botto 1996_6 1996 048 016 138 4127 431/1610
3 Botto 1996_7 1996 122 037 397 4713 431/1610
3 Shaw 1995_2 1995 099 059 165 2177 3267431 —_—
3 Shaw 1995_3 1995 056 035 090 45783 3267431 —_—

09 085 108 <

0,1 0,2 0,5 1 2 5
Vitamin+ Vitamin -

0= gemischt oder nicht eindeutig zuordenbar; 1= milde CHDs; 2= moderate CHDs; 3= schwere CHDs

Relative
weight
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16,20
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Abbildung 16: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse der CHD-Subtypen nach klinischem Schwe-
regrad nach Schwedler et al., 2011, Teil 2 von 2 [113].

KI = Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten errechnet mit Hilfe der
Software Comprehensive Metaaanalysis.

Studienqualitét

Die 43 Studien aus der Hauptanalyse wurden mit Hilfe eines modifizierten Newcastle-Ottawa-
Scale hinsichtlich der Studienqualitat Uberpruft [152]. Der Auswertungsbogen des modifizierte
Newcastle-Ottawa-Scale ist unter im Anhang unter 10.3 zu finden. Die detaillierten Bewertun-
gen der Studienqualitat der einzelnen Studien ist in Tabelle 32 aufgefihrt. Insgesamt konnte
ein maximaler Score von neun Punkten erreicht werden. In Tabelle 24 sind die 43 Studien
nach dem erreichten Score gruppiert und analysiert worden. In Abbildung 26 ist der Forrest-
Plot dieser Subgruppenanalyse dargestellt. Es zeigte sich unter allen erreichten Scores ein

negativer Zusammenhang fir die Einnahme von Supplementen und dem Auftreten von CHDs.
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Jedoch war der Zusammenhang lediglich unter den 15 Studien mit einem Score von sieben
mit einer GesamteffektgréfRe von 0,77 (0,67-0,88) signifikant. Die Heterogenitat ist in dieser
Subgruppe mit 12 = 88,5 % hoch.

Tabelle 24: Ubersicht der Subgruppenanalyse nach Studienqualitat nach modifiziertem Newcas-
tle-Ottawa-Scale [152].

n = Summe der Probanden in den Studien, Daten wurden errechnet durch die Software Comprehensiv
Metaanalysis

Studienqualitat nach mo-  Studien- n Geschatzte Gesamt-  [2-Statistik
difiziertem Newcastle- anzahl EffektgroRRe (95 %-
Ottawa-Scale Kl)
4 1 1720 0,51 (0,41-0,62)
5 6 11511 0,91 (0,44-1,87) 91,6 %

(p = 0,000)
6 7 11228 0,74 (0,48-1,14) 74,8 %

(p = 0,001)
7 15 853694 0,77 (0,67-0,88) 88,5 %

(p = 0,000)
8 10 29714 0,90 (0,82-1,00) 35,5 %

(p = 0,124)
9 4 64301 0,94 (0,86-1,03) 0,0 %

(p = 0,655)

Die 43 Studien entsprechend ihres Scores in zwei Gruppen zusammengefasst. Die Studien
mit einem Score von acht und neun bilden eine Gruppe mit hoher Studienqualitat. Diese
Gruppe umfasst 14 Studien. Die Analyse ergab mit 0,93 (0,87-0,99) GesamteffektgrofRe einen
signifikanten, negativen Effekt fir die Einnahme von Supplementen und dem Auftreten von
CHDs. Die Heterogenitat ist mit 1> = 16,5 % (p>0,05) geringer, aber nicht signifikant. Die rest-
lichen 29 der 43 Studien bilden mit einem Score von vier bis sieben die Gruppe der geringeren
Studienqualitat. Das Ergebnis ist eine signifikante, geschétzte GesamteffektgréfRe von 0,77
(0,67-0,88) und einer hohen Heterogenitat mit einem 1>-Wert von 88,8 %. Der Forrest-Plot die-
ser Subgruppenanalyse ist in Abbildung 17 und Abbildung 18 dargestellt. Eine Ubersicht der

Ergebnisse befindet sich in Tabelle 25.
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Tabelle 25: Subgruppenanalyse nach Gruppierung der Studienqualitdt nach modifiziertem
Newcastle-Ottawa-Scale [152].

n = Summe der Probanden in den Studien, Daten wurden errechnet durch die Software Comprehensiv
Metaanalysis.

Studienqualitat nach mo-  Studien- n Geschatzte Gesamt-  [2-Statistik
difiziertem Newcastle- anzahl Effektgrofie (95 %-
Ottawa-Scale [152] Kl)
4-7 29 878153 0,77 (0,67-0,88) 88,8 %
(p = 0,000)
8-9 14 94015 0,93 (0,87-0,99) 16,5 %
(p =0,273)
4-6 14 24459 0,79 (0,54-1,17) 89,7 %
(p = 0,000)
7-9 29 947709 0,84 (0,77-0,91) 81,6 %
(p = 0,000)
Studienqualitdt Studienname Publikationsjahr Statistics for each study Vitamin +// Total Odds ratio and 95% Kl
Odds Lower Upper CHD CHD Relative
ratio limit limit + - weight
5 Arimandnia 2018_1 2018 056 035 091 167 /221 187 / 221 3,23
6 Dilli 2018_1 2018 0,49 0,28 0,86 40/108 56 /103 2,84
4 El-Gilany 2017_1 2017 051 041 062 200 /635 517 /1085 4 89
7 Luo 2017_1 2017 0,39 023 067 22756 12966 / 20787 —a 2,01
7 Surmiak 2017_1 2017 074 026 213 72783 53/59 1,23
7 Wang 2017_1 2017 0,96 062 148 1449/1480 1700 /1745 —a— 3,49
5 Abqari 2016_1 2016 268 199 361 194 /400 104 /400 i 433
5 Liang 2016_1 2016 058 0,38 0,89 118 /145 4621 / 5236 —Ti— 352
7 Zhu 2016_1 2016 0,45 0,24 0,82 11/161 3637 /25738 — 2,54
7 Ban 2015_1 2015 1,12 099 125 345 /2067 39066 /256524 |3 531
7 Czeizel 2015_1 2015 0,81 0,74 0,88 1759 / 3567 2952 / 5395 | 5,41
6 Jin2015_1 2015 062 039 098 41/73 5840 / 8656 — 3,30
7 Leirgul 2015_1 2015 0,74 0,70 0,78 3166 /6200 299270 /511584 ] 5,49
6 Peyvandi 2015_1 2015 127 077 208 55/93 112 1210 ——] 313
6 Wang 2015_1 2015 0,38 028 0,53 64 / 707 122 /593 — 4,16
B Alsayed 2013_1 2013 113 056 2,29 44 80 26 /50 2,15
7 Li 2013_1 2013 0,35 025 050 246/358 364 /422 —— 3,96
6 Bulderrabano-Saucedo 2012_2012 062 0,18 210 4/31 12/62 0,97
7 Bean 2011_1 2011 073 056 095 204 /443 239 /443 - 4,54
S Brandalize 2009_1 2009 0,83 048 1,46 29/239 287197 = 2,80
5 Morrow 2009_1 2009 213 1,01 449 19/30 1916 / 4280 202
6 Thomas 2008_1 2008 150 064 351 29/36 3137426 1,69
T Bower 2006_1 2006 1,24 084 182 50/ 151 165 / 578 T 378
7 Meijer 2006_1 2006 116 078 1,71  110/223 84 /184 —— 3,74
T Correa 2003_1 2003 054 037 0,79 34 /207 431 /1607 —— 3,79
7 Hernandez-Diaz 2003_1 2003 1,02 095 110 1611 / 3870 3447 / 8387 [ ] 543
7 Shaw 2002_1 2002 0,72 051 1,01 125 /204 326 /474 —— 4,05
5 Wenstrom 2001_1 2001 028 0,10 0,83 19/ 26 105 /116 1,21
7 Shaw 1995_1 1995 0,72 052 1,02 125 /207 326 /481 —i— 4,08
0,77 067 088 L 4
o1 02 05 1 2 5
Vitamin + Vitamin -

Zahl= Score des modifizierten Newcastle-Ottawa-Scale fir die Studienqualitat

Abbildung 17: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse nach Studienqualitdt nach Newcastle-
Ottawa-Scale (Wells et al., 2019): Score vier bis sieben.

Kl = Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten errechnet mit Hilfe der
Software Comprehensive Metaaanalysis.
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Studienqualitit  Studienname Publikationsjabr Statisticsforeach study Vitamin +// Total Odds ratio and 95%0KT
Odds Lower Upper CHD CHD Relative
+

ratio limit limit - weight
2 Kovalenko 2018_1 2018 107 079 144 175 /233 36345 /40463 —— 440
8 Mao2017_1 2017 068 044 103 61 /04 7317 / 0003 226
8 0u2017_1 2017 034 012 099 98 /112 102 /107 038
8 Stingone2016_1 2016 101 091 112 027 /2504 1343 /3636 : 2124
2 Cotrea2012_1 2012 094 084 105  3386/6194 4764 /5437 2035
8 Obermann-Borst2011_1 2011 079 057 110 152 /283 183 /308 —_— 373
2 Shaw2010_1 2010 096 073 127 182 /302 426 /696 —— 5,03
8 vanBeynum 2010_1 2010 082 068 098 342 /596 1468 /2339 - 10,14
8 Grewal 2008_1 2008 102 078 134 199 /323 428 /700 —— 521
9 Botto2001_1 2001 083 065 107 102 /436 413 /1540 —a 6.06
8 Botto 2000_1 2000 096 083 112 554 /933 1784 /2963 L 3 13,62
8 Werler 1699 _1 1999 109 071 167 304 /343 457 /521 e 228
8 Scanlon 1995_1 1998 097 038 162 21 /126 116 /679 e 1.60
8 Botto 1996_1 1996 074 033 102 80 /152 1781 / 2060 371

093 087 099 b

0l 02 05 1 2 5

Vitamin +  Vitamin -
Zahl= Score des modifizierten Newcastle-Ottawa-Scale fur die Studienqualitat

Abbildung 18: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse nach Studienqualitdt nach Newcastle-
Ottawa-Scale: Score acht bis neun [152].

Kl = Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten errechnet mit Hilfe der
Software Comprehensive Metaaanalysis.

Zur weiteren Analyse der Studienqualitat wurde die Gruppierung umstrukturiert. Eine Gruppe
mit den Score-Werten von sieben bis neun bildet die Gruppe der hohen Studienqualitat. Die
zweite Gruppe besteht entsprechend aus den Studien mit einem Score von vier bis sechs. In
der Gruppe mit hoher Studienqualitat ergab die Analyse der 29 Studien ein signifikantes, ne-
gatives Ergebnis mit einer GesamteffektgroRe von 0,84 (0,77-0,91) und hoher Heterogenitat
mit 12 = 81,6 %. Die 14 Studien mit geringerer Studienqualitat besitzen eine geschatzte Ge-
samteffektgréfRe von 0,79 (0,54-1,17) und die Studien zeigen somit einen nicht signifikanten,
negativen Zusammenhang. Die Heterogenitat innerhalb dieser Gruppe ist mit 12 = 89,7 % hoch.
Die Ergebnisse der gesamten Subgruppenanalyse nach der Studienqualitat sind noch einmal
in Tabelle 25 zusammengefasst. Der Forrest-Plot der Analyse ist in Abbildung 19 und
Abbildung 20 zusehen.
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Studienqgualitit Studienname Publikationsjahr Statistics for each study Vitamin +// Total

5 Arjmandnia 2018_1 2018
6 Dilli 2018_1 2018
4 El-Gilany 2017_1 2017
5 Abgari 2016_1 2016
5 Liang 2016_1 2016
6 Jin 2015_1 2015
6 Peyvandi 2015_1 2015
6 Wang 2015_1 2015
6 Alsayed 2013 _1 2013
6 Bulderrabano-Saucedo 2012_1 2012
5 Brandalize 2009 _1 2009
5 Morrow 2009_1 2009
6 Thomas 2008_1 2008
5 Wensftrom 2001_1 2001

Zahl= Score des modifizierten Newcastle-Ottawa-Scale fur die Studiengualitat

Odds
ratio

0,56
0,49
0,51
2,68
0,58
0,62
1,27
0,38
1,13
0,62
0,83
213
1,50
0,28
0,79

Lower Upper

limit
0,35
0,28
0,41
1,00
0,38
0,39
0,77
0,28
0,56
0,18
0.48
1,01
0,64
0,10
0,54

limit
0,91
0,86
0,62
3,61
0,89
0,98
2,08
0,53
2,29
2,10
1,46
4,49
3,51
0,83
1,17

CHD CHD
+

167 /221 187 /221
40/108  56/103
200/635 517 /1085
194 /400 104 /400
118 /145 4621 /5236
41/73 5840 / 8656
55/93 112/210
64 /707 122 /593
44780 26 /50
4731 12 /62
29/239 28/197
19/30 1916 /4280
29/36 313 /426
19/26 105/116

Odds ratio and 95% KI

05 1 2 5

Vitamin + Vitamin -

Abbildung 19: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse nach Studienqualitdt nach Newcastle-
Ottawa-Scale: Score vier bis sechs [152].
KI = Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten errechnet mit Hilfe der
Software Comprehensive Metaaanalysis.
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Studienqualitit Studienname Publikationsjahr Statistics for each study Vitamin +// Total Odds ratic and 95% Kl

Odds Lower Upper CHD CHD Relative

ratio limit limit + - weight
9 Kovalenko 2018_1 2018 1,07 079 1,44 1757233 36545 7 49463 —— 3,51
7 Luo 2017_1 2017 039 023 067 22156 12966 / 20787 — 1,81
8 Mao 2017_1 2017 068 044 103 61/ 04 7317 /9993 = 2,45
8 Ou 2017_1 2017 034 012 0,99 98/ 112 102 /107 = 0,60
7 Surmiak 2017 _1 2017 074 026 213 72183 53/58 = 0,60
7 Wang 2017_1 2017 09 082 148 14497 1489 17007 1745 —a 24
8 Stingone 2016_1 2016 1,01 081 112 927/ 2504 1345/ 3656 5,50
7 Zhu 2016_1 2016 045 024 082 117161 3637/ 25738 —_— 1,50
7 Ban 2015_1 2015 112 099 125 345/ 2087 39066 / 256524 541
7 Czeizel 2015_1 2015 081 074 0488 1759/ 3567 2952/ 5395 u 5,67
7 Leirgul 2015_1 2015 074 070 078 3166/ 6200 299270 /511584 ] 587
7 Li2013_1 2013 035 025 050 246/ 358 364/ 422 —i— 298
9 Correa 2012_1 2012 094 084 105 538676194 4764/ 5437 = 5,47
7 Bean 2011_1 2011 073 056 095 204/ 443 2391443 - 3,85
8 Obermann-Borst 2011_1 2011 079 057 1,10 162/ 283 183/ 308 —8-1 3,24
9 Shaw 2010_1 2010 096 073 127 182/ 302 426 696 372
8 van Beynum 2010 _1 2010 082 088 098 342/ 596 1468 / 2359 -{ 473
8 Grewal 2008_1 2008 1,02 078 134 1997/ 323 428/ 700 3,78
7 Bower 2006_1 2006 124 084 1,82 507151 165/ 578 T 275
7 Meijer 2006_1 2006 1,16 078 171 1107223 84/184 -1 270
7 Correa 2003_1 2003 054 037 0,79 34/ 207 431 /1607 —— 275
7 Hernandez-Diaz 2003_1 2003 1,02 085 110 161173870 3447/ 8387 n 5,72
7 Shaw 2002_1 2002 072 051 1,01 1257 204 326/ 474 — 3,10
9 Botto 2001_1 2001 083 085 107 102/ 436 413/ 1540 — 4,01
8 Botto 2000_1 2000 096 083 112 554 /935 1784/ 2963 - 5,08
8 Werler 1999_1 1999 1,08 071 1867 304 (343 457 1 521 —— 2,46
8 Scanlon 1998 _1 1998 097 058 1862 211/128 116/ 679 b 1,95
8 Botto 1996_1 1996 074 053 1,02 80/ 152 1781/ 2960 —— 323
7 Shaw 1995_1 1993 072 052 1,02 1257207 326/ 481 —— 3,13

084 077 09 *

01 0.2 0.5 1 2 5

Vitamin + Vitamin -

Zahl= Score des modifizierten Newcastle-Ottawa-Scale fir die Studienqualitat

Abbildung 20: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse nach Studienqualitdt nach Newcastle-
Ottawa-Scale: Score sieben bis neun [152].

Kl = Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten errechnet mit Hilfe der
Software Comprehensive Metaaanalysis.
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Diskussion

Diskussion der Ergebnisse der Hauptanalyse

Durch den systematischen Review konnte eine Anzahl von 43 Studien fir die Metaanalyse
eingeschlossen werden. Innerhalb einzelner Studien konnten zuséatzliche Kontingenztabellen
fur entsprechende Subgruppen erfasst werden (siehe Anhang, unter 10.4.3, Tabelle 44-67).
Das Ergebnis der Hauptanalyse ergibt mit einer Gesamteffektgrof3e von 0,82 (95 %-Kl= 0,74-
0,89) einen signifikanten, negativen Zusammenhang zwischen einer Einnahme von Folsaure-
supplementen und dem Auftreten von CHDs (siehe 7.2.1). Die Daten zeigten ein 18 % niedri-
geres Risiko fur das Auftreten von CHDs bei Kindern von Frauen die Folsduresupplemente
eingenommen haben im Gegensatz zu den Kindern von Frauen ohne Einnahme von Supple-
menten wéahrend der Schwangerschaft. Mehrere Studien der letzten Jahrzehnte zeigten be-
reits, dass eine Folsauresupplementation vor und wéhrend der frihen Schwangerschaft eine
Risikoreduktion fir das Auftreten von NTDs bewirkt [15,39,126]. Durch die in dieser Arbeit
durchgefiihrte Metaanalyse, kénnte sich eine Folsduresupplementation bei der Mutter mit ei-
nem geringeren Risiko fir CHDs in der Schwangerschaft verifizieren. Jedoch ist eine Aussage
Uber eine direkte Kausalitat zwischen der mitterlichen Einnahme von Folsduresupplementen
und dem Auftreten von CHDs nicht zu treffen. Die Ergebnisse zeigen jedoch, dass der
Folatstatus relevant fir das Risikoprofil der Mutter und der Entwicklung eines gesunden Neu-
geborenen ist. Insbesondere scheint der Folatstatus der Mutter vor Beginn und wahrend des
ersten Trimesters einer Schwangerschaft relevant. Diese Erkenntnis wird auch in der aktuellen
Metaanalyse von Cheng et al., 2022 beschrieben[29]. In der zitierten Arbeit deuten die Daten
darauf hin, dass eine miutterliche Folsdureeinnahme 1 Monat vor und wéahrend der frithen
Schwangerschaft das Risiko fuir bestimmte Arten von angeborenen Herzfehlern senken kann.
Besonders wirksam CHDs entstehen in der Embryonalentwicklung innerhalb des ersten Tri-
mesters der Schwangerschaft [150]. Fir NTDs sind auch die ersten Wochen nach Konzeption
fur eine Supplementation relevant. Durch die analysierten Daten kann der bereits bestehenden
Empfehlung fir Schwangere, Folsaure einzunehmen, eine noch gréf3ere Bedeutung zugespro-
chen werden. Insbesondere im Bezug darauf, dass die Pravalenz fir CHDs im Vergleich zu
NTDs bei Neugeborenen ca. 8-fach hoher ist [133]. Die Eggers Regression und der symmet-
rische Funnel Plot sprechen gegen das Vorliegen von Publikationsbias (siehe Abbildung 21).
In Anbetracht der hohen Anzahl an Einzelstudien war dieses Ergebnis zu erwarten. Die hohe
Anzahl der Studien ist aber nachteilig fur die vorherrschende Heterogenitat unter den Studien.
Diese fallt erwartungsgeman, in der I2-Statistik mit 12 = 85,2 % signifikant hoch aus. 85,2 % der
Varianz der beobachteten Assoziation ist auf die Heterogenitat zurtickzuftihren und lediglich
die restlichen 14,8 % auf Stichproben- und Zufallsfehler. In dem Cochrane-Q-Test weicht das
Ergebnis mit 284 signifikant vom erwarteten Wert df= 42 ab. Dies deutet darauf hin, dass sich

die wahre Effektgrof3e zwischen den einzelnen Studien unterscheidet. Zur Ergdnzung wurde

66



8.2
8.2.1

das 95%-PI mit 0,50-1,34 bestimmt. Die OR von 95 % &hnlicher Studien, die in der Zukunft
durchgefuhrt werden kénnten, waren in diesem Intervall zu erwarten. Fur den klinischen Nut-
zen bedeutet das, dass das Risiko fur CHD bei Frauen mit Folsduresupplementation sogar bis
zu 50 % geringer sein kann, im Vergleich zu Frauen ohne Einnahme. Jedoch kann das OR in
Theorie auch > 1,0 liegen, wodurch sich ein gegensatzlicher Effekt zeigen wirde. Insgesamt
stellt die hohe Heterogenitét ein Kritikpunkt fir das Ergebnis dar, denn durch die hohe Varia-
bilitat ist es fraglich in wie weit der wahre Effekt durch die Pooling Prozedur der Metaanalyse
geschatzt werden kann. Eine aktuellere Metanalyse von Wondemagegn et. al., 2022 publi-
zierte ahnliche Ergebnisse[156]. Im Gegensatz zu dieser Arbeit beinhaltet Wondemagegn et.
al., 2022 vier aktuellere Fall-Kontrollstudien aus den Jahren 2019 bis 2021 und es wurde als
Effektgrol3e die relative Risikoreduktion erfasst. Die zitierte Arbeit beschreibt aber eine ahnli-
che Zusammenfassung, dass eine perikonzeptionale Folsduresupplementation mit einer Risi-

koreduktion von CHDs beim Kind assoziiert ist.

Diskussion der Ergebnisse der Subgruppenanalyse

Diskussion der Herkunftslander und Fortifikation

Zur Uberpriifung der Konsistenz der GesamteffektgroRe der Hauptanalyse wurden mogliche
Subgruppen gebildet und analysiert. Hiermit wurde versucht die Heterogenitat unter den Stu-
dien in den kleineren Subgruppen zu verringern und mogliche Einflussfaktoren auf den Zu-
sammenhang zu identifizieren. Die Subgruppenanalyse nach Herkunftskontinent der Studien
ergab eine gleichbleibende Tendenz der Gesamteffektgrof3en mit einer deutlich signifikanten
Effektsteigerung in der Gruppe der aus China stammenden Studien (siehe Abbildung 8). Die
Heterogenitat verringerte sich zu maRiger Heterogenitat, innerhalb der Gruppe USA und
China. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass eine genetische Komponente und/oder das
Erndhrungsverhalten einen Einfluss auf den Folatstoffwechsel haben kdnnten, basierend auf
der Annahme einer homogenen interkontinentalen Prévalenz fur das Auftreten von CHDs
(siehe Abbildung 1). Eine weitere Bestatigung fur den in der Hauptanalyse beschriebenen Ef-
fekt zeigte sich in der Subgruppenanalyse nach Vorliegen von Fortifikation. In den Landern mit
Fortifikation wird angenommen, dass die tagliche Folataufnahme und somit auch der gesamte
Folatstatus im Durchschnitt h6her ist, als im Vergleich zu den Studien aus Landern ohne kiinst-
lichen Folsaurezusatz in Grundnahrungsmitteln. In der Gruppe mit Fortifikation fallt der Zu-
sammenhang wie in der Hauptanalyse gleich aus. Jedoch ist die Effektgrof3e geringer und
nicht mehr signifikant. Der Effekt ist signifikant und gro3er in den Studien ohne Fortifikation, in
welchen man unter den Probanden einen gréf3eren Bedarf an Folat annimmt und somit einen
starkeren Effekt von entsprechenden Vitaminsupplementen erwartet. Die Heterogenitat konnte
nicht maRgeblich verringert werden (siehe Abbildung 9). Die Konsistenz des Gesamtergebnis-

ses bestatigte sich auch in den Subgruppenanalysen nach der Folsauretagesdosis der
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8.2.2

8.2.3

Supplemente (7.2.2.3) und in der kombinierten Subgruppenanalyse Fortifikation und Supple-
menten-Dosis (7.2.2.4). Hier waren einzelne Teilergebnisse nicht signifikant, jedoch mit &hnli-
cher GesamteffektgroRe. Die Heterogenitat anderte sich minimal. Insgesamt stellte die Studi-
enanzahl in den Gruppen mit genau definierter Vitamindosis ein Problem dar. Es konnten in
der Summe lediglich elf der 43 Hauptstudien einer Gruppe zugeordnet werden. Der Rest von
32 Publikationen bildete eine groRe Gruppe, welche keine Folsaure- oder Vitamindosis erwah-
nen oder definieren. Hier zeigt sich auch eine mdgliche Datenliicke bei der Erfassung der Da-

ten.

Diskussion des Exposure

Im Abschnitt 7.2.2.5 wurde das Exposure genauer untersucht. In dieser Subgruppenanalyse
wurden die Studien nach einer definierten Einnahmeperiode von Vitaminsupplementen einge-
teilt und analysiert. Es zeigte sich eine signifikante Zunahme des Zusammenhangs in der
Gruppe mit perikonzeptionaler Einnahme von Supplementen (siehe Abbildung 10). Diese Ein-
nahmeperiode ist definiert, als Einnahme der Supplemente vor und nach der Konzeption. Die-
ses Ergebnis erscheint zeitlich passend zu der embryonalen Entwicklungsphase des Herzens
in den Wochen drei bis sieben, in welchen die CHDs ihren Ursprung besitzen [150]. In der
Studie Cheng et al. 2022 wurde lediglich eine Tendenz hinsichtlich dieses Effektes beschrie-
ben (OR = 1,10 fur einen positiven Effekt (95%KI = 0,99-1,23))[29]. In dieser Arbeit untermau-
ert die tendenziell starkere GesamteffektgroRe von Folsauresupplementen in dieser Periode
das Gesamtergebnis. Es bekraftigt auch, in Bezug auf die Einnahmeperiode, die Relevanz der
bestehenden Empfehlung fiir Schwangere Folsauresupplemente vor und nach Konzeption ein-

zunehmen.

Diskussion der Risikofaktoren chromosomale Defekte und mutterliche Medikamenten-

einnahme wéahrend der Schwangerschaft

Atiologisch sind CHDs, wie in Hartman et al., 2011 beschrieben, mit chromosomalen Defekten
vergesellschaftet [109]. Innerhalb der Studiengruppe mit eingeschlossenen chromosomalen
Defekten ergab die Analyse einen starkeren, signifikanten Zusammenhang, als in der Haupt-
analyse mit gleichzeitig méRiger Heterogenitat (siehe Abbildung 11). Dieses Ergebnis zeigt
einen starkeren Effekt der Supplemente bei erhéhtem Risiko fir CHDs. Jedoch sind in dieser
Subgruppe lediglich sechs Publikationen mit n = 8375 enthalten. Des Weiteren sind innerhalb
dieser Studien die Probanden in der Mehrzahl ohne chromosomale Defekte. Die chromoso-
malen Defekte wurden haufig als Nebendiagnose vereinzelter Probanden eingeschlossenen
und in den Studien erhoben. Auch hier stellt die Erfassung bzw. die Verfugbarkeit der Daten
ein Kritikpunkt dar. Einen gleichbedeutenden Effekt durch die Einnahme von Medikamenten
insbesondere AEDs oder Anti-Folat-Medikamente wahrend der Schwangerschaft hat die Ana-

lyse nicht ergeben. Das Ergebnis zeigte einen nicht signifikanten gegenteiligen
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8.2.4

Zusammenhang bei mafiger Heterogenitét (siehe Tabelle 21). Ein starkerer Zusammenhang
fur den Nutzen von Folsauresupplementen bei Probanden mit Einnahme von Medikamenten,
welche den Folatstoffwechsel negativ beeinflussen, wéare zu erwarten gewesen. In dieser Stu-
diengruppe wurden lediglich 5 Artikel analysiert, was ein Grund flir den gegensinnigen und

nicht signifikanten Zusammenhang darstellen kdnnte.

Diskussion des Qutcomes

Das Outcome CHD wurde auch detailliert untersucht. Aus einigen Studien ergaben sich vorab
mehrere Kontingenztabellen fir CHD-Unterformen. Im Abschnitt 7.2.2.8 wurden zwei separate
Subgruppenanalysen nach dem CHD-Subtyp durchgefiihrt. Die erste Analyse erfolgte nach
einer CHD-Subtypen Gruppierung nach der Pravalenz der CHD-Formen. In Tabelle 1 sind die
Pravalenzen der einzelnen CHD-Unterformen nach EUROCAT aufgelistet [54]. Die Analyse
(siehe Tabelle 22) zeigte hier innerhalb der Gruppe der VSD, ASD und AVSD und der Gruppe
mit allen gemischten CHD-Formen, ohne genauere Differenzierung von Unterformen, einen
signifikanten, starkeren Gesamteffekt als in der Hauptanalyse fur die Einnahme von Supple-
menten. Die Heterogenitat in der Gruppe VSD, ASD und AVSD und in der Gruppe mit anderen
CHD-Unterformen war in dieser Gruppierung signifikant und geringer als in der Hauptanalyse,
trotz grol3er Datensatzanzahl. Dies kdnnte ein Hinweis auf einen moglichen Einfluss von Folat
bei der Septums-Entwicklung des Herzens sein. Die CHD-Typen wurden auch nach klinischem
Schweregrad entsprechend der Publikation Schwedler et al., 2011 eingeteilt und analysiert
[113]. Der Effekt war signifikant starker in der Gruppe der milden CHDs. Die gleiche Tendenz
des Effektes wurde in der gemischten Gruppe und in der Gruppe der schweren CHD-Formen
beschrieben, jedoch ist dieser nicht signifikant. Ein gegensatzlicher, jedoch nicht signifikanter
Effekt, wurde in der Gruppe der moderaten CHD-Formen festgestellt. Die Heterogenitat war
unter den Subgruppen milde, moderate und schwere CHDs deutlich geringer, als in der Haupt-
analyse. Insbesondere in der Gruppe der milden und schweren CHD herrschte mit 12 < 50 %
eine geringe Heterogenitat. Durch die Subgruppenanalyse nach moglichen Untergruppen
beim Outcome kann die, im Vergleich, hohe Heterogenitat der Hauptanalyse deutlich verrin-
gert werden, trotz gleichzeitig hoher Anzahl an Datenséatzen innerhalb der Gruppe. Des Wei-
teren konnte ein starkerer, signifikanter Zusammenhang fir VSDs, ASDs und AVSDs festge-
stellt werden, welche nach Tabelle 1 ca. 74 % der Gesamtpravalenz aller CHDs ausmachen.
VSDs und AVDs fallen hauptsachlich in die Gruppe der klinisch milden CHDs, wodurch das
ahnliche Ergebnis begriindet werden kdnnte. Das kontrére Ergebnis in der Gruppe der mode-
raten CHDs ist zum einen, nicht signifikant und zum anderen, ist die Gesamtanzahl der Pro-

banden auf der Seite der CHD-Falle im Verhaltnis sehr gering (siehe Abbildung 16).

69



8.2.5 Diskussion der Studienqualitat

8.3

8.4

In der letzten Subgruppenanalyse wurden die 43 Studien nach Studienqualitat mit Hilfe des
modifizierten Newcastle-Ottawa-Scale (Wells et al., 2019) bewertet und eingeteilt [152]. Es
wurden zwei Gruppen gebildet, mit hohem Score/Qualitat und mit geringerer Studienqualitat.
Diese Grenzen wurden nochmals angepasst, sodass zwei Analysen durchgefuhrt wurden
(siehe Tabelle 25). Zusammenfassend wurde ein geringerer Effekt in den Studien mit sehr
hoher Qualitat (Score 8 und 9) festgestellt, dennoch ist der Zusammenhang signifikant und
konsistent zur Hauptanalyse. Gleichzeitig zeigte sich, eine geringe Heterogenitat in dieser
Gruppe, wahrend in den anderen Subgruppen eine sehr hohe Heterogenitat beschrieben ist.
Zu beachten ist, dass es innerhalb der Studien des Qualitatscores 7, die gréfite Probanden-
anzahl gibt. In den restlichen Gruppen zeigt sich ein konsistentes Ergebnis zur Hauptanalyse.
Eine bessere Studienqualitat scheint den gleichen Zusammenhang mit geringerem Effekt zu
beglnstigen und gleichzeitig die Heterogenitét zu verbessern. Demgegenuber gilt die Summe
der Probanden n der einzelnen Studien innerhalb dieser Gruppe, im Verhaltnis gegeniiber den
restlichen Studien als kritisch zu bewerten. Trotz teilweise geringerer I2-Test-Werte, konnte
keiner der untersuchten Faktoren bzw. Subgruppen die hohe Heterogenitat zufriedenstellend
erklaren. Es bleibt also offen, ob méglicherweise mutterliche Risikofaktoren, welche wir nicht
oder nicht ausreichend in unserer Analyse erfassen konnten, einen Einfluss auf die Heteroge-
nitat haben. Die Gesamt-EffektgroRe der Hauptanalyse wird durch ahnliche Werte oder Ten-
denz in den Subgruppenanalyse bestatigt. Die Daten weisen darauf hin, dass der analysierte
Zusammenhang in bestimmten Subgruppen stéarker ausgepragt ist als in anderen. Jedoch ist,
wie zuvor diskutiert, keine Aussage (ber eine eventuelle Kausalitat zwischen der Einnahme

von Folséduresupplementen und dem Risiko fur das Auftreten von CHDs mdglich.

Limitierung der Studie

Diese Studie ist limitiert durch die Qualitat der erfassten Daten der Einzelstudien. Insbeson-
dere in Bezug auf die Informationen der Supplementation. Hier gilt es zu beachten, dass die
Daten ausschlief3lich aus Beobachtungsstudien stammen und mit Hilfe von Fragenbbégen ret-
rospektiv erfasst wurden. Faktoren wie Bildung oder soziodkonomischer Status beeinflussen
einerseits in Form von Zugang oder Aufklarung die Folsaureeinnahme, gleichzeitig stellen sie
auch ein Risikofaktor fur CHDs dar [33]. Solche Faktoren, welche Einfluss auf Exposure und
Outcome haben, konnten in dieser Studie kaum bis nicht ausreichend erfasst und in die Ana-

lyse miteinbezogen werden. Ursé&chlich ist der limitierte Zugang zu diesen Informationen.

Interpretation der Ergebnisse unter Beriicksichtigung der vorhandenen Literatur

Folsauresupplementation bzw. ein adaquater Folatstatus der Mutter, ist nicht nur wichtig zur
Risikoreduktion beim Auftreten flir NTDs wie in der Publikation Crider et al., 2014 (Abbildung

5) [36]. Sie ist auch wichtig, wie diese Ergebnisse zeigen, fir die Risikoreduktion fir das
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Auftreten von CHDs. Vorhandene Hinweise der Literatur werden durch die hier durchgefihrte
Analyse bestarkt. Einzelne Publikationen, wie z.B. Czeizel et al., 1996; Botto et al., 1996;
Czeizel et al., 2015 und Shaw et al., 1995 beschreiben schon langer einen risikoreduzierenden
Effekt von Folsauresupplementen fir das Auftreten von CHDs [20,40,48,114]. Bisher existie-
ren nur wenige systematische Reviews und Metanalysen zu der hier untersuchten Fragestel-
lung. Die Metaanalysen Xu et al., 2016 und Feng et al., 2015 zeigen gleiche Ergebnisse
[55,158].

Die hier durchgefuihrten Analysen in den Subgruppen ergaben haufig gleiche Ergebnisse zu
einigen verfligbaren Publikationen. Die entsprechend signifikanten Zusammenhange nach der
geographischen Herkunft (7.2.2.1) widersprachen teilweise den Erkenntnissen der Metaana-
lyse von Xu et al., 2016 [158]. Es wurde ein risikoreduzierender Effekt in den drei Subgruppen
USA, China und Europa gefunden, wobei der Effekt in der Gruppe USA nicht signifikant war.
In dieser Arbeit konnte im Gegensatz dazu, ein entsprechender Effekt in den USA und Asien
bestétigt werden. In Europa zeigt sich die gleiche Tendenz jedoch ist der Effekt nicht signifi-
kant. Zu Erklaren ware dieses Ergebnis, durch die deutlich groRere eingeschlossene Studien-
anzahl in dieser Arbeit. Gleiches gilt auch fir die Metaanalyse von Feng et al., 2015, welche
in den drei Subgruppen USA, China und Europa signifikante Effekte fur die Risikoreduktion
von CHD durch Folsauresupplemente beschreibt [55].

Hinsichtlich der Subgruppe nach vorherrschender Fortifikation wurde hier eine Effektabnahme
beschrieben. Diese Studiengruppe kommt zum gréf3ten Teil aus den USA. In der Gruppe der
Studien aus der USA ist der Effekt als signifikant, aber geringer zur Hauptanalyse beschrieben.
In Kombination mit der in Bedard et al., 2013 veroffentlichten fehlenden signifikanten Pra-
valenz-Reduktion von CHDs nach Fortifikation, konnte geschlussfolgert werden, dass die For-
tifikation alleine zur Risikoreduktion von CHDs nicht ausreicht und eine zusatzliche Folsaure-
supplementation nétig ist [14].

Die Publikation Li et al., 2013 beschreibt einen signifikanten, risikoreduzierenden Effekt von
Folsauresupplementen fur CHDs, welcher abhangig von einer Einnahmeperiode/-zeit der
Supplemente ist [82]. Der Effekt besteht bei einer Supplementation beginnend vor der Kon-
zeption. Diese Erkenntnis passt zu dem starkeren Gesamteffekt in der Gruppe der perikon-
zeptionalen Supplementation (siehe 7.2.2.5) und verstarkt zusammen mit dem Hintergrund
der zeitlichen Entstehung/Entwicklung von CHDs den Hinweis eines moglichen Einflusses von
Folat auf die strukturelle Herzentwicklung.

Das gehaufte Auftreten von CHDs bei Kindern mit DS macht diese Gruppe besonders interes-
sant, hinsichtlich des Vorliegen eines protektiven Effekts von Folsauresupplementen [7,105].
In der Subgruppenanalyse (siehe 7.2.2.6), nach chromosomalen Defekten, zeigte sich ein

gleichsinniges Ergebnis mit starkerem Zusammenhang. Klinisch koénnten von einer
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Supplementation vermehrt Frauen mit erhéhtem Risiko fir Kinder mit chromosomalen Defek-
ten, beispielsweise bei einem hdheren Alter der Mutter, profitieren.

In einer Veroffentlichung von Hernandez-Diaz et al., 2000 wurde ein protektiver Effekt der
Folsauresupplemente in Bezug auf CHDs in einer Probandengruppe mit Einnahme von Fol-
sdaureantagonisten, nicht aber bei Einnahme von Antiepileptika publiziert [63]. Unter 7.2.2.7
zeigt sich ein nicht signifikanter, gegensinniger Effekt. Hierbei ist jedoch, die geringe Studien-
anzahl von funf Artikeln und den Zusammenschluss der Einnahme von Folsdureantagonisten
und AEDs in einer Subgruppe, zu beachten.

In der Subgruppenanalyse, nach verschiedenen CHD-Subtypen als Outcome, konnte unter
7.2.2.8 die Gruppe VSD, AVD und AVSD mit starkerem gleichsinnigen Zusammenhang, als in
der Hauptanalyse identifiziert werden. Gleiches gilt fiir die Subgruppe der klinisch milden CHD-
Formen, unter welchen sich ein grofRer Anteil der VSD, ASD und AVSD Gruppe befindet. Le-
diglich Kovalenko et al., 2018 und Bean et al., 2011, welche in diese Metanalyse eingeschlos-
sen sind, definieren die septalen CHD-Formen als primares Outcome [13,76]. In Kovalenko et
al., 2018 wird bei einer hohen Probandenanzahl n eine gegenlaufige Effektgrol3e beschrie-
ben [76]. Mit Hilfe dieser Metaanalyse und dem Zusammenfassen und analysieren mehrerer

Datenséatze mit gleichem Outcome-Unterformen, kann eine neue Datenlage erzeugt werden.

Diskussion der Methodik

Die Literaturrecherche fiir den systematischen Review begrenzte sich auf die Online-Daten-
banken ,PubMed” und ,Web of Science”, sodass weitere relevante Studien nicht erfasst wor-
den sein konnten. Diese Problematik sollte durch die Literatursuche anhand von Literaturrefe-
renzen von identifizierten Publikationen, insbesondere von Metaanalysen minimiert werden.
Um fehlende Informationen zu erganzen, wurde versucht, zu den Autoren Kontakt aufzuneh-
men. Dies wurde bei Publikationen durchgefiihrt, welche nach dem Jahr 2010 publiziert wur-
den. Ein erfolgreicher Autorenkontakt fir altere Studien wurde als unwahrscheinlich einge-
schatzt (Arbeitsplatzwechsel, Berentung, Auflésung von Forschungsgruppen). Weiterhin gilt
es zu beachten, dass ausschlief3lich englischsprachige Literatur eingeschlossen wurde. Rele-
vante Literatur auf nationaler Ebene kdnnte dadurch, in dieser Arbeit nicht erfasst worden sein.
Eine fehlerhafte Erfassung wahrend den Schritten des Abstract- oder des Volltext-Screenings,
sowie im Rahmen der Datenextraktion sollte durch die Kontrolle des zweiten Reviewers ver-
hindert werden. Beim Auftreten von abweichenden Ergebnissen wurde gemeinsam diskutiert
und eine einvernehmliche Entscheidung getroffen. Es konnten haufig mehrere Arbeiten aus
einem Geburten- bzw. Gesundheitsregister erfasst werden. Hier wurde darauf geachtet, dass
lediglich ein Datensatz aus einer Zeitperiode und den entsprechenden Probanden einge-
schlossen wurde. Insgesamt konnte mit der verwendeten Methodik eine, im Vergleich zu bis-
herigen Arbeiten, grof3e Studienanzahl identifiziert werden. Eine Ursache hierfiir stellt der Ein-

schluss von Publikationen, welche eine Supplementeneinnahme lediglich als Nebenfaktor
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erfasst haben, dar. Zuséatzlich wurde der Folatstatus der Probanden anhand der Einnahme
von Multivitamin- und Folsduresupplementen, sowie in der Studie 41 durch Homocystein als
Biomarker fur den Folatstatus, charakterisiert [153]. Gleichzeitig stellt diese Datenfassung, wie
zuvor diskutiert, ein Kritikpunkt dar. Daten wurden haufig als Nebenfaktor und lediglich retro-
spektiv durch Fragebdgen erfasst. Dabei sind Fehler und mangelnde Vollstandigkeit nicht aus-
zuschlieRen.

Im Zuge der Sensitivitats- und Subgruppenanalyse wurden verschiedene Exposure- und Out-
come-Varianten gebildete und analysiert. Hervorzuheben ist, dass jeweils eine grof3e Anzahl
an Datenséatzen nicht zuordenbar oder entscheidende Details nicht erfasst wurden. Diese Stu-
dien bildeten eine separate Subgruppe innerhalb der jeweiligen Subgruppenanalyse. Insbe-
sondere Subgruppen, hinsichtlich der Supplemente in der Dauer und Dosis, ergeben Hinweise
auf Unterschiede, welche jedoch aufgrund geringer detaillierter Datensétze nicht genauer zu
erfassen sind. Eine weitere Limitation stellen die schwer zu erfassenden und entsprechend zu
guantifizierenden zuséatzlichen Risikofaktoren flir CHDs dar. Das verwendete Random-Effects-
Model schloss zufallige Abweichungen von der sich konsistent verhaltenden Effektgréf3e in
den Einzelstudien aus. Diese Entscheidung beruht auf der zuvor erwarteten hohen Heteroge-
nitdt der Studien untereinander. Das Gesamtergebnis der Metaanalyse kénnte durch man-
gelnde Studienqualitat beeinflusst worden sein, denn es wurden alle Studien unabh&ngig von
ihrer Studienqualitéat eingeschlossen. Eine hohe Studienqualitat ergab ein konsistentes Ergeb-

nis, jedoch mit geringerer Starke im Vergleich zu der Hauptanalyse.

Forschungsperspektiven in der Zukunft

Durch Publikationen mit Geburten- bzw. Gesundheitsregister als Basis, ist ein realitatsnaher
Querschnitt der Bevolkerung gewahrleistet. Dennoch gibt es haufig nicht klar definierte For-
men der Supplementation. Zusatzlich bedarf es einer detaillierteren Unterscheidung von CHD-
Unterformen, insbesondere von seltenen CHD-Formen, welche haufiger klinisch als schwer-
gradig einzustufen sind. Die Entstehung von CHDs ist multifaktoriell und noch unzureichend
erforscht. Hier gilt es insbesondere mdégliche Risikofaktoren unabhéangig von dem Folatstatus
zu erfassen und eine hierdurch verursachte mogliche Verzerrung des Ergebnisses zu verhin-
dern. Der genaue Zusammenhang zwischen dem Folatstatus bzw. des Folatstoffwechsels und
der Entwicklung/Entstehung von CHDs ist noch unzureichend erforscht. Die Mechanismen und
Ablaufe sollten in der zuklnftigen Forschung detaillierter untersucht werden, um ein genaueres
Verstandnis fur die Zusammenhange zu erlangen. Insgesamt scheint es eine gute Evidenzlage
fur einen protektiven Effekt von Folsauresupplementation und dem Auftreten von CHDs zu
geben, jedoch sind die entsprechende Dosis oder die Einnahmeperiode nicht genau definiert.
Sollte es bewiesen werden, dass Folsauresupplementation praventiv gegen das Entstehen
von CHDs wirkt, kdnnte dies im Rahmen der 6ffentlichen Gesundheitspravention, die Empfeh-

lung zur perikonzeptionalen Folsduresupplementation in ihrer Relavanz verstarken[98].
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Fazit

In dieser Metaanalyse konnte ein signifikanter, negativer Zusammenhang zwischen einem
adaquaten Folatstatus der Mutter und dem Auftreten von CHDs bei Kindern festgestellt wer-
den. Die mutterliche Einnahme von folsaurehaltigen Supplementen war mit einem 18 % (95 %-
Kl, 11-26 %; OR = 0,82 (0,74-0,89)) niedrigeren Risiko fur CHDs, im Vergleich zu Muttern
ohne Einnahme assoziiert. Berlicksichtigt man die Vorhersageintervalle, so kénnten die zu
erwartenden ORs, flr 95 % ahnlicher Studien, die in der Zukunft durchgefihrt werden kénnten,
im Bereich zwischen 0,50-1,34 liegen. Mdglicherweise ist dieser Zusammenhang starker aus-
gepragt in bestimmten Populationen oder Subgruppen wie z. B. Lander ohne Folsaurefortifi-
kation. Dennoch gibt es weitere offene Fragen fir die Zukunft, wie z. B. die Mechanismen, die
den Zusammenhang zwischen Folat und der Herzentwicklung erklaren konnten. Offen bleibt
auch, welche Risikogruppen (z.B. Frauen mit bestimmten Polymorphismen im Folat-Kreislauf)
eventuell von Folsdureeinnahme profitieren konnten. Um diese Fragen zu beantworten, sollte
optimaler Weise die Folsdureeinnahme und den Folatstatus zu Beginn der Schwangerschaft
erfasst werden und die Risikofaktoren bei der Mutter besser charakterisieren. Randomisierte
kontrollierte Studien ohne Folsauresupplemente (Placebo-kontrolliert) sind heutzutage aus
ethischen Grinden undenkbar. Zusammenfassend stellt die mutterliche Supplementation von
Folsaure einen potenziellen Ansatz in der Risikoreduktion von CHDs dar. Wegen der evidenz-
basierten Rolle von Folat zur Pravention von Neuralrohrdefekten sollte auf jeden Fall eine
Supplementation vor der Schwangerschaft und im ersten Trimester weiterhin praktiziert wer-

den.
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10 Anhang
10.1 Studiensuche

Tabelle 26: Suchbegriffe flr die Literaturrecherche und das Ergebnis (der Anzahl der erfassten
Studien in ,,PUBMED“ und ,,Web of Science®)
Die Ergebnisse wurden nicht von Mehrfacherfassungen bereinigt.

Suchbegriffe/Suchkombinationen ,PUBMED* |, Web of
Science*
1 | folic acid AND (congenital heart defects OR congenital | 366 412
heart disease OR CHD)
2 | folic acid AND pregnancy AND (congenital heart defects | 160 193
OR congenital heart disease OR CHD)
3 | folic acid AND maternal AND (congenital heart defects | 161 199
OR congenital heart disease OR CHD)
4 | folate AND (congenital heart defects OR congenital heart | 469 355
disease OR CHD)
5 | folate AND pregnancy AND (congenital heart defects OR | 176 118
congenital heart disease OR CHD)
6 | folate AND maternal AND (congenital heart defects OR | 186 141

congenital heart disease OR CHD)

Summe 1518 1418

10.2 Datenextraktion

Tabelle 27: Datenextraktionsbogen zur Volltextanalyse:
Dieser Bogen wurde fiir jede, zur Volltextanalyse eingeschlosssenen, Studie ausgefillt und von beiden
Autoren geprift.

first author: year:
study Internal Nr. PMID:
Study design o observational 0 interventional
o cohort o randomised
o case-controll 0 quasi-randomised
O cross sectional o blinded
o health register study: o controlled
o placebo
O active
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Year of recruit-

ment:

Country

Fortification
during recruit-

ment (yes/no)

Examined group:

n

O pregnant women:

O child:

O mother:

Child age at tes-
ting

Mean/SD:

Gestational age

Birth weight

Primary question
of the study

Describe the ex-
posure to folic a-
cid as reported in

the study

Multivitamin:

folic acid:

blood levels:

dose of supplementation:

start (which Trimester):

Maternal drugs

Antiepileptics:

folic acid antagonists:

other drugs:

Study exclusion

criteria

Chromosomal de-

fects: n

with chromosomal defects:

without chromosomal defects:

Dietary Folate

Intake

patients

controls

intake assessment method

Present metaana-
lysis primary out-

come: total n

congenital heart defects

normal birth
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CHD types: re- healthy Heart Function:

cord number of Aortic Valve Stenosis (AVS):

cases Atrial Septal Defect (ASD):

Coarctation of the Aorta (CoA):

Complete Atrioventricular Canal defect (CAVC):
d-Transposition of the great arteries:

Ebstein's Anomaly:

I-transposition of the great arteries:

Patent Ductus Arteriosis (PDA):

Pulmonary Valve Stenosis:

Single Ventricle Defects:

Tetralogy of Fallot:

Total Anomalous Pulmonary Venous Connection (TAPVC):
Truncus Arteriosus:

Ventricular Septal Defect (VSD):

other:
Study secondary | preterm birth: chromosomal defects:
birth outcome: n
SGA: multiple congenital abnormali-
ties affecting:
IUGR:
others:
orofacial clefts:
Preg. complica- diabetes: pregnancy induced hyperten-
tions: if yes, re- sion:
cord n (%) preeclampsia:
others:
Mother folate tHey: serum/plasma folate:
marker: report
mean/SD, units RBC-folate:
Maternal risk fac- | smoking, n (%): age, y (mean/SD):
tors (cases)
alcohol, n (%): BMI, kg/m? (mean/SD):
recurrent birth defects n (%): others:
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Maternal risk fac-

tors (controls)

smoking, n (%):

alcohol, n (%):

recurrent birth defects n (%):

age, y (mean/SD):

others:

BMI, kg/m? (mean/SD):

Notes:

Tabelle 28: Kontingenztabelle des Datenextraktionsbogens.

Diese Tabelle wurde fir jede Studie wahrend des Datenextraktionsschrittes mindestens einmal erfasst.

Kontingenztabelle:

documentation of the study outcome(s) according to the exposure (folate containing multi-

vitamin suppl. use yes vs. no)

Outcome:

Exposure:

yes

no

sum

not taking vitamin (low vit.)

taking vitamin (high vit.)

sum

OR:

95 % low KI:

95 % high KI:
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10.3 Studienqualitat und “Assessment of Bias”

Tabelle 29:

Studienqualitat

Scale) [152].
Diese Tabelle wurde auf jede Fall-Kontroll-Studie von den 43 eingeschlossenen Studien angewendet

und somit die Studienqualitat erhoben.

fur

Fall-Kontroll-Studien  (modifizierter

Newcastle-Ottawa

A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the selection and exposure
categories. A maximum of two stars can be given for comparability.
A total maximum for each study can be 9 stars.

1) Is the case definition | a. yes, with independent validation %
adequate? b. yes, eg record linkage or based on self reports
c. no description
2) Representativeness of | a. All eligible cases with outcome of interest over
the cases a defined period of time OR all cases in a de-
fined catchment area OR all cases in a defined
hospital or clinic, group of hospitals, health
maintenance organisation, or an appropriate
1 sample of those cases (e.g. random sample) %
§ b. Not satisfying requirements in part (a), or not
5 stated.
=]
3) Selection of controls a. community controls %
b. hospital controls
C. no description
4) Definition of controls a. No occurrance of CHD %
b. No description
o 1) Comparability of cases | a. study controls for CHD (select the most im-
g and controls based on the portant factor) %
I design or analysis b. study controls for any additional factorx (this
g’_ criteria could be modified to indicate specific
E control for a second important factor)
1) Ascertainment of expo- | a. secure record %
sure b. structured interview where blind to case/control
status *
c. written self report
d. no description
Y
§ 2) Same method of | a. yesx*
= ascertainment for cases | p. no
® and controls
3) Non-Response rate a. same rate for both groups *
b. non respondents described
c. rate different and no designation

Result:
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Tabelle 30: Studienqualitat fur Kohorten-Studien (modifizierter Newcastle-Ottawa Scale) [152].
Diese Tabelle wurde auf jede Kohorten-Studie von den 43 eingeschlossenen Studien angewendet und

somit die Studienqualitat erhoben.

A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the selection and exposure

categories. A maximum of two stars can be given for comparability.
A total maximum for each study can be 9 stars.

Representativeness of the a. truly representative of the average of
exposed cohort mothers using supplements in the commu-
nity %

b. somewhat representative of the average of
mothers using supplements in the commu-
nity *

c. selected group of users (eg nurses, volun-
teers)

d. no description of the derivation of the Kohorte

»n 2) Selection of the non-expo- | a. drawn from the same community as the ex-
& | sedcohort posed cohort *
g'- b. drawn from a different source
S c. no description of the derivation of the non-ex-
posed cohort
3) Ascertainment of expo- | a. secure record (e.g. surgical records)*
sure b. structured interview %
c. written self-report
d. no description
4) Demonstration that out- | a. yes %
come of interest was not | h. no
present at start of study
o 1) Comparability of Kohortes | a. study controls for CHD (select the most im-
g on the basis of the design or portant factor) %
I analysis b. study controls for any additional factor % (this
g’. criteria could be modified to indicate specific
E control for a second important factor)
1) Assessment of outcome a. independent blind assessment x

b. record linkage *

C. self-report

d. no description

2) Was follow-up long [ a. yes %
enough for outcomes to oc- | h. no
m cur
5
S 3) Adequacy of follow up of | a. complete follow up - all subjects accounted
% cohorts for %

b. subjects lost to follow up unlikely to introduce
bias; small number lost->__ % (select an
adequate %) follow up, or description provi-
ded of those lost) *

c. followuprate<___ % (select an adequate
%) and no description of those lost

d. no statement

Result:
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Tabelle 31: ,,Assessment of the risk of Bias“ in Fall-Kontroll/Kohorten-Studien und Querschnitts-
studien.
,Risk of bias assessment tool“ Fragen wurden modifiziert und entwickelt mit Hilfe der RTI-ltem bank
[146].

Question followed by criteria for ranking each item as low, me- | case-con- cross-sec-

dium or high risk of bias troll cohort tional

Clear inclusion/exclusion criteria:
1. Does the article clearly state its own inclusion/exclusion cri-
teria (i.e., does not require the reader to infer)?

Low: Clearly states and defines (as appropriate) excluded groups X X X
Moderate: Criteria partially stated or stated but not adequately
defined (e.g., states that only healthy subjects are included but
does not define healthy)

High: Criteria not stated

Valid assessment of inclusion/exclusion:
2. Are the inclusion/exclusion criteria measured using valid
and reliable measures?

Low: medical records, valid data

Moderate: Self-report (questionnaire or interview); stated as

healthy population but undefined

High: Inappropriate tool used in assessment of criteria
Appropriate sample selection:

3. How is the sample collected?

Low: Population-based, register or systematic random sample
Moderate: -
High: No information on how sample was obtained
Clear definition of the exposure:
4. s the time duration and the dose of folic acid containing
supplements given?

Low: The exposure is defined as Supplement use containing folic
acid during perikonzeptional period (= 1 month before konzeption
until end of 1%t trimester) or longer
Moderate: The exposure is defined only as Supplement use con-
taining folic acid or only as use during perikonzeptional period or
longer
High: The exposure is any or not clearly specified use of folic acid
containing supplements

Valid assessment of exposure:
5. How the exposure/data was detected/collected?

Low: medical records or data of register are the source of the
exposure/data
Moderate: prospective interview or self-report of the mother
High: retrospective interview self-report of the mother or no in-
formation on how the exposure data was collected

Clear specification of the outcome:
6. How is the outcome CHD defined and how is the data col-

lected?

Low: the data source is a register for birth defects which include X X X
CHD and its subtypes, medical records of the outcome which is
specified as forms of CHD-subtypes

Moderate: medical records the outcome is a mix of all CHDs with
no nearer specification
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Question followed by criteria for ranking each item as low, me- | case-con- cross-sec-
. . . . cohort .
dium or high risk of bias troll tional

High: parents-report, report without medical record or no informa-
tion on how the data was collected

Comparability of Treatment groups:
7. Is the selection of the comparison group appropriate, after
considering feasibility and ethical considerations?

Low: select groups from the same source (e.g., community or X X X
hospital)

Moderate: --

High: Cannot determine or no description of the derivation of the
comparison group

Comparability of Treatment groups:

8. Were the important confounding and effect modifying varia-
bles considered in the design and/or analysis (e.g., through
matching, stratification, interaction terms, multivariate analy-
sis, or other statistical adjustment)?

Low: the study design includes from beginning important con- X X X
founding and effect modifying variables, which taken into ac-
count in analysis through matching, stratification, interaction
terms, multivariate analysis, or other statistical adjustment
Moderate: the study adjusted analysis after their main result
High: no important confounding and effect modifying variables
taken into account in the design and/or analysis

Valid assessment of confounding and/or effect modifying variables
9. Are confounding and/or effect modifying variables assessed
using valid and reliable measures across all study partici-
pants

Low: medical records, register data

Moderate: prospective interview or self-report of the mother
High: retrospective interview self-report of the mother or no infor-
mation on valid data collection
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Tabelle 32: Ubersicht der Studienqualitat der, in die Hauptanalyse eingeschlossenen, Studien.
Ergebnisse des modifizierten Newcastle-Ottawa Scale, mit einem Gesamtscore der Studienqualitat in
der letzten Spalte [152].

Testdoméane
#) Erstautor & Jahr Gesamtqualitat
Selection Comparability Outcome
1 Abgari 2016 3 1 1 5
2 Alsayed 2013 3 1 2 6
3 Arjmandnia 2018 3 1 1 5
4 Ban 2015 4 1 2 7
5 Bean 2011 4 1 2 7
6 Botto 2001 4 2 3 9
7 Botto 1996 4 2 2 8
8 Botto 2000 4 1 3 8
9 Bower 2006 4 1 2 7
10 Brandalize 2009 2 1 2 5
11 Balderrabano-Sau- 2012 3 1 5 6
cedo
12 Correa 2012 4 2 3 9
13 Correa 2003 4 1 2 7
14 Czeizel 2015 4 1 2 7
15 Dilli 2018 3 2 1 6
16 El-Gilany 2017 2 1 1 4
17 Grewal 2008 4 1 3 8
18 Hernandez-Diaz 2003 4 1 2 7
19 Jin 2015 3 1 2 6
20 Kovalenko 2018 4 2 3 9
21 Leirgul 2015 4 1 2 7
22 Li 2013 4 1 2 7
23 Liang 2016 1 2 2 5
24 Luo 2017 3 2 2 7
25 Mao 2017 3 2 3 8
26 Meijer 2006 4 1 2 7
27 Morrow 2009 2 1 2 5
28 Obermann-Borst 2011 4 2 2 8
29 Ou 2017 3 2 2 8
30 Peyvandi 2015 3 1 2 6
31 Scanlon 1998 4 2 2 8
32 Shaw 1995 4 1 2 7
33 Shaw 2010 4 2 3 9
34 Shaw 2002 4 1 2 7
35 Stingone 2016 4 2 2 8
36 Surmiak 2017 3 2 2 7
37 Thomas 2008 3 1 2 6
38 van Beynum 2010 4 2 2 8
39 Wang 2017 4 2 1 7
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40 Wang 2015 3 1 2 6
41 Wenstrom 2001 2 1 2 5
42 Werler 1999 4 1 3 8
43 Zhu 2016 4 1 2 7

Tabelle 33: Ergebnis-Ubersicht des modifizierten ,,Assessment of the risk of Bias-Tool“ fiir Fall-
Kontroll/Kohorten-Studien und Querschnittsstudien [146].

Die Nummerieung der Testdomanen entspricht den nummerierten Fragen in Tabelle 31. L = Low; M =
Medium; H = High

Testdoméane
(#)  Erstautor & Jahr
1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 8) 9)
1 Abgari 2016 L L L H H L L L H
2 Alsayed 2013 L L L H H L L L H
3 Arjmandnia 2018 M L L M H M L L H
4 Ban 2015 M L L M L M L L L
5 Bean 2011 L L L H L L L L L
6 Botto 2001 L L L M L L L L L
7 Botto 1996 L L L L L L L L L
8 Botto 2000 L L L M L L L L L
9 Bower 2006 L L L L L L L L L
10 Brandalize 2009 L M L M H M L L H
Balder-
11 rabano- 2012 M L L H H M L M H
Saucedo
12 Correa 2012 L L L M L L L L L
13 Correa 2003 L L L M L M L L L
14 Czeizel 2015 L L L H L L L L L
15 Dilli 2018 M M L H H M L H H
16 El-Gilany 2017 M L L H H L L L L
17 Grewal 2008 L L L H H M L L H
1g Hemandez,,0s 1y L L M H M L M H
Diaz
19 Jin 2015 L L L H H L L L H
20 Kovalenko 2018 M L L M L L L L L
21 Leirgul 2015 M L L M L L L L L
22 Li 2013 M L L H H L L L H
23 Liang 2016 M L L M L M L L L
24 Luo 2017 M M L M H M L L H
25 Mao 2017 M L L M H L L L H
26 Meijer 2006 L M L M H L L L H
27 Morrow 2009 L M L M M M L H M
og Obermann- oo, 1L L L M L L L L L
Borst
29 Ou 2017 L L L H L L L L L
30 Peyvandi 2015 M M L H M
31 Scanlon 1998 L L L M H L L L H
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32 Shaw 1995 L L L M L L L M L
33 Shaw 2010 L L L H H L L L H
34 Shaw 2002 L L L M H M L L H
35  Stingone 2016 M L L H L L L L L
36 Surmiak 2017 L L L H M L L L L
37 Thomas 2008 L L L H H L L H H
38 Be\;ir:;m 2010 | L L L M L L L L L
39 Wang 2017 M M L H H L L L H
40 Wang 2015 M M L L H L L L H
41  Wenstrom 2001 M L L H H L L H H
42 Werler 1999 L L L M H L L L H
43 Zhu 2016 M M L M H L L L H
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10.4 Volltextanalyse

10.4.1 Ausgeschlossene Studien mit Beqgriindung

Tabelle 34: Aussgeschlossene Studien nach Volltextanalyse mit entsprechender dokumentierter

Begrindung.

60 ausgeschlossene Studien von 103 Studien der Volltextanalyse.

Erstautor & Jahr

Ausschlussbegriindung

Elizabeth
2017 [52]

nur Blutlevel angegeben

keine Informationen tber Supplemente

Studie schlie3t Probanden mit Multivitamin-Supplementen in den letzten 6 Monaten aus
Polymorphismus im Vordergrund

Jenkins 2017 [71]

Polymorphismus im Vordergrund
identische Datenquelle (NBDPS) wie eingeschlossene Studie: Stingone et al., 2016 [124]
und Correa et al., 2012 [35]

Hoyt 2016 [69]

Exposition zu Tabak im Vordergrund
Autorenkontakt fur fehlende Date: keine Antwort bzw. Daten erhalten bis Ablauf der Frist

Almeida 2016 [2]

Autorenkontakt fur fehlende Date: keine Antwort bzw. Daten erhalten bis Ablauf der Frist

Tang 2015 [128]

identische Datenquelle (NBDPS) wie eingeschlossene Studie: Stingone et al., 2016 [124]
und Correa et al., 2012 [35], aber Studie hat weniger Probanden

Cséky-Szunyogh

identische Datenquelle (HCCSCA): Priméare Fragestellung passt nicht, im Vergleich zu

2013b [37] Czeizel et al., 2015 [47]
Sotres-Alvarez identische Datenquelle (NBDPS) wie eingeschlossene Studie: Stingone et al., 2016 [124]
2013 [121] und Correa et al., 2012 [35]

Priméare Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Stingone et al., 2016 [124] und Correa
etal., 2012 [35]

Lin 2013 [85]

identische Datenquelle (NBDPS) wie eingeschlossene Studie: Stingone et al., 2016 [124]
und Correa et al., 2012 [35]

primére Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Stingone et al., 2016 [124] und Correa
etal., 2012 [35]

Cséky-Szunyogh

identische Datenquelle (HCCSCA): Priméare Fragestellung passt nicht, im Vergleich zu

2013a [38] Czeizel et al., 2015 [47]
Vereczkey identische Datenquelle (HCCSCA): Priméare Fragestellung passt nicht, im Vergleich zu
2013 [142] Czeizel et al., 2015 [47]

Lupo 2012 [87]

identische Datenquelle (NBDPS) wie eingeschlossene Studie: Stingone et al., 2016 [124]
und Correa et al., 2012 [35]

primére Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Stingone et al., 2016 [124] und Correa
etal., 2012 [35]

Chowdhury
2012 [30]

identische Datenquelle (NBDPS) wie eingeschlossene Studie: Stingone et al., 2016 [124]
und Correa et al., 2012 [35]

primére Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Stingone et al., 2016 [124] und Correa
etal., 2012 [35]

Zhu 2012b [162]

identische Datenquelle (NBDPS) wie eingeschlossene Studie: Stingone et al., 2016 [124]
und Correa et al., 2012 [35]
identische Hauptstudie Zhu et al., 2012a [163]

Smedts
2010 [120]

identische Datenquelle (HAVEN) wie eingeschlossene Studie Obermann-Borst et al.,
2011 [100]
primére Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Obermann-Borst et al., 2011 [100]

Zhu 2012a [163]

identische Datenquelle (NBDPS) wie eingeschlossene Studie: Stingone et al., 2016 [124]
und Correa et al., 2012 [35]

primére Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Stingone et al., 2016 [124] und Correa
etal., 2012 [35]

Hobbs 2011 [68]

identische Datenquelle (NBDPS) wie eingeschlossene Studie: Stingone et al., 2016 [124]
und Correa et al., 2012 [35]

primére Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Stingone et al., 2016 [124] und Correa
etal., 2012 [35]
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Obermann-Borst

identische Datenquelle (HAVEN) wie eingeschlossene Studie Obermann-Borst et al.,

2010 [101] 2011 [100]
primare Fragestellung passt nicht im Verlgeich zu Obermann-Borst et al., 2011 [100]
Oddy 2009[ 87] identische Datenquelle (birth defect register Western-Australia) wie eingeschlossene Stu-
die Bower et al., 2006 [24]
Primére Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Bower et al., 2006 [24]
Smedts identische Datenquelle (HAVEN) wie eingeschlossene Studie Obermann-Borst et al.,
2008 [118] 2011 [100]
primére Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Obermann-Borst et al., 2011 [100]
keine Informationen Uber Folsdure-Supplementation
Van Driel identische Datenquelle (HAVEN) wie eingeschlossene Studie Obermann-Borst et al.,
2008a [140] 2011 [100]

primare Fragestellung passt wie bei Obermann-Borst et al., 2011 [100], jedoch weniger
Probanden

Kogak 2008 [75]

NTD als Hauptkriterium der Probanden: Erfullt ein Ausschlusskriterium

Zhang 2008 [161]

keine Informationen Uber Folsaure-Supplementation

Van Beynum
2008 [135]

Polymorphismus als priméare Fragestellung
Informationen Gber Supplementen-Einnahme in der Kontroll-Gruppe wurde nicht erfasst

Galdieri 2007 [57]

Informationen Uber Supplementen-Einnahme in der Fall-Gruppe wurde nicht erfasst

Arbour 2006 [5]

Informationen Gber Supplementen-Einnahme in der Fall-Gruppe wurde nicht erfasst

Verkleij-Hagoort
2006b [143]

Informationen Uber Supplementen-Einnahme in der Fall-Gruppe wurde nicht erfasst

Verkleij-Hagoort

identische Datenquelle (HAVEN) wie eingeschlossene Studie Obermann-Borst et al.,

2006a [144] 2011 [100]
primére Fragestellung passt wie bei Obermann-Borst et al., 2011 [100], jedoch weniger
Probanden

Van Beynum Polymorphismus als priméare Fragestellung

2006 [134] Informationen Uber Supplementen-Einnahme in der Kontroll-Gruppe wurde nicht erfasst

Hobbs 2005 [67]

identische Datenquelle (NBDPS) wie eingeschlossene Studie: Stingone et al., 2016 [124]
und Correa et al., 2012 [35]

primére Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Stingone et al., 2016 [124] und Correa
etal., 2012 [35]

Hernandez-Diaz
2000 [63]

identische Datenquell wie eingeschlossene Studie: Shaw et al., 2010 [117], Doppelpubli-
kation

Biale 1984 [16]

prospektives und retrospektives Studiendesign vermischt, keine genaue Datenerhebung
der Informationen Uber Supplemente mdglich

Guo 2018 [61]

keine Informationen Uber Folsdure- oder Multivitaminsupplemente gegeben
Volltext nicht verfligbar

Li 2016 [80]

identische Datenquelle (NBDPS) wie eingeschlossene Studie: Stingone et al., 2016 [124]
und Correa et al., 2012 [35]

primére Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Stingone et al., 2016 [124] und Correa
etal., 2012 [35]

Dawson 2014 [49]

Fall-Serie mit n < 20 Probanden

Obermann-Borst
2011 [102]

identische Datenquelle (HAVEN) wie eingeschlossene Studie Obermann-Borst et al.,
2011 [100]
primére Fraugestellung passt nicht im Vergleich zu Obermann-Borst et al., 2011 [100]

Xu 2010 [159]

fehlende Daten Uber Supplemente
Autorenkontakt erfolgt, keine Riickmeldung bis zur Frist erhalten

Kapusta 1999 [73]

keine Informationen Uber Folsdure- oder Multivitaminsupplemente gegeben

Gill 2012 [58]

fehlende Daten Uber Supplemente
Autorenkontakt erfolgt, keine Riickmeldung bis zur Frist erhalten

Levy 2012 [79]

keine Informationen Uber Folsdure- oder Multivitaminsupplemente gegeben
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Werler 2011 [155]

fehlende Daten uber Supplemente
Autorenkontakt erfolgt, keine Riickmeldung bis zur Frist erhalten

Czeizel 2009 [46]

identische Datenquelle (HCCSCA): Primare Fragestellung passt nicht im Vergleich zu
Czeizel et al., 2015 [47]

Morales-Surez
Varela 2009 [94]

fehlende Daten uber Supplemente
Publikation vor 2010: kein Autorenkontakt erfolgt

Verkleij-Hagoort

identische Datenquelle (HAVEN) wie eingeschlossene Studie Obermann-Borst et al.,

2008 [145] 2011 [100]

Primére Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Obermann-Borst et al., 2011 [100]
Carmichael fehlende Daten uber Supplemente
2007 [28] Publikation vor 2010: kein Autorenkontakt erfolgt

Browne 2007 [27]

identische Datenquelle (NBDPS) wie eingeschlossene Studie: Stingone et al., 2016 [124]
und Correa et al., 2012 [35]

priméare Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Stingone et al., 2016 [124] und Correa
etal., 2012 [35]

Yuskiv 2005 [160]

keine Differenzierung zwischen angeborenen Fehlbildungen in der Fall-Gruppe
Publikation vor 2010: kein Autorenkontakt erfolgt

Meijer 2005 [92]

keine Differenzierung zwischen angeborenen Fehlbildungen in der Fall-Gruppe
NTD als Co-Hauptkriterium der Probanden
Publikation vor 2010: kein Autorenkontakt erfolgt

Czeizel 2004 [44]

identische Datenquelle (HCCSCA): Priméare Fragestellung passt nicht im Vergleich zu
Czeizel et al., 2015 [47]

Czeizel 2003 [43]

fehlende Daten uber Supplemente
Publikation vor 2010: kein Autorenkontakt erfolgt

Czeizel 2001 [42]

identische Kohorte wie in ausgeschlossener Studie Czeizel et al., 2004 [45]

Stoll 1999 [125]

Daten Uber Supplemente in der falschen Einnahmeperiode
Publikation vor 2010: kein Autorenkontakt erfolgt

Bortolus 2014 [18]

Studie zum Zeitpunkt des Reviews noch nicht durchgefihrt

Van Driel
2008c [139]

identische Datenquelle (HAVEN) wie eingeschlossene Studie Obermann-Borst et al.,
2011 [100]
primére Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Obermann-Borst et al., 2011 [100]

Van Driel
2008b [141]

identische Datenquelle (HAVEN) wie eingeschlossene Studie Obermann-Borst et al.,
2011 [100]
primére Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Obermann-Borst et al., 2011 [100]

Malik 2008 [88]

identische Datenquelle (NBDPS) wie eingeschlossene Studie: Stingone et al., 2016 [124]
und Correa et al., 2012 [35]

primére Fragestellung passt nicht im Vergleich zu Stingone et al., 2016 [124] und Correa
et al. 2012 [35]

Ghada 2014 [53]

keine Informationen Uber Folsdure- oder Multivitaminsupplemente gegeben

Xu 2010 [159]

Duplikat von Xu et al., 2010 [159]
zwei verschiedene Abstrakte im Abstrakt-Screening: initiales nicht Erfassen des Duplika-
tes

Steinberger

fehlende Daten Uber Supplemente

2002 [122] Publikation vor 2010: kein Autorenkontakt erfolgt
Tikkanen fehlende Daten Uber Supplemente
1992 [130] Publikation vor 2010: kein Autorenkontakt erfolgt
Wasserman fehlende Daten Uber Supplemente
1996 [151] Publikation vor 2010: kein Autorenkontakt erfolgt
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10.4.2 Stammdatentabellen der 43 eingeschlossenen Hauptstudien

Tabelle 35: Erfasste Daten nach Volltextanalyse Teil 1 von 9.
# = interne Studiennummer, X = keine spezifischen Angaben in der Studie/Daten nicht erfassbar.

(#) Erstautor Date_nquelle/ Pub_llkatl- PMID
Register onsjahr
1 Abgari X 2016 27625518
2 Alsayed X 2013 23481916
3 Arjmandnia X 2018 29693034
4 Ban UK, nationally 2015 26147467
representative database
5 Bean NDSP 2011 21987466
6 Botto ABDCCS 1996 8909485
7 Botto ABDCCS 2000 10791560
8 Botto ABDCCS 2001 11505164
9 Bower birth defect register Western Australia 2006 16800203
10 Brandalize X 2009 19725133
11 Balderrabano- 2012 22660520
Saucedo

12 Correa ABDCCS 2003 12728128
13 Correa NBDPS 2012 22284962
14 Czeizel HCCSCA 2015 26225846
15 Dilli X 2018 29357951
16 El-Gilany X 2017 28988253
17 Grewal X 2008 18481814
18 Hernandez-Diaz BDS 2003 12915504
19 Jin X 2015 X

20 Kovalenko MCBR 2018 29937526
21 Leirgul medical birth register of Norway and other register 2015 26212116
22 Li X 2013 23480969
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23 Liang X 2016 28039625
T s PO TSN oy stz
25 Mao X 2017 29145433
26 Meijer BDS 2006 17051586
27 Morrow UK epilepsy + pregnancy register 2009 18977812
28 Obermann-Borst HAVEN-study 2011 21183151
29 Ou X 2017 28645012
30 Peyvandi X 2015 25059817
31 Scanlon BWIS 1998 9430276
32 Shaw california birth defect monitoring program 1995 8585581
33 Shaw X 2002 12410002
34 Shaw X 2010 20063270
35 Stingone NBDPS 2016 28520847
36 Surmiak X 2017 28819628
37 Thomas Kerala Registry of Epilepsy and Pregnancy 2008 18188637
38 van Beynum EUROCAT 2010 19952004
39 Wang X 2015 25628158
40 Wang X 2017 28302752
41 Wenstrom X 2001 11303187
42 Werler BDS 1999 10512421
43 Zhu X 2016 27183231
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Tabelle 36: Erfasste Daten nach Volltextanalyse Teil 2 von 9.
# = interne Studiennummer, x = keine spezifischen Angaben in der Studie/Daten nicht erfassbar.

(#) Studiendesign Land Rekrutierungsjahr/-zeitraum Fortifikation
1 Fall-Kontroll Indien 02.2014 - 08.2015 nein

2 Fall-Kontroll Syrien 08.2010 - 06.2011 nein

3 Fall-Kontroll Qom, Iran 2013 ja

4 Kohorte GrolR3britannien, landesweit 1990 - 2013 nein

5 Fall-Kontroll USA 2011 - 2004 ja, seit 1998
6  Fall-Kontroll Atlanta, USA 01.01.1968 - 31.12.1980 nein

7  Fall-Kontroll USA 1968 - 1980 ja, seit 1998
8 Fall-Kontroll Atlanta, USA 01.01.1968 - 31.12.1980 nein

9 Fall-Kontroll Australien, landesweit 01.01.1997 - 31.12.1999 nein

10 Fall-Kontroll Porto alegre, Brasilien 07.2005 - 11.2007 nein

11 Fall-Kontroll Mexico-City, Mexiko 04.2010 - 10.2010 ja

12 Fall-Kontroll Atlanta, USA 01.01.1968 - 31.12.1980 nein

13 Fall-Kontroll USA 01.10.1997 - 31.12.2004 ja, seit 1998
14 Fall-Kontroll Ungarn, landesweit 1980 - 1996 nein

15 Fall-Kontroll Ankara, Turkei 05.2013 - 05.2015 nein

16 Fall-Kontroll Mansoura, Agypten 2003 - 2016 ja, seit 2010
17 Fall-Kontroll ;(;gngg:/ussT Franciscol 7 1999 - 06.2004 ja, seit 1998
18 Fall-Kontroll USA, Norden 1976 - 1998 nein

19 Kohorte Lanzhou, China 2010 - 2012 nein

20 Fall-Kontroll Murmansk County, Russland 1.1.2006 - 21.12.2011 nein

21 Fall-Kontroll Norwegen, landesweit 1999 - 2009 nein

22 Fall-Kontroll gﬁ::gdsrigsi'n;'?giii’n';”jia”’ 02.2010 - 10.2011 nein

23 Fall-Kontroll Guangzhou, China X nein
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24  Fall-Kontroll Shanxi Provinz, China 2006 - 2008 nein

25 Fall-Kontroll Lanzhou, China 2010 - 2012 nein
Region um Boston, Philadel- .

26 Fall-Kontroll phia und Toronto; USA 1976 - 1997 nein

27 Kohorte GroRbritannien 12.1996 - 31.01.2007 nein

28 Fall-Kontroll Niederlande 06.2003 - fortfihrend nein

29 Fall-Kontroll Guangdong Provinz, China  12.2012 - 09.2013 nein

30 Fall-Kontroll Philadelphia, USA 10.2011 - 10.2012 ja, seit 1998
Maryland, Washington DC o- .

31 Fall-Kontroll der Nord-Virginia: USA 04.1981 - 12.1989 nein

32 Fall-Kontroll Kalifornien, USA 01.1987 - 12.1988 nein

33 Fall-Kontroll Kalifornien, USA 01.1987 - 12.1989 nein

34 Fall-Kontroll Kalifornien, USA 07.1999 - 06.2004 ja, seit 1998

35 Fall-Kontroll USA 01.10.1997 - 31.12.2006 ja

36 Fall-Kontroll Ii‘;]h'es'e” und Kattowitz; Po- 1 56151 1.2015 nein

37 Kohorte Std-Indien 04.1998 - 12.2004 nein

38 Fall-Kontroll Niederlande 1996 - 2005 nein

39 Fall-Kontroll Chengdu, Luzhou; Sichuan 5 515 _ 08,2013 nein
Provinz China
Shanghai, Jinan (Shandong

40 Fall-Kontroll Provinz), Hefei (Anhui Pro- 08.2008 — 02.2016 nein
vinz); China

41 Fall-Kontroll Alabama, USA 01.1988 - 01.1998 nein
Boston, Massachusetts, Phi-

42 Fall-Kontroll ladelphia, Pennsylvania, 1993 - 1996 ja, seit 1998
Toronto, Ontario: Ka-
nada/USA

43 Fall-Kontroll Shaanxi Provinz, China 08.2011 - 10.2013 nein
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Tabelle 37: Erfasste Daten nach Volltextanalyse Teil 3 von 9.
# = interne Studiennummer, x = keine spezifischen Angaben in der Studie/Daten nicht erfassbar.

(#) Priméare Fragestellung der Studie

Anzahl der Untersuchten

Art der Datenerfas-
sung innerhalb der

P .
robanden Studie
. t kti i-
Zusammenhang von Risikofaktoren und rg rospe v ynd medi
1 800 zinische Patienten-
CHD
akte
Es sollte festgestellt werden, ob sich Bio-
marker des Methylzyklus, insbesondere . .
solche, die mit dem BHMT-Signalweg zu- retrospekiv und med-
2 o . g g. 130 Mautter, 157 Kinder zinische Patienten-
sammenhangen, zwischen Mittern mit akie
Kindern mit CHD im Vergleich zu Mttern
mit gesunden Kindern unterscheiden
3 Zusammenhang zwischen mutterlichen 442 ;?;E:Eeekgzﬂir;?er:?dl_
Risikofaktoren und CHD-Risiko
akte
Assoziation von kongenitalen Anomalien
bei Kindern von Mittern, welche An-
4 tiepileptika mit oder ohne perikonzeptio- 258591 Registerdaten
nelle hochdosierte Folsauresupplementa-
tion einnehmen
Assoziation von Folsdure-Suppl. Und .
S . 14 R
S CHD bei Kindern mit Down-Syndrom 69 egisterdaten
Zusammenhang zwischen konotrunkalen
6 Herzfehlern und perikonzeptionellem Mul- 7936 Registerdaten
tivitaminkonsum
7 Al.threfen v.on CHD |r.n.Zus.ammenhang 11379 Registerdaten
mit mutterlicher Multivitaminanwendung
Zusammenhang zwischen mutterlichen
fieberhaften Erkrankungen und dem Ri- .
8 siko von CHD und dem Einfluss der Ver- 4011 Registerdaten
wendung von Multivitaminen
Préavention von nicht-neuralen Geburts- .
o fehlern durch Folataufnahme 1053 Registerdaten
Zusammenhang zwischen C677T und retrospektiv und medi-
10 A1298C Polymorphismus des MTHFR- 475 zinische Patienten-
Gens und Down-Syndrom und CHD akte
Assoziation von Polymorphismus retrospektiv und medi-
667C—T MTHFR Geen bei mexikani- - P .
11 . . . 93 zinische Patienten-
schen Muttern von Kindern mit komplexer
akte
CHD
Pravention von Diabetes-assoziierten Ge- .
12 ) R 6307 Registerdaten
burtsfehlern mit Multivitaminpréparaten
Untersuchung des Risikos von Geburts-
fehlern in Bezug auf Diabetes mellitus und
13 die fehlende Verwendung von perikonzep- 20158 Registerdaten

tionellen Vitaminen oder Nahrungsergan-
zungsmitteln, die Folsaure enthalten
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Zusammenhang zwischen Folsaure-An-

14 wendung bei Schwangeren und Verringe- 60994 Registerdaten
rung der Pravalenz von CHD
Untersuchung des Serum-Mikronahrstoff- medizinische Patien-
15 gehalts bei Mutter-Kind-Paaren mit CHD 211 tenakte
im Vergleich zu solchen ohne CHD
Pravalenz der CHD bei Kindern mit Down- rgtrospeknv gnd medi-
16 1720 zinische Patienten-
Syndrom
akte
Miitterliches perikonzeptionelles Rauchen retrospektiv und medi-
17 + Alkoholkonsum und Risiko fur ausge- 2605 zinische Patienten-
wahlte angeborene Anomalien akte
Zusammenhang zwischen der Verwen- retrospektiv und medi-
18 dung von Folsdure-Antagonisten und kar- 12257 zinische Patienten-
diovaskularen Defekten akte
. : retrospektiv und medi-
19 Analyse d(.ar.Luftv?rschmutzung in China 10542 Jinische Patienten-
und des Risikos fur CHD
akte
20 Iqentlf|2|erung mutterlicher Risikofaktoren 49463 Registerdaten
fur VSDs
Assoziation zwischen perikonzeptionaler
21 Folséure-Suppl. und Sauglingsrisiko fur 652977 Registerdaten
CHD
- . retrospektiv und medi-
Assoziation zwischen Folsaure-Suppl. und - P .
22 780 zinische Patienten-
CHD
akte
Assoziation der mutterlichen Expositions-
23 geschichte gegeniber Viren und Medika- 5381 medizinische Patien-
menten wahrend der Schwangerschaft mit tenakte
CHD
24  Vorhersage von CHD 33831 retrospektiv
Zusammenhang zwischen mutterlichen . .
i . retrospektiv und medi-
Folsaure-Préparaten, der Aufnahme von . .
25 i . 10542 zinische Patienten-
Folséure aus der Nahrung und dem Risiko
akte
von CHD
Schutz von Folsaure gegen CHD beim r‘?’tfos"’e"“" _und medi-
26 407 zinische Patienten-
Down-Syndrom
akte
Zusammenhang zwischen Folséure-An- prospektiv und medi-
27 wendung und schweren Geburtsfehlern 4680 zinische Patienten-
von Frauen mit Epilepsie akte
Zusammenhang zwischen MDR1C3435T
Polymorphismus, Medikamentenein- .
2 . 1 R
8 nahme, Folséure-Suppl. Und das Risiko 59 egisterdaten
von CHD
Assoziation von individuellen und kombi- medizinische Patien
29 nierten Wirkungen von Pb, Cr, Cd, Cu, Hg 1379

und Se mit dem Auftreten von CHD

tenakte
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Assoziation von perikonzeptionaler Fol-

30 saure-Anwendung und Rezidivrisiko von X prospektiv
CHD
Zusammenhang zwischen perikonzeptio- retrospektiv und medi-
31 neller Folsaure-Aufnahme und Fehlbildun- 2398 zinische Patienten-
gen des Herzabflusstraktes akte
Zusammenhang zwischen mdtterlicher
perikonzeptioneller Verwendung von Mul-
32 tivitaminen und reduziertem Risiko flr ko- 344214 Registerdaten
notrunale Herzfehler und GliedmaRendefi-
zite
Zusammenhang zwischen perikonzeptio- retrospektiv und medi-
33 nellem Vitaminkonsum und ausgewahlten 552601 zinische Patienten-
Faktoren und angeborenen Anomalien akte
Zusammenhang zwischen konotrunkalen . .
. . . retrospektiv und medi-
Herzfehlern und perikonzeptionellem Vita- . .
34 . - 1018 zinische Patienten-
minkonsum und anderen didtetischen
. akte
Néhrstoffen
Zusammenhang zwischen Stickstoffdi-
35 oxid-Exposition, Aufnahme von Methyl- 11900 Registerdaten
nahrstoffen und CHD
Bewertung der Unterschiede zwischen . .
. . . prospektiv und medi-
tHcy-, Folat- und Cobalamin-Spiegeln in . .
36 142 zinische Patienten-
Mutter- und Nabelschnurblutproben und akie
Gruppen von Kindern mit CHD
Zusammenhang zwischen Mittern mit
. . 593 Lebendgeburten von 740 .
37 Epilepsie und der Verwendung von AEDs Schwangerschaften Registerdaten
und dem Risiko von CHD 9
Gibt es einen positiven Effekt von perikon-
38 zeptionellen Folsdureerganzungen auf 3012 Registerdaten
das Risiko einer CHD?
Zusammenhang zwischen endokrinen .
. . 14 retr ktiv
39 Disruptoren und isolierten CHD 63 etrospext
Assoziation zwischen CHD und niedrige- retrospektiv und medi-
40 rem zirkulierendem Folat, induziert durch 3234 zinische Patienten-
eine ,intronische Fidgetin-Variante* akte
Assoziation von C677T-MTHFR-Mutation retrospektiv und medi-
41 und erh6htem Homocysteinspiegel mit 142 zinische Patienten-
CHD akte
Reduzieren Multivitaminpraparate das Ri- r(.atrospe tv }Jnd medi
42 . . 963 zinische Patienten-
siko bestimmter Geburtsfehler?
akte
Identifizierung und Bewertung maoglicher retrospektiv und medi-
43 g gmog 29547 (Kinder; Miitter: 30027) zinische Patienten-

Risikofaktoren fur Geburtsfehler

akte
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Tabelle 38: Erfasste Daten nach Volltextanalyse Teil 4 von 9.
# = interne Studiennummer, x = keine spezifischen Angaben in der Studie/Daten nicht erfassbar.

Ausschlusskriterien innerhalb der Studie

(#) Einschluss Kriterien innerhalb der Studie
1 Kinder mit Verdacht auf KHK - erworbene Herzfehler
- alle Chromosomendefekte
- andere Geburtsfehler
Patienten + Miitter, die von der Universitatsklinik Da- kL."Z“Ch durchgefuhrte Operationen
2 maskus rekrutiert wurden - Nieren- oder Lebererkrankungen
- Diabetes wahrend der Schwangerschaft
- Einnahme von Vitaminergdnzungen zum
Zeitpunkt der Studie
3 Neugeborene - X
- weniger 3 Monate vor der Empfangnis regis-
Einzel Lebendgeburten von Mittern im Alter von 15 trlgrt .
4 bis 44 Jahren zwischen 1990 und 2013 aus dem - keine genaue Aufzeichnung der Schwanger-
‘Health Improvement Network® scha_ftswoche oder des erwarteten Geburts-
termins
- Diabetes
- Down-Syndrom durch Translokation, Mosaik
oder mit einem zusétzlichen Chromosomen-
5 Kinder mit Down-Syndorm defekt
- Sauglinge starben vor der Rekrutierung
- fehlende Daten
6 Bevolkerungsbasiertes Register, Mitter leben in finf - Diagnose: Pseudotruncus und Levotranspo-
Landkreisen von Atlanta sition der grof3en Arterien
7 Metropolitan Atlanta Geburtsregister diagnostizierte - syndromale Félle
Falle in 5 County Areas in Atlanta - Gendefekte
8 registrierte Geburten innerhalb des definierten Zeit- - syndromale Félle
raumes - Gendefekte
- chromosomale Stérungen
. - genetische Stérungen
9 registrierte Geburten - nicht englischsprachig Probanden
- aborigine-Probanden
- ein weiteres Kind mit dem gleichen Syndrom
oder der gleichen Fehlbildung
10 diagnostiziert im Krankenhaus in Porto Alegre - zusétzlichen Syndrome
- Kontrollen: chronische Krankheiten oder ge-
netisch bedingte Krankheiten
- CHD, die keine Zyanose verursachen oder
11 im Krankenhaus diagnostiziert keinen chirurgischen Eingriff bendétigten
- Fehlbildungssyndrome
Einzelgeburten (Lebend- und Totgeburten) wahrend
12 der Jahre der Rekrutierung, die bis zum Ende des i «
ersten Jahres vom Metropolitan Register diagnosti-
ziert wurden
- Schwangerschaftsdiabetes
- Diabetesstatus
- unbekannte Vitamin- oder Fols&ure-Ergén-
13 Registerfalle zung: Anwendung wahrend des 1. Monats

vor der Empféangnis bis zum Ende des 1. Tri-
mesters

- einzelne Gen- oder Chromosomenanoma-
lien
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14

dokumentierte Geburten mit CHDs

syndromale CHD (z.B.: chromosmal)
multiple Anomalien einschlief3lich CHD
Multivitamin-Konsum

15

Mutter-Kind-Paare, die im Universitatskrankenhaus in
Ankara geboren wurden

diagnostizierte CHD >1 Monat
Gestationsalter <35W (oder >42W)

16

Down-Syndrom

X

17

Geburten zwischen 07.1999 und 06.2004

genetische Stérungen/Anomalien
Hauptsprache ist nicht Englisch oder Spa-
nisch

keine Daten verflgbar

18

Rekrutierung in Uberweisungskrankenhausern

co-existierende angeborene Defekte
genetische Anomalien/Syndrome

19

Geburten im Gansu Provincial Maternity and Child
Care Hospital in Lanzhou 2010-2012

Leben auf3erhalb von Lanzhou
Mehrlingsgeburten

Leben weit weg vom Luftverschmutzungs-
monitor

andere Geburtsfehler

Totgeburten

20

Kinder mit VSDs, diagnostiziert bis zum 2. Lebensjahr

Mehrlingsgeburt
fehlende Informationen Giber mitterliche Ri-
sikofaktoren

21

Geburtenregister

Chromosomenstérungen

Mehrlingsgeburten

mutterliche Epilepsie
Schwangerschaftsabbruch

fehlende Informationen zur Fols&ure-Supple-
mentierung

22

schwangere Frauen mit pranatalen CHD-Diagnosen
in ausgewahlten Krankenh&usern

Verwendung von Folsauren-Anatgonisten o-
der Antiepileptika

falsche pranatale CHD-Diagnose

CHD ist assoziiert mit chromosomalen oder
genetischen Syndromen
Mehrlingsschwangerschaften

psychischen Erkrankungen der Mutter
andere Folsaure-assoziierten angeborenen
Defekten

23

Mutter, Vater und S&uglinge

X

24

Bevdlkerungs- und Familienplanungskommission
(PFPC) der Provinz Shanxi: Lebendgeburten: 2006-
2008

Totgeburten vor der 28. Woche

25

Schwangere

Totgeburten
Mehrlingsgeburten
Geburten mit anderen Geburtsfehlern

26

befragte Miitter innerhalb von 6 Monaten nach der
Entbindung

Gestationsalter >37 Wochen
offensichtliche Herzanomalie

27

Register

alle behandlungsfreien Defekte 6 Wochen
nach der Geburt (Operation)
Schwangerschaftsabbriiche

unbekannter Ausgang

keine Epilepsie

28

Niederlandisch sprechende oder schreibende Fami-
lien in den entsprechenden Krankenhdusern

Inkonsistente Familien
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29

Schwangere

gréRere ASDs
Chromosomendefekte/-syndrome

CHD mit co-existierenden Fehlbildungen
Diabetes

Mehrlingsschwangerschaften
CHD-Diagnose, die nach der Entbindung
nicht bestatigt wurde

positive Familienanamnese von CHD

nur Mitral- oder Trikuspidalklappenerkran-
kungen

30

Schwangere (fetales Herzprogramm am Philadelphia
Hospital)

positive Familienanamnese von CHD
Diabetes

Medikamenteneinnahme

NTD und CHD in der Kontrollgruppe

31

diagnostiziert vor dem ersten Lebensjahr mit Einwoh-
nern von Maryland, Washington DC oder Nord-Virgi-
nia

Klinische Snydrome (genetisch oder s.th.
Else)
nicht kardiale Anomalien

32

Register

Trisomie 21

33

Erstes Jahr nach der Geburt bei Sduglingen und feta-
len Todesfallen bei Frauen, die in Kalifornien leben

Einzelgenstdrungen
Trisomie oder Turner-Syndrom
unvollstéandiges Interview

34

Falle mit Wohnsitz in Los Angeles, San Francisco,
Santa Clara Counties

genetische Stérungen

dTGA oder ToF in Verbindung mit einem en-
dokardialen Cushiondefekt oder einem dop-
pelten Ausgang des rechten Ventrikels

kein Englisch oder Spanisch als Hauptspra-
che (Matter)

Diabetes

35

Lebendgeborene, Totgeburten, Schwangerschaftsab-
briiche

Praschwangerschaftsdiabetes
fehlende Daten, weniger als 50 % Daten des
stationaren NO2-Luftmonitors

36

Geburten

Chromosomenanomalien, komplexe ange-
borene Fehlbildungen
Mehrlingsschwangerschaften

angeborene Infektionen

klinische Chorioamnionitis

miutterliche Einnahme von Arzneimitteln, die
den Folatstoffwechsel beeinflussen

Mutter mit Herz-, Nieren- oder Gefal3erkran-
kungen

37

registrierte Mitter mit Epilepsie

fehlende Echokardiographie (<3 Monate alt)
Tod bei Neugeborenen

38

Kinder, die in EUROCAT registriert sind

CHD verursacht durch bekannte genetische
Anomalien

Diabetes

Verwendung von Folsdure-Antagonisten
andere Geburtsfehler / Anomalien

39

registriert am Universitatsklinikum

multiple CHDs in einem Fall

fehlendes Elterninterview

positive Familienanamnese
muitterlicher Schwangerschaftsdiabetes

40

CHD Patienten

Kinder mit Entwicklungssyndromen
multiple Anomalien

positive Familienanamnese
Chromosomenanomalien
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Datenbank der registrierten Falle im Universitatskran-

zuséatzliche Anomalien
genetische Stérungen

4l kenhaus in Alabama teratogene Arzneimittel-Exposition
Diabetes
Kinder mit schweren Fehlbildungen, die im Alter von NTD
5 Monaten identifiziert wurden, und Frauen mit .
42 N - . mendelsche Erbkrankheit
Schwangerschaftsabbriichen aufgrund eines missge- Chromosomenstérungen
bildeten Fétus in kooperierenden Krankenhausern
schwanger wahrend der Befragung
43  Frauen im gebarfahigen Alter, die in Shaanxi leben schwere Grunderkrankung

unvollstéandige Daten
Mehrlingsgeburten
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Tabelle 39: Erfasste Daten nach Volltextanalyse Teil 5von 9.

# = interne Studiennummer, x = keine spezifischen Angaben in der Studie/Daten nicht erfassbar.

#

Studienqualitéat
nach modifizier-
tem Newcastle-
Ottawa-
Scale[152]

Subgruppenanalyse innerhalb
der Studie

Alter des Kindes bei der
Testung auf CHD

Gestationsalter,
Angabe in Wochen

5

Alter der Mutter (3 Kate-
gorien)

< 1 Monat bis > 11Jahre

Folsaure-Blutmarker

< 3 Jahre: Mittelwert (SD):
15,9(12,3) Monate Félle vs.
16,9(9,4) Monate Kontrolle

Supplementeneinnahme
Diabetes

Bildung

Rauchen

Alter

BMI

Antiepeliptika
Familienanamnese

bei Geburt

Antiepileptika
mutterliches Rauchen
Alter (3 Kategorien)
BMI (4 Kategorien)

Im Mittel bis zum vierten Le-
bensjahr

alle Probanden haben
Down-Syndrom

Zeitraum der Folséure-Supp-
lementierung (3 Kategorien)

syndromale Falle

isolierte oder multiple De-
fekte

MV-Verwendung

Dauer der Verwendung von
Nahrungserganzungsmitteln

diagnostiziert bis zum ers-
ten Lebensjahr

miutterliche Rauchen
Alkoholkonsum
Alter (5 Kategorien)

miutterliche Rauchen
Alkoholkonsum
Alter (5 Kategorien)

andere schwere Geburtsfeh-
ler

spezifische Einnahmeperi-
ode mit angemessenem Fol-
saure-Gebrauch

10

Alter (2 Kategorien)
Rauchen
Alkohol

11

Startzeitpunkt der Folsaure-
Supplementation (2 Katego-
rien)

Polymorphismus
667C—»TMTHFR

12

X
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13

muitterlicher BMI (4 Katego-
rien)

Alter (5 Kategorien)
verschiedene CHD-Subty-
pen

14

Alter der Mutter (3 Katego-
rien)

Art des CHD mit der
Dauer/Beginn der Folsaure-
Supplementierung

15

Alter

Rauchen

BMI
Schwangerschaftsdiabetes
Blutspiegel-Marker
Verwendung von Multivita-
minpraparaten oder FA-Préa-
paraten

Mittelwert (SD): 8,3(7,9)
Tage Félle vs. 7,0(4,8) Tage
Kontrolle

35-42, Mittelwert
(SD): 38,3(1,4)

16

Down-Syndrom
Alter
Fettleibigkeit

1 Monat bis 17 Jahre

3 Kategorien: < 37w;
38 - 41w; = 42w

17

Rauchen
Alkoholkonsum

18

Verwendung von Folséure-
Antagonisten in drei
verschiedenen Zeitrdumen

19

Mutterliche Medikamenten-
einnahme

Rauchen

Alter (4 Kategorien)

BMI (2 Kategorien)

20

Alter der Mutter (3 Katego-
rien)
BMI der Mutter (3 Katego-
rien)

0 - 2 Jahre

Mittelwert (SD) Falle:
39.2(2.3) vs. Kon-
trolle: 39.5(2.2)

21

Startzeit der Supplemen-
tierung (2 Kategorien)

bei Geburt

22

Startzeit/Dauer der Supple-
mentierung (5 Kategorien)

prénatal-postnatal

23

Medikamenteneinnahme von
Muttern (7 Kategorien)
Virusinfektionen wéhrend
der Schwangerschaft (6 Ka-
tegorien)

24

X

25

Aufnahme von Folat in die
Nahrung (3 Katagorie)
Alter

BMI (3 Kategorien)

Beginn der Supplementen-
einnahme (4 Kategorien)

26

Down-Syndrom
Rauchen

Alkohol

Alter (4 Kategorien)
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27 Antiepileptika X X
Medikamenteneinnahme Median: 16,3 Monate Falle
28 Rauchen X
vs. 16,0 Monate Kontrolle
Alkohol
Alter der Mutter (4 Katego-
29 rien) prénatale Diagnose X
BMI der Mutter
30 Startzeltpunkt der Supple- pranatale Diagnose «
menteneinnahme
31 tagliche Folsaureelnnahme bis zum ersten Lebensjahr  x
= 400 pg/Tag oder weniger
CHD-Subtypen
32 Alkoholkonsum Mittelwert: Falle 3,7 Jahre «
Rauchen vs. Kontrolle 3,8 Jahre
Alter (6 Kategorien)
Rauchen . .
33 Alkohol bis zum ersten Lebensjahr  x
diatetische Folataufnahme
Rauchen Median: 11 Monate Félle vs.
34 Alkoholkonsum 8 Monate Kontrolle
Alter (4 Kategorien)
BMI
35 verschiedene CHD-Sub- bei Geburt x
typen
Mittelwert (SD):
38,5(3,6) konotrun-
Biomarker (Serum-tHcy, Na- . kale Defekte, 37(2,7)
36 belschnurblut, Serum-Folat) bei Geburt nicht-konotrunkale
Defekte, 39,5(4,2)
Kontrolle
Antiepileptika
37 Alter (2 Kategorien) 3 Monate X
Alter (6 Kategorien)
BMI (5 Kategorien)
38 Alkohol X X
Rauchen
Rauchen
Alkohol Mlttelwert“(SD): 26,4(8,2) 3 Kategorien: > 42,
39 Alter Monate Falle vs. 26,3(7,2) 37-42 <37
BMI Monate Kontrolle '
Gestationsalter
. Mittel D): 5,24(0,14
Standort (3 verschiedene e we"rt (SD): 5,24(0,14)
40 i Jahre Falle vs. 5,3(0,09) X
Rekrutierungsstandorte)
Jahre Kontrolle
41 Homozytsein-Spiegel X X
Bis zum sechsten Lebens-
42 X X
monat
43 X X =28
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Tabelle 40: Erfasste Daten nach Volltextanalyse Teil 6 von 9.
# = interne Studiennummer, x = keine spezifischen Angaben in der Studie/Daten nicht erfassbar.

Folataufnahme durch die

Einnahme von reinen Fol-

Einnahme von Multivita-

(#) Geburtsgewicht Nahrung sauresupplementen min[:)"ré'\paraten, welche
Folséaure enthalten

1 x X ja ja

2 X X nein ja

3 X X ja nein
4 x X ja X

5 x X ja ja

6  x X ja ja

7 X X nein ja

8 X X nein ja

FFQ: zwei Kategorien: <
9 X 200 pg/Tag ja X
oder > 200 pg/Tag
10 x X ja ja
11 x X ja X
12 x X nein ja
13 x X ja ja
14 x X ja nein
15 l(\zlli;tSe)I;vert (SD): 3149 ia ia
o 2 .
17 x X ja nein
18 x X ja ja
19 x X ja X
Mittelwert (SD): 3244
20 (678)g Falle vs. 3377 X ja nein

(547)g Kontrolle

103



21 x X ja ja
22 X X ja ja
23 X X ja X
24 X X ja X
Semiquantitativer FFQ:
drei Kategorien: < 25.
25 X Perzentile, 25. - 75. ja ja
Perzentile, > 75.
Perzentile
26 X X ja X
27 X X ja X
Median (IQR): 3380
(2865 - 3700)g Falle vs. . .
28 3545 (3221 - 3900)g Kon- 1a 1a
trolle
29 X X ja ja
30 x X ja X
31 x Harvard FFQ ja X
Verzehr von Getreide als
32 x Richtwert fur Folatauf- nein ja
nahme uber die Nahrung
33 x X nein ja
34 x FFQ ja ja
FFQ kombiniert mit NO2
35 x Nachweis (Angabe in ja ja
Perzentilen)
Mittelwert (SD): 3090
(620)g konotrunkale De-
36 fekte, 3313 (840)g nicht-  x ja X
konotrunkale Defekte vs.
3230 (720)g Kontrolle
Mittelwert (SD): 2,91 . .
7
3 (0.45)kg X ja ja
38 x X ja X
Mittelwert (SD): 3,14
39 (0,55)kg Félle vs. 3,19 X ja X

(0,57)kg Kontrolle
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40 ja X
41 nein X
42 nein ja
43 ja X
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Tabelle 41: Erfasste Daten nach Volltextanalyse Teil 7 von 9.
# = interne Studiennummer, x = keine spezifischen Angaben in der Studie/Daten

nicht erfassbar.

#

Dosis Folsaure in

Einnahmeperiode der

Folsauremarker im Blut

Chromosomale Defekte

mg/Tag Supplemente

1 X start 1. Trimester nein X

2 X X tHcy, serum-folate nein
ersten 45 Tage der .

3 X nein X
Schwangerschaft
1 Monat vor Konzeption . .

<

4 5oder<5 bis 8 Wochen danach nein nein
3 Verschiedene Einnah-

5 « meperioden: Vor Schwan- nein 2
gerschaft; 1. Trimester; J
nach dem 1. Trimester

6 0,1-0,8 X nein ja
1. Trimester vor Konzep-

7 X tion bis Ende des 1. Tri- nein nein
mesters
ein Monat vor Konzeption

8 X bis Ende des 1. Trimes- nein nein
ters

> 0,2 = adaquate Ein- ein Monat vor Konzeption
9 nahme; weniger = inadé-  bis Ende des 1. Trimes- nein nein
guate Einnahme ters
ein Monat vor Konzeption

10 x bis Ende des 1. Trimes- nein ja, alle Probanden
ters

11 x vor der Gestation vs. wah- nein nein
rend der Gestation
drei Monat vor Konzeption

12 x bis Ende des 1. Trimes- nein ja
ters
ein Monat vor Konzeption

13 X bis Ende des 1. Trimes- nein nein
ters
einnahmeperiode wurde

14 x in 3 Kategorien berichtet nein nein
in Abhéngigkeit zu CHD-

Subtypen
Folsaureeinnahme wah-
rend des 1. Trimester;

15 x Multivitamineinnahme >3 dS;err:m-Folat, tHey und an-
Monate wahrend Schwan-
gerschaft

16 x X nein ja, alle haben DS
2 Monte vor bis 2 Monate . .

17 X . nein nein
nach Gestation
2 Monate vor Schwanger-
schaft bis zum Ende der . .

18 X nein nein

gesamten Schwanger-
schaft
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19 x 1. Trimester X X
20 X X nein X
0.4 Folsagrgsupplemente; vor oder wahrend der ) .
21  =0,2 Multivitamin-Supple- nein nein
Schwangerschaft
mente
3 Monate vor bis 2 Mo- . .
22 X . nein nein
nate nach Konzeption
6 Monate vor Schwanger-
schaft bis erste Schwan- .
23 X nein X
gerschaftsvoruntersu-
chung
24 x 6 Monate vor Konzeption nein X
bis 3 Monate danach
12 Wochen davor; 1. Tri-
25 X mester; 2. Trimester; 3. nein X
Trimester
2M K i .
. onate vor Konzeption . ja, alle Probanden haben
26 X bis Ende der Schwanger- nein
DS
schaft
27 0,4 oder5 vor der Konzeption nein X
4 Wochen vor Konzeption . .
28 04 bis 10 Wochen danach nein nein
29 X X nein nein
Folsaureeinnahme tber-
30 x hqupt; vor Konzepﬂtlon; 1. nein X
Trimester oder spater
(3Kategorien)
2 0,4 = adaquate Ein-
31 nahme; weniger =inada-  x nein nein
guate Einnahme
1 Monat vor der Konzep- .
2 4 - . .
3 04-08 tion bis 2 Monate danach nein X
33 x 1 Monat vor Konzeption nein nein
bis 3 Monate danach
34 x 2 Monate vor der Konzep- " nein
tion bis 2 Monate danach
35 X X nein X
Serum-tHcy, Nabel-
36 x X schnurblut-tHcy-Spiegel,  nein
Serum-Folat
irgendwann vs. wahrend
7 .
3 X des 1. Trimesters X X
4 Wochen vor Konzeption . .
>
38 0.4 bis 8 Wochen danach nein nein
4 Wochen vor Konzeption
39 04 bis Ende des 1. Trimes- nein X

ters
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Serum-Folat und tHcy,
aber nur bei einigen Pro-

40 x X banden der Studie nein
(n =204)
41 X X tHcy nein
28 Tage vor Konzeption .
42 04 bis 28 Tage danach nein
43 x 3 Monate vor Konzeption nein X

bis Ende 1. Trimester
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Tabelle 42: Erfasste Daten nach Volltextanalyse Teil 8 von 9.
# = interne Studiennummer, x = keine spezifischen Angaben in der Studie/Daten

nicht erfassbar.

Mitterliche Medikamen-

. u Andere aufgetretenen Schwangerschaftskom- CHD-Typen in der Stu-
(#) teneinnahme wéhrend o .
Geburtsfehler plikationen die
der Schwangerschaft
1 jarx X Diabetes: n=6 Mix
X X X Mix
2
AED (3.6 % Félle vs. X Diabetes (6.3 % Félle vs.  Mix
3 07% Kontrollen) 2.5 % Kontrollen)
nein Verschiedene angeborene x Mix
4 Anomalien
X X X Mix von AVSD, ASD &
5 VSD
X n = 31 multiple angebo- Diabetes: 6 (3,8 %) Falle  konotrunkale Defekte
6 rene Anomalien vs. 33 (1,1 %) Kontrollen
. X X Diabetes: x Mix
X X Chronische Erkrankun- Mix
8 gen: 195 (22 %) Féalle vs.
520 (17 %) Kontrollen; fie-
berhafte Infekte
X andere grof3ere Geburts-  x Mix
9 fehler
X X X Mix
10
X X X komplexer CHD-Mix
11
X Verschiedene angeborene Diabetes: 8 Félle vs. 18 Ausflusstrakt Defekte vs.
12 Defekte; 155 Félle vs. 0 Kontrollen septale Defekte
Kontrollen
X Mundgesichtsspalten Diabetes: 215 (3,5 %) Mix
13 (n =2184) aber von Falle vs. 29 (0,5 %) Kon-
14721 Fallen trollen
X X X Mix
14
X SGA: n=10 (9,2 %) Falle Diabetes: n =15 (13,8 %) Mix
vs. n =6 (5,8 %) Kontrol-  Falle vs. n =6 (5,8 %)
15 len Kontrollen; Eklampsie: n =
1(0,9 %) Fallevs.n=2
(1,9 %) Kontrollen
X 137 multiple CHDs Diabetes: 88 (13,9 %) Mix
16 Falle vs. 111 (9,3 %) Kon-
trollen
X Mundgesichtsspalten: n = x konotrunkale Defekte
1 701
ja, Folsaureanatgonisten X X Mix
18 gelistet in 3 Subgruppen
in Bezug auf Einnahme-
periode
Medikamenteneinnahme: X Eklampsie, arterielle Hy-  Mix
19 7 (9,6 %) Falle vs. 447 pertonie: x

(5,2 %) Kontrollen
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X niedriges Geburtsgewicht Diabetes: Falle: 4 (1.7 %); VSD
20 (< 25009): Falle: 12.9 %; Kontrollen: 94 (0.2 %)
Kontrollen: 4.5 %
X X X Mix
21
nein X X Mix
22
Chemotherapeutika, Anti- X X Mix
23 Dbiotika, NSAIDs, Kontra-
zeptiva, AEDs
ja: x X X Mix
24
X X Diabetes (6,38 % Féalle vs. Mix
25 0,95 % Kontrollen)
ja: x X Diabetes: 13 (5,9 %) Falle Mix
26 vs. 3 (1,6 %) Kontrollen
AEDs (2 Kategorien zur X X Mix
Einnahmeperiode: 3 Mo-
27 nate vor Konzeption vs.
wahrend der Schwanger-
schaft)
Medikamenteneinnahme: x X Mix
28 83 (29,3 %) Falle vs. 68
(22,1 %) Kontrollen
X X X Mix
29
nein X X Mix
30
31 X X X konotrunkale Defekte
- X X Diabetes, Epilepsie: x konotrunkale Defekte
X Mundgesichtsspalten: n = x konotrunkale Defekte
33
478
X X X konotrunkale Defekte
34
X X X Mix
35
nein X X Mix
36
AEDs: 30 (83,3 %) Falle niedriges Geburtsgewicht: x Mix
vs. 357 (83,8 %) Kontrol-  n =59 von 443; multiple
37 .
len angeborene Fehlbildun-
gen:n=3
X X X Mix
38
Medikamenteneinnahme: X X Mix
39 217 Falle vs. 125 Kontrol-
len
X X X Mix
40
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nein X X Mix

X Mundgesichtsspalten: X Mix
42 n =160

X X X Mix
43

Tabelle 43: Erfasste Daten nach Volltextanalyse Teil 9 von 9
# = interne Studiennummer, x = keine spezifischen Angaben in der Studie/Daten nicht erfassbar.

Mitterliches Alter, An-

Miutterlicher BMl in

(#) Nikotinkonsum Alkoholkonsum gabe in Jahren kg/m?
1 x X <20->30 X
Mittelwert (SD): 27,03 Mittelwert (SD): 26,2 (5,9)
2 X X (5,9) Falle vs. 30,3 (5,8) Falle vs. 25,7 (3,6) Kon-
Kontrollen trollen
0, 3 0,
3 0.7 % Félle vs. 0.9 % « 28 - 29 28 - 29
Kontrollen
38346 (19,9 %) keine A-
4 EDsvs. 258 (25,07 %) A- X 15-44 <185-230
EDs in 1st Trimester
5 x X <35-235 X
54 (34,2 %) Féalle vs. 972 83 (53,2 %) Félle vs. 1519 S .
6 (32,1 %) Kontrollen (50,2 %) Kontrollen 11 -2 35 (5 Kategorien) X
331 (34,6 %) Falle vs. 973 478(50,1 %) Félle vs. S .
7 (32,1 %) Kontrollen 1517 (50,2 %) Kontrollen -+~ = 39 (5 Kategorien) - x
312 (34 %) Falle vs. 973 453 (50 %) Falle vs. 1517 S .
8 (32 %) Kontrollen (50 %) Kontrollen 11-235 (5 Kategorien)  x
9 X X X X
o LA o Ca
10 22 (9,2 %) Félle vs. 32 5 (2,1 %) Falle vs. 10 <35->35 X
(16,2 %) Kontrollen (5,1 %) Kontrollen
Mittelwert (SD): 26,7 (7,0)
11 x X Falle vs. 26,9 (5,1) Kon- X
trollen
12 x X X X
13 X X <20-235 <18,5-=230
14 x X <19-230 X
N Mittelwert (SD): 27,4 (5,8)
59 (54,6 %) Félle vs. 54 .
- >
15 (52,4 %) Kontrollen X Falle vs. 27,3 (5,8) Kon < 25 oder 225
trollen
) Ubergewicht: 105
0,
16 (3(513 2(50/7')2}((/;’[)15;";"5' 664 <20-234 (16,5 %) Falle vs. 75
e (6,9 %) Kontrollen
17 85 (26,2 %) Falle vs. 232 263 (81,4 %) Falle vs. 530 Durchschnitt 29, bei
(33,2 %) Kontrollen (75,7 %) Kontrollen Reichweite von 25-34
18 x X X X
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13 (17,8 %) Falle vs. 1630

-> > >
19 (18,8 %) Kontrollen <25->35 24 oder > 24
A . = /)"
20 Ei'::r'orl‘lenﬁ (_3323{‘2' Falle: n = 6 (2.6 %); Kon-  Mittelwert (SD) Falle: Mittelwert (SD) Falle 23
T trollen: n = 178 (0.4 %) 26(5); Kontrollen 27(5) (5); Kontrollen: 24(4)
(24.9 %)
94429 von n = 517784 .
->
21 (18.2 %) X <20 - > 34 (5 Kategorien) X
-2 -
22 nein X < 20 - = 35 (5 Kategorien) < 18,5 -224 (3 Katego
rien)
- - "
Mll.ttelwert (SD): 28,4+ 53 Mittelwert: 20,49 Félle vs.
23 X X Falle vs. 27,0 + 5,3 Kon-
20,25 Kontrollen
trollen
24 x X Durchschnitt: 25 X
19 (20,21 %) Féalle vs. 0 Falle vs. 20 (0,2 %)
25 1956 (19,57) Kontrollen  Kontrollen <25->30 <185->24
48 (21,5 %) Falle vs. 67 49 (23,7 %) Falle vs. 33
26 (36,4 %) Kontrollen (20,2 %) Kontrollen <25->35 X
27 X X X X
53 (18,7 %) Falle vs. 68 121 (42,8 %) vs. 64 Median (IQR): 31,6 (28,9 -
28 (22,1 %) Kontrollen (20,8 %) Kontrollen 34,8) Falle vs. 31,4 (28,2 - x
- e 34,0) Kontrollen
N Median (IQR): 19,8 (18,4 -
0,
29 OU3dM)Falevs.d <25-236 21,3) Falle vs. 20,3 (19,0 -
(0,9 %) Kontrollen
20,7) Kontrollen
Mittelwert (SD): 31,1 (5,5)
30 x X Falle vs. 30,9 (6,6) Kon- X
trollen
31 x X X X
0, ) 0, a)
32 60 (29 %) Falle vs. 114 102 (49,3 %) Falle vs. 197 <20->39 «
(23,7 %) Kontrollen (41 %) Kontrollen
33 59 (29 %) Falle vs. 114 101 (50 %) Félle vs. 194 «
(24 %) Kontrollen (41 %) Kontrollen
Mittelwert (SD): 24,8 (5,5)
s Y (5,6 %) Falle vs. 54 64 (21,1 %) Félle vs. 122 _ 25 - >34 d-TGA Faélle; 23,9 (4,7)
(8 %) Kontrollen (17 %) Kontrollen ToF Falle vs. 24,7 (5,4)
Kontrollen
35 359 (14,3 %) Falle vs. 490 920 (36,7 %) Falle vs. «
(13,4 %) Kontrollen 2252 (61,1 %) Kontrollen
Mittelwert (SD): 26 (4,3)
konotrunkale Defekte, 29
36 x X (5,8) nicht-konotrunkalen  x
Defekte, 31 (5,4) Kontrol-
len
Mittelwert (SD): 25,6 (4,1);
37 X X < 25 oder > 25
164 (26,8 %) Félle vs. 610 148 (24,2 %) Falle vs. 361
38 (25,4 %) Kontrollen (23,4 %) Kontrollen 15-50 10->35
39 29 (4,1 %) Falle vs. 16 53 (7,5 %) Falle vs. 34 5 Kategorien zwischen: < 4 Kategorien: < 18,5;

(2,7 %) Kontrollen

(5,7 %) Kontrollen

20-240

18,5 - 25; 25 - 30; 2 30
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68 (4,6 %) Falle vs. 77

35 (2,4 %) Falle vs. 37

40 (4,4 %) Kontrollen (2,1 %) Kontrollen X X
41 X X X X
42 X X X X
43 x « Mittelwert (SD): 28,33

(4,81)

10.4.3 Subgruppen eingeschlossene Studien

Tabelle 44: Subgruppen innerhalb der Studie Ban et al., 2015 [11].

# =

entsprechenden Studie.

interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-K1)
Vitamin + Vitamin -
CHD + CHD - CHD + CHD -
4.1 Ban 258591 345 39066 1722 217458 1,12 (0,99-1,25)
4.2 Ban 257153 keine AEDs 328 38281 1713 216831 1,08 (0,96-1,22)
4.3 Ban 1438 AEDs 17 785 9 627 1,51 (0,67-3,41)
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Tabelle 45: Subgruppen innerhalb der Studie Bean et al., 2011 [13].

# =

entsprechenden Studie.

interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-K1)
Vitamin + Vitamin -
CHD+ CHD- CHD+ CHD -
5.1 Bean 886 204 239 239 204 0,73 (0,56-0,95)
5.2 Bean 568 AVSD 60 239 64 204 0,79 (0,53-1,17)
5.3 Bean 595 ASD 64 239 88 204 0,62 (0,43-0,90)
5.4 Bean 609 VSD 80 239 86 204 0,79 (0,56-1,13)

Tabelle 46: Subgruppen innerhalb der Studie Botto et al., 2001 [22].
# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-KI)
Vitamin + Vitamin -
CHD+ CHD- CHD+ CHD-
6.1 Botto 1976 102 413 334 1127 0,83 (0,65-1,07)
6.2 Botto 1579 TGA 5 413 34 1127 0,40 (0,16-1,03)
6.3 Botto 1597  Links obstiuktive 12 413 45 1127 0,73 (0,38-1,39)
Defekte
6.4 Botto 1694 VSD 29 413 125 1127 0,63 (0,42-0,96)
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Tabelle 47: Subgruppen innerhalb der Studie Botto et al., 1996 [19].
interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

# =

(#)  Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-KIl)
Vitamin + Vitamin -
CHD+ CHD- CHD+ CHD-
7.1 Botto 3112 80 1781 72 1179 0,74 (0,53-1,02)
72 Botto 1697  Ferikonzeptionaler 431 72 1179 0,57 (0,32-1,00)
Vitamin-Gebrauch
73 Botto 1615 Vitamin-Gebrauch . 351 72 1179 0,61 (0,33-1,11)
im 1. Trimester
Vitamin-Gebrauch
7.4 Botto 2113 2.-3. Monat der 44 818 72 1179 0,88 (0,60-1,30)
Schwangerschaft
7.5 Botto 1653 TGA 5 431 38 1179 0,36 (0,14-0,92)
7.6 Botto 1637 ToF 4 431 23 1179 0,48 (0,16-1,38)
7.7 Botto 1623 Truncus arteriosus 4 431 9 1179 1,22 (0,37-3,97)
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Tabelle 48: Subgruppen innerhalb der Studie Botto et al., 2000 [21].
# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-K1)
Vitamin + Vitamin -
CHD+ CHD- CHD+ CHD -

8.1 Botto 3898 554 1784 381 1179 0,96 (0,83-1,82)
8.2 Botto 2104  Perikonzeptionaler 431 381 1179 0,81 (0,64-1,03)
Vitamin-Gebrauch
8.3 Botto 1693 A”Sﬂ“f;g:kt'De' 17 431 71 1179 0,70 (0,41-1,21)
8.4 Botto 1636 ToF 3 431 23 1179 0,36 (0,11-1,19)
85 Botto 1652  |ransposition der 5 431 37 1179 0,37 (0,14-0,95)
groRRen Arterien
8.6 Botto 1670 Mks Obfséi(‘i';"ve De- 13 431 47 1179 0,76 (0,41-1,41)
8.7 Botto 1750 septale Defekte 26 431 114 1179 0,62 (0,40-0,97)
8.8 Botto 1732 VSD 23 431 99 1179 0,64 (0,40-1,01)

Tabelle 49: Subgruppen innerhalb der Studie Bower et al., 2006 [24].
# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-K1)
Vitamin + Vitamin -
CHD + CHD - CHD + CHD -

9.1 Bower 729 50 165 101 413 1,24 (0,84-1,82)

92  Bower 625 konOtrf”eT(':Z'e De- 17 165 30 413 1,42 (0,76-2,64)

Tabelle 50: Subgruppen innerhalb der Studie Balderrabano-Saucedo et al., 2012 [9].

# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.
#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-Kl)
Vitamin + Vitamin -

CHD + CHD - CHD + CHD -

Balder-
11.1 rabano-Sau- 93 4 12 27 50 0,62 (0,18-2,10)
cedo

Balder- Vitamin-Gebrauch
11.2 rabano-Sau- 93 . 27 56 4 6 0,72 (0,19-2,78)
cedo nach Gestation
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Tabelle 51: Subgruppen innerhalb der Studie Correa et al., 2012 [35].
# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-KI)
Vitamin + Vitamin -
CHD + CHD - CHD+ CHD-
12.1 Correa 11631 5386 4764 808 673 0,94 (0,84-1,05)
12.2 Correa 5975 ToF 476 4764 62 673 1,08 (0,82-1,43)
12.3 Correa 5494  Truncus arteriosus 49 4764 8 673 0,87 (0,41-1,83)
12.4 Correa 5818 d-TGA 329 4764 52 673 0,89 (0,66-1,21)
125 Correa 5587 AVSD 130 4764 20 673 0,92 (0,57-1,48)
12.6 Correa 5578 TAPVR 125 4764 16 673 1,10 (0,65- 1,87)
12.7 Correa 6382 linker Ausflusstrakt 859 4764 86 673 1,41 (1,11-1,79)
128  Comea 5710 | Typoplastisches oo, o0, 21 673 1,70 (1,08-2,67)
Linksherz-Syndrom
12.9 Correa 5935 CoA 444 4764 54 673 1,16 (0,87-1,56)
12.10 Correa 5646 Aortenstenose 196 4764 13 673 2,13 (1,21-)
1211  Corea 6293 reChtetrrgl‘:tSf'“ss' 741 4764 115 673 0,91 (0,74-1,13)
12.12 Correa 5561 pulmonal Atresie 109 4764 15 673 1,03 (0,59-1,77)
Pul kI -
1213 Corea 6106  monaAK@PPENS- - ge1 4764 88 673 0,93 (0,73-1,18)
tenose
12.14 Correa 6550 VSD 956 4764 157 673 0,86 (0,71-1,04)
12.15 Correa 7005 ASD 1330 4764 238 673 0,79 (0,67-0,93)
1216  Comea  6esg  onowunkaleDe- o0 4764 147 673 1,03 (0,85-1,25)

fekte
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Tabelle 52: Subruppen innerhalb der Studie Czeizel et al., 2015 [47].
# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-K1)
Vitamin + Vitamin -
CHD+ CHD- CHD+ CHD-

141  Czeizel 8962 1759 2052 1808 2443 0,81 (0,74-0,88)
142  Czeizel 4195 VSD 813 1378 848 813 0,80 (0,71-0,91)
143 Czeizel 1150 ASD 230 372 242 306 0,78 (0,62-0,99)
144  Czeizel 1500 kono”fe“k';";"e De- 593 490 305 412 0,81 (0,66-0,99)

Tabelle 53: Subgruppen innerhalb der Studie Dilli et al., 2018 [50].
# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

# Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-KI)
Vitamin + Vitamin -
CHD + CHD - CHD + CHD -

15.1 Dilli 211 40 56 68 47 0,49 (0,28-0,86)

15.2 Dill o1y Multivitamin-Ge- 30 25 78 78 1,20 (0,65-2,22)
brauch

Tabelle 54: Subgruppen innerhalb de Studie Jin et al., 2015 [72].
# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-K1)
Vitamin + Vitamin -
CHD+ CHD- CHD+ CHD-

19.1 Jin 8729 41 5840 32 2816 0,62 (0,39-0,98)

19.2 Jin g710  'alformation der 25 5840 29 2816 0,42 (0,24-0,71)
grof3en Arterien

19.3 Jin 8675 septale Defekte 10 5840 9 2816 0,54 (0,22-1,32)
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Tabelle 55: Subgruppen innerhalb der Studie Kovalenko et al., 2018 [76].

# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.
#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-K1)
Vitamin + Vitamin -
CHD + CHD - CHD + CHD -
20.1 Kovalenko 49696 175 36545 58 12685 1,07 (0,79-1,44)
202 Kovalenko 4969  MutvimiIn-Ge- -1, ssseg 22 3662 0,77 (0,50-1,20)

brauch

Tabelle 56: Subgruppen innerhalb der Studie Leirgul et al., 2015 [78].

# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.
#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-KI)
Vitamin + Vitamin -
CHD + CHD - CHD + CHD -
. 51778
21.1 Leirgul 4 3166 299270 3034 212314 0,74 (0,70-0,78)
212 Leirgul 51208 kono"ferl‘('::'e De- 40 200270 262 212314 0,65 (0,55-0,77)
. 51170
21.3 Leirgul 5 AVSD 60 299270 58 212314 0,73 (0,51-1,05)
. 51223
214 Leirgul 1 ASD 345 299270 302 212314 0,81 (0,69-0,95)
. 51417
21.5 Leirgul 9 VSD 1378 299270 1217 212314 0,80 (0,74-0,87)
. 51265 -
21.6 Leirgul 8 isolierter PDA 543 299270 531 212314 0,73 (0,64-0,82)
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Tabelle 57: Subgruppen innerhalb der Studie Li et al., 2013 [82].
# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-KI)
Vitamin + Vitamin -
CHD+ CHD- CHD+ CHD-

221 Li 780 246 364 112 58 0,35 (0,25-0,50)

222 Li 728 isolierte CHDs 217 364 89 58 0,39 (0,27-0,56)

223 Li 474 multiple CHDs 29 364 23 58 0,20 (0,11-0,37)

22.4 Li 587  septale Defekte 106 364 59 58 0,29 (0,19-0,44)

225 Li 4gg  Inks obstruktive 47 364 20 58 0,37 (0,21-0,68)
Defekte

22.6 Li agy  'echtsobstiukive . 364 20 58 0,32 (0,17-0,58)
Defekte

227 Li 461 TAPVR 27 364 12 58 0,36 (0,17-0,75)

228 Li 568 ko”mrf“erl'('::'e De- 105 364 41 58 0,41 (0,26-0,64)

Tabelle 58: Subgruppen innerhalb der Studie Mao et al., 2017 [90].
# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-K1)
Vitamin + Vitamin -
CHD + CHD - CHD + CHD -

25.1 Mao 10087 61 7317 33 2676 0,68 (0,44-1,03)

25.2 Mao 10062 Defektedergroen -, 7317 27 2676 0,57 (0,35-0,92)
Arterien

253 Mao 10051  septale Defekte 34 7317 24 2676 0,52 (0,31-0,88)
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Tabelle 59: Subgruppen innerhalb der Studie Meijer et al., 2006 [93].

# =

entsprechenden Studie.

interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-Kl)
Vitamin + Vitamin -
CHD + CHD - CHD + CHD -
26.1 Meijer 407 110 100 113 84 1,16 (0,78-1,71)
26.2 Meijer 204 konOtr]f’erl'('::'e De- 4o 100 10 84 0,84 (0,33-2,11)
26.3 Meijer 257 VSD 40 100 33 84 1,02 (0,59-1,76)
26.4 Meijer 257 ASD 40 100 33 84 1,02 (0,59-1,76)
26.5 Meijer 269 AVSD 43 100 42 84 0,86 (0,51-1,44)

Tabelle 60: Subgruppen innerhalb der Studie Peyvandi et al., 2015 [106].

# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

# Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-KI)
Vitamin + Vitamin -
CHD+ CHD- CHD+ CHD-
30.1  Peyvandi 303 55 112 38 98 1,27 (0,77-2,08)
302  Peyvandi  1g2  Vi@min-Gebrauch 56 28 84 0,49 (0,26-0,93)
ab 1. Trimester
303  Peyvandi 121  vtamin-Gebrauch -, 56 10 14 217 (1,30-3,61)

vor Konzeption
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Tabelle 61: Subgruppen innerhalb der Studie Scanlon et al., 1998 [112].
# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-K1)
Vitamin + Vitamin -
CHD+ CHD- CHD+ CHD-

311  Scanlon 805 21 116 105 563 0,97 (0,58-1,62)
312 Scanlon 732 |ransposionder 116 43 563 1,13 (0,55-2,31)
grof3en Arterien
Nicht-Transposition
313  Scanlon 752 11 116 62 563 0,86 (0,44-1,69)

der grofRen Arterien

Tabelle 62: Subgruppen innerhalb der Studie Shaw et al., 1995 [114].
# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-KI)
Vitamin + Vitamin -
CHD + CHD - CHD + CHD -

32.1 Shaw 688 125 326 82 155 0,72 (0,52-1,02)
32.2 Shaw 558 d-TGA 52 326 25 155 0,99 (0,59-1,65)
32.3 Shaw 564 ToF 45 326 38 155 0,56 (0,35-0,90)

Tabelle 63: Subgruppen innerhalb der Studie Shaw et al., 2010 [117].
# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-Kl)
Vitamin + Vitamin -
CHD+ CHD- CHD+ CHD-

33.1 Shaw 998 182 426 120 270 0,96 (0,73-1,27)
33.2 Shaw 835 d-TGA 86 426 53 270 1,03 (0,71-1,50)
33.3 Shaw 859 ToF 96 426 67 270 0,91 (0,64-1,29)
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Tabelle 64: Subgruppen innerhalb der Studie Stingone et al., 2016 [124].
interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der

# =

entsprechenden Studie.

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-Kl)
Vitamin + Vitamin -
CHD + CHD - CHD + CHD -
35.1  Stingone 6160 927 1345 1577 2311 1,01 (0,91-1,12)
35.2 Stingone 4043 ASD 115 1345 272 2311 0,73 (0,58-0,91)
35.3 Stingone 4093 VSD 161 1345 276 2311 1,00 (0,82-1,23)
354 Stingone 3706 AVSD 24 1345 26 2311 1,59 (0,91-2,77)
35.5 Stingone 3759 Aortenstenose 45 1345 58 2311 1,33 (0,90-1,98)
35.6 Stingone 3859 CoA 82 1345 121 2311 1,16 (0,87-1,55)
357  Stingone 3957  [yPoplastisches 73 1345 128 2311 0,98 (0,73-1,32)
Linksherz-Syndrom
358  stingone  39e1 umonaklappens- .0 00 104 2311 0,98 (0,77-1,25)
tenose
35.9 Stingone 3738 Pulmonalatresie 30 1345 52 2311 0,99 (0,63-1,56)
35.10 Stingone 3997 ToF 142 1345 199 2311 1,23 (0,98-1,54)
35.11 Stingone 3881 d-TGA 89 1345 136 2311 1,12 (0,85-1,48)
3512  Stingone 3759  anderekonotrun- 1345 63 2311 0,78 (0,50-1,21)
kale Defekte
35.13 Stingone 3733 TAPVR 26 1345 51 2311 0,88 (0,54-1,41)
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Tabelle 65: Subgruppen innerhalb der Studie Surmiak et al., 2017 [127].
# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-Kl)
Vitamin + Vitamin -
CHD+ CHD- CHD+ CHD-

36.1  Surmiak 142 72 53 11 6 0,74 (0,26-2,13)

36.2  Surmiak gg  Nchtkonotrunkale . 53 5 6 0,79 (0,22-2,80)
Defekte

36.3  Surmiak 102 kono"]f’e'll'::'e De- 37 53 6 6 0,70 (0,21-2,33)

Tabelle 66: Subgruppen innerhalb der Studie Van Beynum et al., 2010 [137].
# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der
entsprechenden Studie.

#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-KI)
Vitamin + Vitamin -
CHD + CHD - CHD + CHD -

38.1 VanBeynum 2955 342 1468 254 891 0,82 (0,68-0,98)
382 VanBeynum 2513 VSD 82 1468 254 894 0,69 (0,50-0,96)
383 VanBeynum 2410 ASD 24 1468 27 891 0,54 (0,31-0,94)
384 VanBeynum 2461 konOtrf”enk':Z"e De- & 1468 45 891 0,77 (0,52-1,15)
385 VanBeynum 2402 ToF 26 1468 17 891 0,93 (0,50-1,72)
386 VanBeynum 2468  |MKS Obstiuktive 73 1468 36 891 1,23 (0,82-1,85)
Defekte
387 VanBeynum 2450 reChtSszZS:tr:kt'V's 58 1468 33 891 1,07 (0,69-1,65)

Pulmonalklappens-

38.8 Van Beynum 2406
tenose

28 1468 19 891 0,89 (0,50-1,61)
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Tabelle 67: Subgruppen innerhalb der Studie Werler et al., 1999 [154].

# = interne Studiennummer; graue Zeilen entsprechen dem Datensatz der Hauptanalyse der

entsprechenden Studie.

Abbildung 21: Funnelplot der Hauptanalyse.

Kein Hinweis auf Asymmetrie: deuted auf das Fehlen von Publikationsbias; x-Achse: Logarithmus der
ORs, y-Achse: Standardfehler der ORs; Regressionstest nach Egger p = 0,632: Kein Hinweis auf
Publikationsbias. Daten wurden errechnet durch die Software Comprehensiv Metaanalysis.
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#) Erstautor n Subgruppe Vitaminstatus & CHD OR (95 %-Kl)
Vitamin + Vitamin -
CHD + CHD - CHD + CHD -
42.1 Werler 864 304 457 39 64 1,09 (0,71-1,67)
422 Werler 678 konOtr]f’e'L'::'e De- 139 457 19 64 1,02 (0,59-1,76)
42.3 Werler 707 VSD 166 457 20 64 1,16 (0,68-1,98)
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10.6 Forest-Plots der Subgruppenanalyse
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Abbildung 22: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse nach Supplementen-Dosis.
Kl = Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten wurden errechnet durch

die Software Comprehensiv Metaanalysis.
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Abbildung 23: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse nach Supplementen-Dosis ohne Fortifika-
tion.

Kl = Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten wurden errechnet durch
die Software Comprehensiv Metaanalysis.
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Abbildung 24: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse nach Supplementen-Dosis mit Fortifikation.
Kl = Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten wurden errechnet durch
die Software Comprehensiv Metaanalysis.
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Abbildung 25: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse nach Einnahme von Medikamenten (AEDs
oder Antifolatmedikamente).

Kl = Konfidenzintervall, CHD + = Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten wurden errechnet durch
die Software Comprehensiv Metaanalysis.
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Abbildung 26: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse nach Studienqualitét.

Alle 43 Studien gruppiert nach New Castle-Ottawa-Scale-Score. Kl = Konfidenzintervall, CHD % =
Vorliegen von CHD/ Gesunde Kontrolle. Daten wurden errechnet durch die Software Comprehensiv
Metaanalysis.
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