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Abstrakt

Hintergrund: Angeborene Anomalien sind weltweit zur flinftgréfiten Todesursache bei
Kindern unter 5 Jahren geworden. Dennoch gibt es nur begrenzte Daten und Literatur,
insbesondere aus Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen (LMICs), wo die
meisten dieser Todesfalle auftreten.

Ziel: Durchfiihrung einer multizentrischen prospektiven Kohortenstudie iiber
kongenitalen Anomalien, um die Ergebnisse zwischen LMICs und Landern mit hohem
Einkommen (HICs) weltweit zu vergleichen.

Methoden: Die Global PaedSurg Research Collaboration wird hierzu gegriindet,
bestehend aus Gesundheitsarbeitern weltweit, die Kinder chirurgisch behandeln.
Mitwirkende werden Co-Autoren der resultierenden Prasentationen und
Veroffentlichungen sein. Die Daten werden iiber Patienten gesammelt, die in erster Linie
eine der folgenden sieben angeborenen Anomalien (Osophagusatresie, kongenitale
Zwerchfellhernie, intestinale Atresie, Gastroschisis, Omphalocele/Exomphalos,
anorektale Missbildung und Morbus Hirschsprung) haben. Die Datenerhebung erolgt
fiir mindestens einen Monat zwischen Oktober 2018 - April 2019. Es werden folgende
Parameter erhoben: Patientendaten, klinischer Status, Interventionen und Ergebnis. Die
Daten werden mit dem sicheren Online-Datenerfassungs-Tool REDCap erfasst.

Das primdre Ergebnis wird die Gesamtmortalitdt im Krankenhaus sein und die
sekundaren Ergebnisse werden das Auftreten von postoperativen Komplikationen sein.
Eine Chi-Quadrat-Analyse wird verwendet, um die Mortalitit zwischen LMICs und HICs
zu vergleichen. Es wird eine mehrstufige, multivariate logistische Regressionsanalyse
durchgefiihrt, um Faktoren auf Patientenebene und auf Krankenhausebene zu
identifizieren, welche die Ergebnisse beeinflussen, mit Anpassung fiir Storfaktoren. P
<0,05 wird als signifikant angesehen. Die Studiengenehmigung wird von allen
teilnehmenden Zentren beantragt. Die Finanzierung wurde vom Wellcome Trust
gewdhrt.

Ergebnisse: Die Studie zielt darauf ab das aktuelle Management und die Ergebnisse
dieser gangigen angeborenen Fehlbildungen weltweit zu definieren. Diese Studie ist die
erste grofd angelegte, geografisch umfassende, multizentrische, prospektive
Kohortenstudie iiber angeborene Fehlbidungen. Die Ergebnisse werden verwendet, um
die Priorisierung von Interventionen im Bereich der globaler Gesundheit zu
unterstiitzen und auch advocacy zu betreiben sowie zukiinftige interventionelle Studien
zur Verbesserung der des Outcome von angeborenen Fehlbildungen zu unterstiitzen.



Einfiihrung
Forschungskooperationen

Ziel der Global PaedSurg Research Collaboration ist es, ein Netzwerk von Chirurgen,
Anésthesisten, Kinderadrzten, Neonatologen und verwandten Gesundheitsfachkréften zu
schaffen, die weltweit Kinder operativ behandeln. Dies ist ein Bereich, der in der
globalen Gesundheitspriorisierung bisher stark vernachléssigt wird. Solche
Forschungskooperationen werden zunehmend als hoch effektive und effiziente Methode
genutzt, um grofe prospektive Daten in kurzer Zeit zu sammeln. Mit einer &hnlichen
Methodik vereinigte GlobalSurg-1 chirurgische Teams aus 375 Zentren auf der ganzen
Welt, um Daten von 10.745 Patienten zu sammeln und die Durchfiihrbarkeit dieser
Studie hervorzuheben.!

Die Teilnahme an der Studie hat mehrere Vorteile.

Fiir Mitarbeiter:

* Gelegenheit zur Teilnahme an einer internationalen Forschungsstudie mit hoher
Wirkung.

 Co-Autorschaft fiir alle internationalen Prasentationen und Publikationen sowie die
Moglichkeit, die Studie lokal, national, regional und international zu prasentieren.

» Entwicklung von Fahigkeiten einschliefilich der Beantragung einer lokalen
Studiengenehmigung, Patientenidentifikation, Protokollanwendung, Datensammlung
und Verwendung von REDCap fiir das Hochladen und Analysieren von Daten.

* Im Anschluss an die Studie die Méglichkeit, an Online-Schulungen teilzunehmen, um
mit REDCap ein eigenes Projekt zu entwickeln und durchzufiihren.

e Moglichkeit, neben der Hauptstudie ein Forschungsstipendium zu absolvieren.
 Teilnahme an der Global PaedSurg Research Collaboration mit der Méglichkeit zur
laufenden kooperativen Forschung und interventionellen Studien zur Verbesserung der
Ergebnisse.

Fiir Patienten in der Zukunft:

e Entwicklung von grofdraumigen prospektiven Daten iiber angeborene Anomalien, um
sich fiir verbesserte neonatale chirurgische Dienstleistungen auf nationaler und
internationaler Ebene einzusetzen. Solche Daten sind entscheidend fiir die Aufklarung
von Interessengruppen und die globale Priorisierung von Gesundheitsthemen.

o Identifizierung von Faktoren, welche die Ergebnisse in Landern mit niedrigem,
mittlerem und hohem Einkommen beeinflussen, die zur Verbesserung der
Patientenversorgung modifiziert werden konnen.

 Die Moglichkeit fiir Zentren auf der ganzen Welt, voneinander zu lernen, um letzlich
die Patientenversorgung und -ergebnisse zu verbessern.

Angeborene Anomalien im globalen Kontext

Im Jahr 2015 hat die Global Burden of Disease-Studie gezeigt, dass angeborene
Anomalien weltweit zur flinftgréfdten Todesursache bei Kindern unter 5 Jahren
geworden sind.2 Fast ein Drittel der Kindersterblichkeit weltweit wird angeborenen
Anomalien zugeschrieben.3-6 Dies entspricht etwa einer halben Million Todesfille
aufgrund angeborener Anomalien, von denen 97% in Landern mit niedrigem und
mittlerem Einkommen (LMICs) liegen.”8 Dies ist wahrscheinlich eine Unterschatzung
der tatsachlichen Todesfille, den es werde die ausserhalb einer Krankeneinrichtung
versterbenden Kinder nicht erfasst, zudem Fehlen Sterbeurkunden in vielen LMICs und



oft wird die Todesursache auch unter Untererndhrung einklassifiziert.6 Die Pravalenz
angeborener Anomalien wird auf 3-6% aller Geburten geschatzt und ist in LMICs hoher
als in Landern mit hohem Einkommen (HICs). Folgende Faktoren werdne als
Cofaktoren diskutiert: eine schlechte Erndhrung der Mutter und / oder eine erhohte
Exposition gegeniiber Infektionen und Teratogenen Substanzen.”8 Die Inzidenz
angeborener Anomalien ist ebenfalls hoher aufgrund einer hoheren Geburtenrate und
einer eingeschrankten vorgeburtlichen Diagnose und Schwangerschaftsvorsorge und
daher auch weniger resultierenden Schwangerschaftsabbriichen in LMICs.67

Obwohl die Mehrheit der Todesfille aufgrund angeborener Anomalien in den LMICs
stattfindet, stammen die meisten Daten zu diesen Erkrankungen aus den HIC. Die
meisten angeborenen Anomalie-Register befinden sich in amerikanischen und
europdischen Regionen.” Das Internationale Clearinghaus fiir Geburtsfehler umfasst
einige wenige LMIC-Standorte in Mittel- und Stidamerika sowie im Mittleren und Fernen
Osten, jedoch sind auf ihrer Website noch keine afrikanischen Standorte verzeichnet.?
Mastroiacovo et al. Haben kiirzlich in einer Reihe von Orten in Subsahara-Afrika (SSA)
Workshops zur Entwicklung und Pflege eines angeborenen Anomalie-Registers
durchgefiihrt und wir warden sehen was sich hieraus entwickelt.” Der Fokus solcher
Registrierungen ist oft Epidemiologie und Pravention und nicht Management und
Outcome. Es gibt auch begrenzte Forschungsstudien in LMICs. Uber Nicht-Regierungs-
Organisation wurden Daten zu einigen kongenitalen Anomalien wie Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten, Klumpfuf3, Neuralrohrdefekten und angeborenen Herzfehlern erhoben.
10-19 Jber angeborene Anomalien im Magen-Darm-Trakt liegen nur wenige Daten vor.
Letztere haben bisher weniger weltweite Aufmerksamkeit erhalten, méglicherweise
aufgrund der Schwierigkeit 6ffentliches Bewusstsein ohne die Verwendung von Bildern
zu schaffen, was fiir diese Bedingungen ungeeignet ware.20

Die sieben in dieser Studie enthaltenen Bedingungen stellen eine Auswahl der
haufigsten lebensbedrohlichen angeborenen Anomalien dar: Osophagusatresie,
kongenitale Zwerchfellhernie, intestinale Atresie, Gastroschisis, Exomphalos,
anorektale Missbildung und Morbus Hirschsprung. Alle diese Fehlbildungen haben
eine Inzidenz zwischen 1/2000 - 1/5000 Lebendgeburten.2122 Diese Bedingungen
erfordern in der Regel notfalloperative Versorgung innerhalb der ersten Lebenstage, die
bis zu 40% der neonatalen Chirurgie ausmachen kénnen.z3 Die Mortalitat in LMIC ist
meist tiber 50% im Gegensatz zu anderen angeborenen Anomalien wie Spina bifida, die
mit weniger als 3% Mortalitat in LMICs verbunden ist, aber eine erhebliche Morbiditat
nachsich ziehen.24 Disparitaten in den Outcomes unter einer globalen Betrachtung
konnen stark variieren; zum Beispiel betragt die Mortalitdt von Gastroschisis in vielen
LMICs 75-100% im Vergleich zu 4% oder weniger in HICs.25-27 Griinde fiir das schlechte
Outcome sind ein Mangel an vorgeburtlicher Diagnose, verspatete Vorstellung (nach
Geburt in kleinen Health Post, wenn liberhaupt eine Vorstellung erfolgt), unzureichende
Ressourcen, ein Mangel an geschultem Unterstiitzungspersonal, und insbesondere ein
Mangel an neonataler Intensivmedizin (NIC) .242829 [n Uganda wurde beispielsweise
berechnet, dass nur 3,5% des Bedarfs fiir neonatale Chirurgie durch das
Gesundheitssystem abgedeckt werden.23 2010 verabschiedete die
Weltgesundheitsversammlung (WHA) eine Resolution liber Angeborene Anomalien, die,
wo immer moglich, die Pravention empfehlen, Screening - Programme durchzufiihren
und Kindern mit Geburtsfehlern und ihren Familien Pflege und fortlaufende
Unterstiitzung anzubieten.” Das zweite Ziel des Sustainable Development Goal 3 besteht
darin, vermeidbare Todesfélle bei Neugeborene und Kinder unter 5 Jahren bis 2030 zu
verhindern.3? Ohne eine Verlagerung der globalen Prioritdten auf die chirurgische
Versorgung von Neugeborenen und Kindern ist dies nicht moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass durch die Mdglichkit einer sicheren, qualitativen und erreichbaren
Versorgung von Neugeborenen mit angeborenen Anomalien, bis zu zwei Drittel der



Todesfalle und Langzeit-Behinderungen (disability) durch angeborener Anomalien
verhindert warden konnten. 2131 Gegenwartig hat die chirurgische Versorgung von
Neugeborenen und Kindern, die keine Mittel fiir die chirurgische Versorgung haben,
eine niedrige Prioritat, wie UNICEF hervorhebt, welche aber ein Budget von tiber 100
Millionen Dollar haben fiir HIV, das zu erheblich weniger Todesféllen und weniger
Behinderungen fithrt.20 Ublicherweise wird die chirurgische Behandlung
falschlicherweise fiir globale Gesundheitsinitiativen als zu teuer angesehen, doch hat
sich die padiatrische chirurgische Versorgung im Hinblick auf disability-adjusted
lifeyears (DALYs) als giinstiger erwiesen alsbeispielsweise die Kondomverteilung.20 Der
Mangel an globalen Daten tiber angeborene Anomalien, insbesondere aus LMICs,
verhindert aktuel noch die Berticksichtigung auf der globalen Gesundheitsagenda.
Diese Studie zielt darauf ab, die erste global angelegte, geografisch umfassende,
multizentrische, prospektive Kohortenstudie mit einer Auswahl gidngiger kongenitaler
Anomalien zu erstellen, um das aktuelle Management und die Ergebnisse weltweit zu
erfassen. Dies ist wichtig, um die Priorisierung von Interessenvertretung (advocacy)
und globaler Gesundheit zu unterstiitzen und zukiinftige interventionelle Studien zur
Verbesserung der Ergebnisse zu unterstiitzen.

Die sieben zu erfassenden angeborenen Anomalien im globalen Kontext
Osophagusatresie:

Osophageale Atresie (OA) ist definiert als vollstindige Unterbrechung der normalen
Kontinuitit des Osophagus.32 Neunzig Prozent der Fille sind mit einer tracheo-
Osophageale Fistel (TOF) verbunden.32 Gross hat OA in 5 Typen klassifiziert: A) ohne
TOF, B) proximale TOF, distale OA, C) distale TOF mit proximaler OA, D) proximale und
distale TOF, E) H-Typ TOF ohne OA.32 Die Mehrzahl der Félle entspricht dem Typ C.32
Assoziierte Anomalien sind haufig: 29-39 % haben eine kardiovaskuldre Anomalie, 11-
18% eine anorektale Fehlbildung, 16-22% eine muskuloskelettale Anomalie, 4-26% eine
urogenitale Anomalie, 3-4% eine Duodenalatresie und 3-6% sind mit Down-Syndrom
assoziiert.3334 Knapp die Halfte von assoziierte Anomalien werden als Teil der
VACTERL-Assoziation kategorisiert; ein nicht zufilliges Zusammentreffen von
Anomalien (Wirbel-, anorektale, Herz-, tracheo-6sophageale, renale und Extremitaten-
Fehlbildungen).33 Neugeborene mit OA haben oft ein fiir das Gestationsalter 500-1000 g
leichteres Geburtsgewicht als normale Sduglinge der entsprechenden
Schwangerschaftswoche.35

Das Management in HICs besteht typischerweise aus einer Stabilisierung durch die
Kollegen einer Neugeborenenintensiv-Einheit. Nach der postnatalen Adaptation erfolgt
wenn méglich die Osophagusanastomose und sofern eine tracheodsophageale Fistel
besteht wird diese ligiert.3236 Ungefdhr 90% der Patienten benotigen eine postoperative
Beatmung fiir einen Median von drei Tagen.32 Bis zur ersten oralen Nahrungsaufnahme
vergehen im median 5 Tage.32 Viele Neugeborene in LMICs werden aufgrund vielfaltiger
Griinde zeitverzogert vorgestellt und die Halfte bis zwei Drittel der Neugeborenen
haben eine Infektion und/oder die andere Halfte ist hypotherm.37-3% Der schlechte
klinische Zustand und ein Mangel an Ressourcen und geschultem Personal fiir spezielle
neonatale Versorgung insbesondere Chirugie fithren dazu, dass viele Patienten mit einer
Gastrostomie, Osophagostomie und Ligatur eines TOF oder auch einem
transabdominalen Verschlusses des distalen Osophagus behandelt werden. Ein
Rekonstruktiver Eingriff erfolgt eventuell, wenn die Patienten alter sind, sofern diese
liberleben.#? Mortalitdtsraten sind nach der derzeit verfligbaren Datenlage unter 3% in
HIC, verglichen mit 42% in MICs und 79% in LICs. Insbesondere fiir LICs ist die
Datenlage sparlich.2137-50



Angeborene Zwerchfellhernie (CDH):

Die kongenitale Zwerchfellhernie (CDH) ist definiert als jeder bei der Geburt bestehende
Entwicklungsdefekt des Zwerchfells, der eine Herniation des Abdominalinhalts in den
Thorax erméglicht.51 CDH stellt ein Spektrum von Anomalien dar, die von einem kleinem
Defekt im Zwerchfell bis zu einer ausgepragten thorakopulmonalen
Entwicklungsstorung reichen, dann einhergehend mit schwerer Lungenhypoplasie und
persistierender pulmonaler Hypertonie.51.52 Achtundzwanzig Prozent der CDH sind mit
einer anderen Anomalie assoziiert.5! In HICs werden heutzutage 61% der
Lebendgeborenen mit CDH vor der Geburt diagnostiziert.5 Von allen vorgeburtlich
festgestellten Fillen werden 25-50% der Schwangerschaften dann beendet.53 Patienten,
die vor der Geburt diagnostiziert werden, sterben fiinf Mal haufiger vor der Operation,
was auf eine grofiere Schwere der Erkrankung in dieser Gruppe hindeutet.5!

In den letzten Jahrzehnten ist haben sich die Versorgunsmoglichkeiten und
Erreichbarkeit der neonatalen Intensivmedizin deutlich verbessert. 90% der
Neugeborenen mit CDH erhalten, wenn nétig eine Ventilation, 61% Katecholamine 96%
Stickstoffmonoxid (NO) und 36% pulmonale Vasodilatatoren.5154 Signifikante
Reduktionen der Mortalitit wurden in den HICs von den 1970er Jahren bis 2000 von
50% auf 20% beobachtet.54 Jedoch ist die Mortalitatsrate seither statisch
geblieben.515455 Die Mortalitit in Landern mit mittlerem Einkommen (MIC) liegt
weiterhin bei etwa 50%, wie der begrenzten Anzahl von Studien zu entnehmen ist .56-62
Es gibt lediglich eine Studie aus einem Land mit niedrigem Einkommen (LIC), welche
nicht vergleichbar ist, da hauptsachlich "Late Presenter"” eingeschloss wurden, die eine
Untergruppe mit niedriger Erkrankungsschwere und typischerweise bis zu 100%
Uberlebensrate darstellen.s364 Tatsdchlich enthalten einige Studien aus MIC auch einen
hohen Anteil von Patienten, die aufderhalb eines Krankenhauses geboren wurden und
bis zur Vorstellung ohne medizinische insbesondere neonatale Intensivmedizin iiberlebt
haben und miissen daher sorgfiltig interpretiert werden.6566 Es kann die Hypothese
aufgestellt werden, dass viele Neugeborene mit CDH in LICs und einigen MICs,
insbesondere solche mit schwereren Erkrankungen nicht bis zur Vorstellung in einer
tertidren Gesundheitseinrichtung iiberleben.

Darmatresie:

Intestinalatresien sind fiir ein Drittel der neonatalen Darmobstruktion verantwortlich.67-
69 Sie umfasst die Duodenalatresie (DA), die Jejuno-Ilealeatresie (JIA) sowie die
Kolonatresie (CA). Es werden vier Typen unterteilt: 1) komplette intraluminale
Membran mit vorhandener kontinuierlichen Muskelschicht, 2) atretisches Segment
ohne mesenterialen Defekt, 3) atretisches Segment mit mesenterialem Defekt, 4)
multiple atretische Segmente.t870 Die Jejuno-Ilealeatresie ist Typ 3 unterteilt: 3a)
atretisches Segment mit mesenterialem Defekt und 3b) apple-peel Atresie (Darm um
eine einzelne Arterie gewickelt).70 Fast alle Atresien sind mit einer anderen Anomalien
assoziiert, insbesondere dem Down-Syndrom bei Duodenalatresie (25-40% der Fille)
und zystischer Fibrose bei Jejuno-Ilealer Atresie (ca. 11% der Falle).70-73 Burjonrappas
Ubersicht iiber 130 Félle bietet einen niitzlichen Uberblick tiber die drei genannenten
Atresie-Formen aus einer HIC-Perspektive (Tabelle 1).67



Tabelle 1: Deskriptive Daten und Ergebnisse der Duodenalatresie (DA), Jejuno-
Ileumatresie (JIA) und Kolonatresie (KA)¢?

Variable DA (n=59) JIA (n=63) KA (n=8)
Vorgeburtliche Diagnose 46% 41% 12.5%
Mittleres Geburtsgewicht (kg) 2.4 2.8 3.2
Gestationsalter 36 37 37
Assoziierte Anomalien 76% 52% 38%
Mittlere Zeit bis zum vollen oralen 18 20 16
Kostaufbau (Tage)

Inzidenz einer Re-Operation 13.5% 25% 25%
Mittlere Krankenhausaufenthaltsdauer 33 41 44
(Tage)

Sterblichkeit 0% 10% 0%

Wiéhrend die Gesamtmortalitdt in HICs in der Regel weniger als 3% betragt, bleibt diese
in LMICs bei etwa 40%.67.70.7274-82 [n HIC- Settings wird eine primére Rekonstruktion
und Wiederherstellung der Darmkontinuitat durch Laparotomie, Laparoskopie oder
Endoskopie angestrebt.”® Hingegen wird in LMIC meist initial ein Stoma angelegt und
dann eine Re-ananstomosierung zu einem spéateren Zeitpunkt, wenn die Kinder altere
und vor allem stabiler sind angestrebt. Sowohl die Stoma-Anlage kann aufgrund der
Patienten zu erheblicher Morbiditdt und auch Mortalitét fithren und auch das
Vorhandensein eines Stomas bringt Komplikationsmdglichkeiten mit sich.”8 In Uganda
betrigt die mittlere Zeit von der Geburt mit einer Atresie bis zur Prasentation 7 Tage,
und daher sind die Neugeborenen typischerweise sehr krank bei der Ankunft in der
dann versorgenden Einrichtung.”6 Haufige Todesursachen in LMICs sind: Aspiration,
Sepsis, Elektrolytstorung, Exsikkose, Anastomoseninsuffizienz und resultierendes
Kurzdarmsyndrom.727576.78

Gastroschisis:

Gastroschisis ist eine Erkrankung, bei der Darm und manchmal auch andere
intraabdominale Organe durch einen Defekt in der an den Nabel angrenzenden
Bauchdecke sich ausserhalb der Bauchhohle befinden. Im Gegensatz zu einer
Omphalocele/Exomphalos gibt es keinen bedeckenden Sack. Eine Gastroschisis wird in
eine einfache (intakter, nicht-obstruiierter Darm) und komplexe Gastroschisis (mit
assoziierter Atresie, Nekrose oder Perforation) eingeteilt. In HICs sind etwa 10% der
Falle komplex, jedoch hat eine multizentrische Studie in Subsahara-Afrika gezeigt, dass
bis zu 25% der Fille einer komplexen Form entsprechen. Dies wird durch das deutlich
hoéhere Risiko einer zusatzlichen postnataler Darmschidigungen beispielsweise einer
Darmperforation, welche bis zur Présentation in einer tertidren Gesundheitseinrichtung
entstehen kan, verursacht.2627.83 Schatzungsweise haben 10-15% der Neugeborenen mit
Gastroschisis eine extraintestinale kongenitale Anomalie (kardiale, urogenitale,
muskuloskeletale oder neurologische Fehlbildung). Diese Ergebnisse sind in Studien auf
der ganzen Welt konsistent, sowohl in HICs und LMICs.84-9° [n HICs wird die Mehrzahl
der Gastrochisis-Falle bereits pranatal diagnostiziert und dann in einem tertidren
Zentrum mit Neugeborenenchirurgie geboren. In LMICs sind hingegen jedoch nur die
wenigsten Gastrochisen vorgeburtlich diagnostiziert und werden daher meist
ausserhalb eines Zentrum mit Neugeborenenchirurgie und -Intensivmedizin geboren.
Wenn die Neugeborenen dann in dem versorgenden Krankenhaus ankommen, sind
diese oft bereits septisch, hypotherm und hypovoldm.25.26,91-93

Die angewandeten Methoden zur Darmreduktion nach intraabdominell und
Defektdeckung sind variabel. In HICs sind die beiden am haufigsten verwendeten
Techniken erstens der Primdrverschluss unter Vollnarkose (GA) innerhalb weniger
Stunden nach der Geburt oder zweitens das Anbringen eines aspetischen, meist



vorgeformten Silos, mit dann allmahlicher Reduktion tiber einige Tage und dann ein
Sekundarverschluss des Defekts. Das Silo kann oft gut ohne Vollnarkose auf Station
angebracht werden. Dies erlaubt dann eine gute Adaptation und Kreislaufumstellung
des Neugeborenen. Eine randomisierte kontrollierte Studie, systematische
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen haben gezeigt, dass die beiden Techniken
hinsichtlich der klinischen Ergebnisse gleichwertig sind. Bei einem Primarverschliiss
werden aber weitmehr intensivmedizinsiche Ressourcen, wie bsp. eine Beatmung
benotigt.94-97 In LMICs ist aktuel insebsondere die intensivmedizinische Versorgung von
Neugeborenen kaum moglich und somit kénnte die Verwendung eines vorgeformten
Silos moglicherweise zu verbesserten klinischen Ergebnissen insbesondere in diesen
Settings flihren.25 Jedoch werden vorgeformte Silos aufgrund der Kosten, der begrenzten
Verfiigbarkeit und des Mangels an Training im Handling nicht routinemaf3ig in LMICs
eingesetzt. Nichtsdestotrotz konnte die Anwendung im Rahmen von interventionellen
Studien wichtige Informationen iiber den potentiellen Benefit erbringen.

Ein weiterer auschlaggebender Punkt ist die Erndhrung und die Notwendigkeit einer
parenteralen Erndhrung. In HICs erhalten Neugeborene mit einfacher Gastroschisis im
Durchschnitt 23 Tage lang eine parenterale Erndahrung bis der enterale Kostaufbau
erreicht ist. In den moisten Diese LMICs gibt es keinen Zugang zu einer parenteralen
Ernahrung.2527

Es gibt weltweit eine enorme Ungleichheit im Outcome mit weniger als 4% Mortalitét in
HICs verglichen mit 75-100% Mortalitat in vielen Landern in Subsahara-Afrika auch in
tertiaren Zentren.25 27

Omphalocele/Exomphalos:

Exomphalos (auch bekannt als Omphalozele) ist definiert als Herniation des
Bauchinhaltes in die Nabelschnur. Es wird in grofdere (> 50% der Leber im Om-
phalocelensack und Bauchwanddefekt> 5 cm) und kleinere (Defekt < 5cm) Formen
eingeteilt.22 Sowohl Haupt- als auch Untertypen sind in 50-70% der Falle mit Anomalien
assoziiert Falle: oft Herzfehler aber auch Chromosomenanomalien (hdufig Trisomie
13,14,15,18,21).98-101 Das Beckwith-Weidemann-Syndrom tritt in 10% der Falle auf und
ist gekennzeichnet durch: Makroglossie, Organomegalie und frithen Hypoglykdmie im
Zusammenhang mit einer Pankreas-Hypertrophie.?® In HICs werden zwischen 83-99%
der Falle vorgeburtlich diagnostiziert und von diesen bei etwa einem Drittel, vor allem
bei assoziierten Chromosomenanomalien, die Schwangerschaft vorzeitig beendet.102-104
Bei LMICs erhalten nur die wenigsten Frauen eine vorgeburtliche
Ultraschalluntersuchung. Selbst wenn dies der Fall ist, ist die diagnostische Genauigkeit
regional sehr variabel.105 In der Elfenbeinkiiste wurden 6/80 Fille mit Omphalocele
zwar mit einem pranatalen Ultraschall untersucht, aber nur in 2 Fallen wurde eine
Omphalocele korrekt diagnostiziert.105

In HICs werden die meisten Falle von Exomphalos minor operativ behandelt. Es besteht
jedoch immer noch eine Uneinigkeit insbesondere in Bezug auf die optimale Behandlung
von Exomphalos major: mehrzeitiger operativer Verschluss oder konservatives
Management mit einer topischen Behandlung des Exomphalossackes bis zur
vollstandigen Epithelisierung gefolgt von einer verzogerten Rekonstruktion der
Bauchwand im weiteren Leben.106 In den LMICs ist die konservative Behandlung fiir alle
Patienten mit Exomphalos weitverbreitet und mit verbessertem Uberleben
einhergehend.108-110 Die grosse Herausforderung bleiben die Falle in LMICs, in denen der
Exomphalosack platzt, was dann aufgrund fehlender operative und
intensivmedizinsichen Ressourcen zu einer Mortalitdt von bis zu 90% - meist aufgrund
von Sepsis- fithren kann.108110,111 Dje Gesamtmortalitat wird in HICs auf 12,7% und in
LMICs auf 30,1% geschatzt; wobei die Mehrzahl der Todesfalle bei Patienten mit Major



Form, assoziierten Anomalien und bei Ruptur des Omphalocelensackes auftreten.21.22,85,
90,100,104,105,110,112-118 [nsgesamt ist die Literaturlage- insbesondere aus LMICs sparlich.

Anorektale Fehlbildung:

Die anorektalen Malformationen (ARM) umfassen ein breites Spektrum von
Erkrankungen, bei denen die normale Entwicklung der Anal6ffnung behindert ist und
Deformitdten im Harn- und Genitaltrakt auftreten.!® Die multiplen Varianten wurden
durch die internationale Krickenbeck-Klassifikation definiert.120.121 Patienten ohne
perineale Fistel sind haufig als "hohe Fehlbildungen" zusammengefasst und solche mit
einer perinealen Fistel als "tiefe Fehlbildung" groupiert .222 Bis zu 70% der Patienten
haben eine assoziierte Anomalie.123-125 Die Behandlung hangt von der Art der Anomalie
ab. und es werden chirurgischen Verfahren fiir ARM nach einer von Krickenbeck
definierten Liste zugeordnet!?! Tiefe Fehlbildungen konnen haufig mit einer priméaren
Anoplastik und hohere Fehlbildstypen mit einer posterioren sagittalen Anorektoplastik
(PSARP) behandelt werden. Beide Verfahren konnen entweder primar oder zu einem
spateren Zeitpunkt nach einer primiren Stomabildung durchgefiihrt werden. Die
Entscheidung zur Stomaanlage richtet sich nicht nur nach der Hohe der Analatresie und
dem Vorhandensein einer Fistel sonderen auch nach allgemeinen
Patientencharakteristiken.

Die Mortalitdt in den HICs ist von 23% in den 1940er Jahren auf heute ungefahr 3%
gesunken.122126 Studien von MICs und LICs weisen auf eine Mortalitat von 18% bzw.
26% hin.21.26,50.127-134 Spite Prasentation, die in LMICs haufiger vorkommt kénnen zu
betrachtlicher Morbiditat und schlechteren Langzeitergebnissen fithren.130 Dies kann
erhebliche psychosoziale Auswirkungen haben; beispielsweise ein Mddchen mit einer
rektovaginalen Fistel, das tiber die Vagina Stuhl verliert und dann in der Schule sowie
von der Gesellschaft ausgeschlossen wird. In dhnlicher Weise konnen Neugeborene, die
bei der Geburt zwar ein Stoma erhalten haben, dann aber wenn iiberhaupt nur mit
erheblicher zeitlichen Verzogerungen eine rekonstruktive Chirurgie erhalten, ebenso
erhebliche Morbiditat, Stigmatisierung und soziale Ausgrenzung erleiden.3!

Hirschsprung-Krankheit:

Der Morbus Hirschsprung (HD) ist durch das Fehlen von Ganglienzellen im distalen
Darm gekennzeichent, beginnend am Analsphinkter und sich in variable Ausdehnung
nach proximal erstreckend.135 Dies fiihrt zu einer funktionellen Obstruktion aufgrund
fehlender Peristaltik im betroffenen Segment.135 Bis zu einem Viertel der Morbus
Hirschsprung Patienten haben eine assoziierte Anomalie: 10% haben zB ein Down-
Syndrom.27.136 Weltweit werden die meisten Falle nicht pranatal diagnostiziert.136.137 In
HICs fallen ca. 90% der Patienten innerhalb der Neugeborenenperiode typischerweise
mit verzogerter Passage von Mekonium (> 24 Stunden), Bldhungen und galligem
Erbrechen auf.135138 [n LMICs fallen die wenigsten Patienten innerhalb der
Neugeborenenperiode auf, stattdessen werden die Kinder zu einem spateren Zeitpunkt
mit Zeichen einer vollstidndigen Darmobstruktion auffallig.137.139.140 Die verzogerte
Diagnose fithrt nicht nur zu einer erheblichen Morbiditat vor der Diagnosestellung, da
die meisten Patienten bereits ab der Geburt symptomatisch sind, sondern erhéht auch
das Risiko einer Enterokolitis. Eine Enterokolitis verlauft dann oft tédlich und auch eine
Korrekturoperation ist unter diesen Umstdnden erschwert und somit wird das
Langzeitergebnissen verschlechtert.135140

Die Diagnose in HICs wird liblicherweise mit einer rektalen Saugbiopsie gestellt, die
auch ohne Vollnarkose bei Kleinkindern durchgefiihrt werden kann. In LMICs wird muss
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jedoch meist eine rektale Schnittbiopsie unter Vollnarkose durchgefiihrt werden,
wahrscheinlich aufgrund des héheren Alters der Patienten und des Mangels an
Equipment .139.141 In HICs streben die meisten Chirurgen eine definitive Operation vor
dem 3 Lebensmonat an, zuvor werden rektalen Spiilungen durchgefiihrt zur Darm-
Dekompression um auch nach Maglichkeit eine Stoma-Anlage zu vermeiden.!38 142 Die
meisten Patienten in LMIC erhalten ein Stoma und hoffentlich spater eine definitive
Operation.141, 143,144 Eine transanale posteriore anorektale Myektomie bei Patienten mit
ultrakurzem agangliondren Segment wird auch in einer Arbeit fiir Niedrig-Ressourcen-
Settings empfohlen.!45 Die Gesamtmortalitdt in HICs betragt derzeit weniger als 3% im
Vergleich zu geschatzten 18% in LMICs.21.127,137,138,146-153

Ziel

Durchfiithrung der ersten umfassenden, geografisch umfassenden, multizentrischen,
prospektiven Kohortenstudie zum Vergleich des Managements und der Ergebnisse einer
Auswahl von haufigen angeborenen Anomalien in Lindern mit niedrigem, mittlerem
und hohem Einkommen auf der ganzen Welt.

Ziele

1) Die Mortalitdt und post-Intervention Komplikationen einer Auswahl von héufigen
angeborenen Anomalien in LMICs und HICs weltweit zu vergleichen.

2) Ermittlung von Faktoren auf Patientenebene und auf Krankenhausebene, die sich auf
die Ergebnisse auswirken, welche moglicherweise modifiziert werden kénnen, um die
Versorgung zu verbessern.

3) Aufbau einer weltweiten Forschungskooperation von Kliniken und Personen, welche
an der chirurgischen Versorgung von Kindern beteiligt sind, um die
Forschungskapazitaten zu starken und eine Plattform fiir laufende kooperative
Forschungs- und Interventionsstudien zu schaffen, die auf eine Verbesserung der
Ergebnisse abzielen.

4) Sensibilisierung und Unterstiitzung fiir die neonatale und padiatrische Chirurgie im
Rahmen der globalen Prioritatensetzung, Planung, Politik und Finanzierung.

Methodik

Studiendesign:

Dies ist eine internationale, multizentrische prospektive Kohortenstudie. Es wird die
Datensammlung von Kliniken und Personen, welche an der chirurgischen Versorgung
von Kindern weltweit beteiligt sind, umfassen.
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Mitarbeiterrekrutierung:

Die Mitarbeiter werden zur Teilnahme an der Studie auf verschiedenen Wegen
eingeladen:

ePersonliche Kontakte

e Organisationen, die sich auf globale Chirurgie, globale Anasthesie, Kinderchirurgie,
regionale oder globale Forschung, Trainee und professionelle Netzwerke konzentrieren
» Konferenzprasentationen

e Soziale Medien, einschliefilich Twitter, Facebook und LinkedIn

e Professionelle Websites

» Eine mafdgeschneiderte Website speziell fiir die Global PaedSurg Research
Collaboration, www.globalpaedsurg.com

» Die Ubernahme der locale Betreuung durch Verantwortliche fiir Kontinente, Regionen
und Landern fithrt dazu, dass Mitarbeiter aus allen Regionen eingeladen werden, an der
Studie teilzunehmen

Urheberschaft:

Bei Veroffentlichung warden die Publishing Journal (s) gebeten, alle Mitwirkenden zu
PubMed zitierbare Co-Autoren zu machen. Die Autorschaft auf der Titelseite des Artikels
lautet "Global PaedSurg Research Collaboration" mit allen Namen der Autoren, die am
Ende des Artikels vollstandig aufgelistet sind. Diese Methodik basiert auf einem
gleichberechtigten Partnerschaftsmodell, das zuvor in The Lancet beschrieben und
bereits von einer Reihe nationalen und internationalen Kollaborationen verwendet
wurde.154157, [n dhnlicher Weise werden alle Mitarbeiter als Autor bei allen oralen
internationalen Konferenzprasentationen aufgefiihrt. Bei internationalen
Posterprasentationen wird die "Global PaedSurg Research Collaboration" genutzt, um
alle Mitarbeiter aufgrund von Platzrestriktionen einzubeziehen.

In Veroffentlichungen werden die Autoren entsprechend ihrer Rolle in der Studie mit
Einzelheiten zu dem, was beteiligt war, aufgefiihrt (Anhang 1):

» Lokale Mitarbeiter

 Kontinent, Region und Land Verantwortliche

e Hauptverantwortliche in Wissenschaftlicher Betreuung und Organisation

e Steering Committee

 Lenkungsausschuss

Jeder einzelne Mitarbeiter kann an mehr als einer Rolle in der Studie teilnehmen, und
dies wird entsprechend in der Autorenliste dargestellt.

Kriterien fiir die Einbeziehung von Mitbewerbern und
Krankenhausern:

Jeder medizinische Betreuer, der sich um Neugeborene und Kinder kiimmert, die sich
mit einer der Studienbedingungen vorstellen, kann als Mitarbeiter an der Studie
teilnehmen. Dazu gehoren Chirurgen, Andsthesisten, Kinderarzte, Neonatologen,
Krankenschwestern und verwandte Gesundheitsfachkrafte. Die Mitarbeiter konnen vom
Medizinstudenten bis zum Chefarzt reichen. Studenten und junge Arzte,
Krankenschwestern und verwandte Gesundheitsfachkrafte sollten die Erlaubnis des
leitenden Chirurgen oder Arztes einholen, der die Betreuung der Kinder beaufsichtigt,
damit sie an der Studie teilnehmen konnen. Dieser leitende Arzt sollte als Mitarbeiter in
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das Team einbezogen werden und die Verantwortung dafir tragen, dass die
gesammelten Daten korrekt, vollstindig und ohne Duplikate sind.

Alle Krankenhauser, die fiir Neugeborene und Kinder sorgen, die zum ersten Mal eine
oder mehrere der Studienbedingungen vorweisen, konnen eingeschlossen werden.

Team Struktur:

Es kann bis zu drei Mitarbeiter in einem Team geben. Die locale Datensammlung kann
von nur einem Team fiir eine Dauer von bis zu sieben Monaten (zwischen Oktober 2018
und April 2019) oder von mehreren Teams (von bis zu drei Mitarbeitern pro Team)
durchgefiihrt werden, die dann jeweils Daten {iber einem Monat innerhalb dieser
Zeitperiode sammeln. Dies ermdglicht, dass mehr als drei Mitarbeiter von einer
Institution teilzunehmen. Die maximale Anzahl der Mitarbeiter, die au seiner Institution
teilnehmen, ist einundzwanzig. Die Mindestdauer der Datenerhebung fiir die Teilnahme
an der Studie betragt einen Monat.

Zu untersuchende Bedingungen:
Folgende sieben angeborenen Anomalien warden in die Studie aufgenommen:

1) Osophagusatresie +/- tracheo-6sophageale Fistel.
2) Angeborene Zwerchfellhernie.

3) Intestinale Atresie.

4) Gastroschisis.

5) Exomphalos (auch bekannt als Omphalozele).

6) Anorektale Fehlbildung.

7) Hirschsprung-Krankheit.

Diese stellen eine Auswahl der haufigsten kongenitalen Anomalien des
Gastrointestinaltraktes dar. Sie erfordern normalerweise eine dhnliche personelle und
Ressourcen Bereitstellung, um neonatal chirurgische Versorgung innerhalb von ein paar
Stunden oder Tagen gewahrleisten zu konnen um Mortalitat und auch héhergradige
Morbiditit zuvermeiden, obwohl einige weniger schwere Formen jeweils auch spater
auftreten koénnen. In den moisten HICs und einigen LMICs werden diese Bedingungen in
erster Linie von spezialisierten padiatrischen/neonatalen Chirurgie- und Neonatologie-
Teams behandelt, demhingegen werden in einigen LMICs diese Kinder durch general
surgeons oder auf die Versorgung von erwachsenen Patienten geschulten OP-Teams
versorgt, insbesondere in Mangel an spezialisierter Kinderversorgung. Diese 7
Pathologien sind eine besonders wenig erforschte Gruppe von angeborenen Anomalien
in LMICs, und in der Tat bleibt auch in den HICs noch viel zu lernen.

Andere lebensbedrohliche angeborene Anomalien, welche bei der Geburt present sind, ,
wie z. B. kardiale und genito-urindre Anomalien, wurden hier nicht berticksichtigt, da sie
je nach lokalen Gegebenheiten von anderen chirurgischen oder medizinischen Teams
betreut werden und teilweise auch andere personelle und Ressourcen Voraussetzungen
benotigen. Daher bestdande das Risiko, dass einige Mitarbeiter, die Daten in der Studie
sammeln, nicht die primédren Betreuer dieser Patienten sind, was dazu fiihren kénnte,
dass Patienten vermisst oder unzureichende Daten gesammelt werden.
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Patienteneinschluss- und Ausschlusskriterien:
Einschlusskriterien:

Neugeborene, Sduglinge oder Kinder unter 16 Jahren, die sich zum ersten Mal mit einer
der Studienbedingungen vorstellen, konnen in die Studie eingeschlossen werden. Dies
schlief3t nur Kinder ein, die zuvor keine Operation fiir ihre Erkrankung erhalten haben
(eine Operation bezieht sich auch auf Patienten, die zuvor ein Stoma erhalten haben).
Kinder, die in einer anderen Gesundheitseinrichtung eine grundlegende reanimative
und unterstiitzende Versorgung fiir ihre Erkrankung ohne eine Operation erhalten
haben und dann in das Studienzentrum gebracht wurden, kénnen einbezogen werden.

Wenn ein Patient mehr als eine der Studienbedingungen présentiert (z. B.
Osophagusatresie und ARM), kénnen die Details jeder Erkrankung in die Studie
aufgenommen werden. Es sollten jedoch nur die Bedingungen beriicksichtigt werden,
die sich innerhalb des Studienzeitraums ergeben. Zum Beispiel, wenn ein Patient zuvor
eine Zwolffingerdarm-Atresie-Reparatur hatte und dann mit Hirschsprung-Krankheit
wahrend der Studienzeit auftritt, sollte nur letztere in Bezug auf Management und
Ergebnisse einbezogen werden.

Auch Patienten, welche sich mit einer Studienbedingung prasentieren und letztlich
palliativ oder gar nicht betreut werden, miissen in die Studie eingeschlossen werden,
um die tatsdchlichen Ergebnisse widerzuspiegeln.

Ausschlusskriterien:

Jedes Neugeborene oder Kind mit einer der Studienbedingungen, die zuvor wegen ihres
Zustands operiert wurden. Wenn sie vor kurzem operiert wurden, entlassen wurden
und dann wahrend der Studie mit einer Komplikation der Operation dargestellt wurden,
sollten sie NICHT in die Studie eingeschlossen werden. Es sollten nur Patienten
eingeschlossen werden, die zum ersten Mal innerhalb des Studienzeitraums erscheinen.

Zeitperiode:

Der Datensammlungszeitraum fiir die Studie erstreckt sich vom 1. Oktober 2018 bis
zum 30. April 2019 (inklusive), mit einem Follow-up-Zeitraum von 30 Tagen nach der
Primarintervention (siehe Anhang 2 fiir eine Definition der primaren Intervention). Dies
schlief3t nur Patienten ein, die innerhalb der ersten 30 Tage der Krankenhausaufnahme
eine primare Intervention erhalten. Daher wird die Primdrdatenerhebung bis Ende Juni
2019 abgeschlossen sein. Die Datenvalidierung wird im Juli und August 2019 erfolgen.

Um an der Studie teilnehmen zu kdnnen, miissen die Mitarbeiter Daten fiir einen
Zeitraum von mindestens einem Monat beisteuern. Dadurch kénnen auch Collaborators
unter erheblichen zeitlichen Einschrankungen teilnehmen. Wir ermutigen jedoch alle
Mitarbeiter so viele Monate wie moglich (maximal 7 Monate) Daten zur Verfligung zu
stellen, um die Anzahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten und somit die
Auswertung der Ergebnisse zu optimieren.

Um die Datenerhebung zu standardisieren, muss jeder Datenerhebungsmonat am ersten

Tag des Monats beginnen und am letzten Tag des Monats enden. Der Monat der
Datenerhebung wird fiir jeden in die Studie aufgenommenen Patienten aufgezeichnet.
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Waéhrend der Datenerhebung miissen alle Patienten, die die Einschlusskriterien erfiillen,
in die Studie aufgenommen werden, um genaue Daten zu den Mortalitdts- und
Morbiditdtsraten zu erhalten. Wenn zum Beispiel 4 Patienten wahrend der
Datensammlungsperiode mit Gastroschisis anwesend sind und 2 sterben, miissen alle 4
in die Studie aufgenommen werden, um ein genaues Ergebnis von 50% Mortalitat zu
liefern. Wenn nur die 2, die iiberleben, enthalten sind, zeigt das Ergebnis
falschlicherweise 100% Uberleben. Wenn nur die 2, die gestorben sind, eingeschlossen
sind, wird das Ergebnis falschlicherweise 100% Sterblichkeit anzeigen.

Methoden zur Identifizierung konsekutiver Patienten:

Methoden zur Identifizierung aller Patienten in die Studie sind wie folgt:

» Tagliche Visiten - auf Neugeborenenstationen, Kinderstationen und anderen Orten, an
denen Neugeborene und Kinder mit den Studienbedingungen anwesend sein kdnnen.

o Ubergaben.

e Multi-disziplindre Teamsitzungen.

» Patientenaufnahmen.

» OP-Logpbiicher.

» Regelmaflige Kommunikation mit Kollegen und Mitgliedern des Teams, die
Neugeborene und Kinder mit den Studienbedingungen betreuen.

« Sicherstellen, dass alle Mitarbeiter, die Neugeborene und Kinder mit den
Studienbedingungen betreuen, wissen, dass die Studie in Arbeit ist, und ein Mitglied des
Studienteams informieren, wenn ein Patient mit einer der Studienbedingungen
vorstellig ist.

Methoden zur Vermeidung eines doppelten
Patientenregistrierung in die Studie:

Um zu vermeiden, dass derselbe Patient mehr als einmal in die Studie aufgenommen
wird, muss eine zeitgleiche Liste aller in die Studie eingeschlossenen Patienten von der
lokalen Teamleitung gefiihrt und von allen Mitarbeitern des Teams genutzt werden. Die
Liste sollte den Namen, das Geburtsdatum und die Krankenhausnummer des Patienten
zusammen mit der REDCap-ID enthalten (diese wird erstellt, wenn die Patientendaten
in REDCap eingegeben werden). Bei der Anmeldung zur Studie wird dem Team zu
diesem Zweck eine Tabelle per E-Mail gesendet.

Ergebnismessungen und Patientendatensammlung:
Primérer Endpunkt: Gesamtmortalitat im Krankenhaus

Dies schliefit alle Patienten in die Studie ein, sowohl diejenigen, die keine Intervention
erhalten haben, als auch diejenigen, die eine Intervention erhalten haben.

Flr Patienten, die iiber 30 Tage nach einer priméren Intervention hospitalisiert werden,
wird eine 30-tdgige post-primare Interventionsmortalitatsrate verwendet. Die

Definition der primdren Intervention fiir jede Studie Bedingung

Sekundire Endpunkte: Komplikationen innerhalb von 30 Tagen nach der primaren
Intervention, einschliefilich:
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e Operationsstelle-Infektion

* Wunddehiszenz

* Notwendigkeit einer erneuten Intervention

 Zustandsspezifische Komplikationen (Anhang 2/3).

» Konditionsspezifische Ergebnisvariablen (Anhang 2/3).

 Dauer des Krankenhausaufenthalts (Zeit von der Aufnahme bis zum Tod bei Patienten,
die nicht iiberleben)

30 Tage post-surgery/interventionsmortalitat.

Definitionen finden Sie in Anhang 2.

Sekundare Endpunkte werden nicht bei Patienten erhoben, die innerhalb von 30 Tagen
nach der Krankenhausaufnahme keine priméare Intervention erhalten, mit Ausnahme
der Dauer des Krankenhausaufenthalts oder der Zeit von der Aufnahme bis zum Tod.

Die Daten werden gesammelt iiber:

« Patientendaten

e Schwangerschaftsvorsorge / pranatale Diagnose

» Vorklinische Pflege

e Zeit von der Geburt bis zur primaren Prasentation im Studienzentrum

e Zeit von der Aufnahme bis zum Erhalt der primdren Intervention

e klinischer Zustand

* Perioperative (oder peri-primare Intervention) Reanimation und Pflege
* Operativer Eingriff

* Ergebnisse

Anhang 3 enthalt Einzelheiten zum Datenerfassungsformular.

Die Ergebnisse und Variablen wurden anhand veroéffentlichter Kernergebnissatze,
haufig erhobener Ergebnisse in systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
sowie Daten, die in internationalen Registern gesammelt wurden, und auch
internationalen Klassifikationen ausgewdahlt.51.52,67.89,95,96,119-121,138,158-163

Datensammlungswerkzeug:

Die Daten werden mithilfe des sicheren, benutzerfreundlichen Datenerfassungs-Tools
REDCap.!64 gesammelt. Dies ist fiir die teilnehmenden Mitarbeiter kostenlos. Daten
konnen direkt auf das REDCap-System hochgeladen werden oder Mitarbeiter konnen
Daten auf einem gedruckten Datenerfassungsformular sammeln und zu einem spateren
Zeitpunkt auf REDCap hochladen. Es gibt auch eine Smartphone-App, die Offline-
Datenerfassung ermoglicht. Mitarbeiter sollten keine
Patientenidentifizierungsinformationen in REDCap eingeben. Nach Ubermittlung der
Daten fiir einen Patienten wird fiir diesen Patienten eine eindeutige REDCap-ID erstellt.
Mitarbeiter sollten eine vertrauliche Liste der in der Studie eingeschlossenen Patienten
zusammen mit ihren REDCap-IDs fiihren, damit die Patienten zu einem spateren
Zeitpunkt zur weiteren Untersuchung und Validierung identifiziert werden konnen, falls
erforderlich. Diese Liste sollte in Ubereinstimmung mit den lokalen
Datenschutzgesetzen gespeichert werden.165

Sobald die Genehmigung fiir die Teilnahme an einem Studienzentrum in einem Zentrum
erteilt wurde, sollten der Studienleiterin, Naomi Wright (auf
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paedurg.research@gmail.com), entsprechende Nachweise per E-Mail zugesandt
werden. Das REDCap-Team am King's College London wird dann dem / den Mitarbeiter
(n) eine E-Mail mit den Zugangsdaten senden. Eine Schritt-fiir-Schritt-Anleitung zum
Hochladen von Daten in REDCap wird allen Mitarbeitern zur Verfiigung gestellt. REDCap
enthdlt ein vorgefertigtes Datenerfassungswerkzeug mit Kontrollkdstchen und
Dropdown-Mentis fiir die einfache und schnelle Dateneingabe.

Institutionelle Datenerhebung:

Eine kurze Umfrage wird von Forschungsmitarbeitern zum Zeitpunkt der Anmeldung
des Projekts durchgefiihrt, und zwar in Bezug auf die Einrichtungen und Ressourcen, die
fiir die neonatale und padiatrische chirurgische Versorgung ihrer Einrichtung zur
Verfligung stehen (Anhang 4). Um die Genauigkeit zu optimieren und eine
Datenvalidierung zu ermoglichen, sollte die Untersuchung unabhéngig von mindestens
zwei qualifizierten medizinischen Fachkréften durchgefiihrt werden, von denen einer
idealerweise Studienleiter, leitender Chirurg oder Andsthesist sein sollte. Die
teilnehmenden Studenten sollten die Umfrage nicht ausfiillen. Die Daten werden
verwendet, um mogliche Zusammenhange zwischen der Verfiigbarkeit von Ressourcen
und den Patientenergebnissen zu bewerten. Kein einzelner Mitarbeiter, Institution oder
Land ist in den Ergebnissen unabhdngig identifizierbar.

Datenvalidierung:
Patientendaten:

Zehn Prozent (10%) der kooperierenden Zentren werden nach dem Zufallsprinzip fiir
die Datenvalidierung ausgewahlt. Dies beinhaltet die Identifizierung eines zusatzlichen
unabhéngigen Forschers an jedem Validierungszentrum, um die Anzahl der Patienten,
die fiir die Aufnahme in die Studie in Frage kommen, zu tiberpriifen, und zu priifen ob
Falle tibersehen wurden. Auf3erdem wird von den unabhdngigen Researchern eine
Auswahl der Daten erneut gesammelt und auf Richtigkeit ( accuracy) tiberpriift . Der
unabhéngige Mitarbeiter wird identifiziert und eingeladen, an der Studie teilzunehmen,
die in dem zugewiesenen Zentrum gefiihrt wird. Sie miissen eine medizinische Fachkraft
innerhalb des Teams sein, die Neugeborene und / oder Kinder mit den
Studienbedingungen betreut, aber nicht an der ersten Datenerhebung beteiligt war. Sie
werden auch als Co-Autor fiir die resultierenden Prasentationen und Veroéffentlichungen
erwahnt.

Die Validierungsdaten werden in einer separaten REDCap-Validierungsdatenbank
erfasst und die eingegebenen Daten werden mit denen abgeglichen, die in die
Hauptdatenbank eingegeben wurden, um die Genauigkeit zu liberpriifen. Die Auswahl
der Validierungsdaten umfasst sieben Variablen fiir jeden Patienten, die in der Studie
aus der 1-monatigen Datenerhebung bei der validierenden Institution enthalten sind.
Die Variablen, die fiir die Validierung ausgewahlt wurden, sollten riickwirkend iiber
Aufnahmebiicher und OP-Logbiicher verfiigbar sein. Angaben zur Patientenverwaltung
aus Patientenvermerken werden nicht angefordert, da dies im Nachhinein ungenauer
sein konnte als die urspriingliche prospektive Datenerhebung. Das
Validierungsdatensammlungsformular wird den Validierungszentren zur Verfiigung
gestellt, wenn diese fiir diese Rolle/Aufgabe ausgewahlt sind.

Validierende Fragen werden auch in das Datenerfassungstool integriert sein. Wenn
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beispielsweise ein Patient vor der primdren Intervention verstorben ist, sollte er zum
Zeitpunkt der primdren Intervention als "nicht anwendbar" fiir die Art der Narkose
eingegeben werden. Ebenso sollten Patienten, die wiahrend ihrer Erstaufnahme im
Krankenhaus starben, keine Daten fiir die Nachsorge nach der Entlassung erhalten.
Mindestens 90% der primdren und sekundédren Endpunkte sollten fiir jeden Patienten
abgeschlossen sein. Daten konnen anfangs hochgeladen und zu einem spéteren
Zeitpunkt vervollstandigt werden. Mitarbeiter erhalten eine E-Mail mit einer
Erinnerung, um alle Datensatze mit fehlenden Daten zu vervollstandigen. Alle
Mitarbeiter der Validierungszentren werden gebeten, eine kurze Umfrage tliber ihre
Erfahrungen mit der Datenerhebung durchzufiithren, um mogliche Fehlerbereiche zu
ermitteln und die Interpretation der Daten zu erleichtern (Anhang 5/6).

Institutionelle Daten:

Die Erhebungsdaten zu den institutionellen Ressourcen und Einrichtungen fiir die
neonatale und padiatrische Chirurgie werden validiert, indem der Grad der
Ubereinstimmung zwischen den Erhebungen ausgewertet wird, die unabhingig
voneinander von verschiedenen Mitarbeitern des gleichen Zentrums durchgefiihrt
wurden. Einer dieser Mitarbeiter sollte der Studienleiter (Oberarzt, Arzt oder
Krankenschwester) und der andere ein Mitglied des Studienteams sein.

Stichprobenumfangsberechnung:

Eine Stichprobengrofienberechnung wurde unter Verwendung von Stata / IC 15.0
basierend auf der Bonferroni-Korrektur fiir mehrere Tests durchgefiihrt, wobei 80%
Leistung und ein Gesamtfehler des Typs 1 von 5% angenommen wurden. Tabelle 2 zeigt
die erforderliche Stichprobengrofie fiir jede Bedingung. Dies wurde fiir das primdre
Ergebnis der Sterblichkeit in LMICs im Vergleich zu HICs sowie Landern mit niedrigem,
mittlerem und hohem Einkommen (LM & HICs) separat berechnet.
Mortalitatsschatzungen, die in der Berechnung verwendet werden, basieren auf
gepoolten Daten von verdffentlichten Studien dieser Bedingungen in Landern mit
niedrigem, mittlerem und hohem Einkommen, wie in der ersten Spalte angegeben.
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Tabelle 2: Geschatzte Mortalitdts- und Stichprobengroéfien fiir Lander mit niedrigem,
mittlerem und hohem Einkommen und die durchschnittliche Anzahl der Falle pro Monat
und Institution weltweit

Bedingung Mortalitét Mortalitét Mortalitét Sterblichke | Stichpr | Stichpr | Stichpr | Stichprob | Mittlere Nr.
LIC MIC LMIC it HIC obengr | obenum | obenum | enumfang | Fille / Monat
(%, n) (%, n) kombiniert (%, n) of3e fiir | fangfiir | fangfiir | fir LMIC | /Institution

(%, n) LIC MIC HIC vs HIC (L, M&HIC
(pro kombiniert)
Gruppe)

OA +/- TOF 79.5% 41.8% 43.7% 2.7% 34 34 23 21 1.02

21,32,36-50,166 (62/78) (623/1488) (685/1566) (6/221)

CDH* 51,55-62 - 47.4% 47.4% 20.4% - - - 63 0.54

(130/274) (130/274) (201/982)

1A 67,72,74-82 42.9% 40.0% 41.0% 2.9% 6014 6014 25 24 0.63
(42/98) (97/241) (139/339) (12/407)

Gastroschisis 83.1% 42.6% 56.6% 3.7% 29 29 24 15 0.85

21,26,27,85,91- (211/254) | (205/481) (416/735) (28/748)

94,108,167-174

Exomphalos 25.5% 31.9% 30.1% 12.7% 1040 1040 196 115 0.63

21,22,85,90,104,105110, | (41/161) (132/414) (173/575) (40/316)

112-118

ARM 26.3% 17.5% 18.1% 3% 460 460 90 85 1.34

21,26,50,122,126-134 (26/99) (243/1391) (269/1490) (14/462)

Hirschsprung- 19.1% 16.8% 17.6% 2.3% 5802 5802 85 79 2.21

Krankheit 138146- | (33/173) (55/328) (88/501) (43/1897)

148

* Reprasentative Daten zur Mortalitit von CDH in LICs sind derzeit nicht verfiigbar.

Basierend auf den Patientenzahlen in der zuvor durchgefiihrten PaedSurg Africa-Studie,
die ein dhnliches Studiendesign verwendet, sind die geschatzten Stichprobengrofien zur
Ermittlung eines signifikanten Unterschieds zwischen LMICs und HICs in dieser Studie
erreichbar.26 Wahrend der PaedSurg Africa-Studie wurden Daten erhoben von 220
Mitarbeitern in 76 Krankenhdusern in 23 Landern in Subsahara-Afrika fiir den gleichen
Zeitraum wie in dieser Studie und die Ergebnisse umfassten 188 Patienten mit
anorektalen Fehlbildungen und 111 mit Gastroschisis.26 Da diese Studie global und nicht
nur auf Subsahara-Afrika begrenzt ist, wird erwartet, dass die Patientenzahlen diese
Zahlen tberschreiten.

Auf der Grundlage der begrenzten Daten, die von den LMICs zur Verfiigung stehen,

scheint es nicht moglich zu sein, signifikante Unterschiede zwischen Landern mit

niedrigem und mittlerem Einkommen fiir [A, Exomphalos, ARM und Hirschsprung
festzustellen; CDH ist unbekannt, da es derzeit keine verlasslichen Daten von LICs gibt.
Daher wird die primdre Datenanalyse ein Vergleich der Mortalitét fiir jede Bedingung
zwischen LMICs und HICs sein. Wir werden versuchen, eine sekundare Datenanalyse
durchzufiihren, um die Mortalitdt zwischen LICs, MICs und HICs zu vergleichen, wenn
dies méglich ist. Die Studie wird jedoch nur fiir Osophagusatresie und Gastroschisis

eingesetzt.

Geschitzte Studienpopulation:

Die durchschnittliche Anzahl der Falle, die einer Einrichtung pro Monat fiir jede

Studienbedingung vorgelegt wurden, wurde anhand veroffentlichter Studien iiber alle
Einkommensverhaltnisse geschatzt, wie in Tabelle 2 oben aufgefiihrt. Im Durchschnitt
erhalten die meisten Institutionen, die Patienten mit diesen Erkrankungen versorgen, 1-
2 Félle pro Monat. Daher wiirden in jeder teilnehmende Einrichtung erwarten, dass pro
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Monat etwa 7-14 Félle in die Studie aufgenommen werden (obwohl einige
Einrichtungen erheblich mehr oder weniger haben konnen). Fiir die Teilnahme an der
Studie ist keine Mindestanzahl von Fallen erforderlich. Nicht alle Institutionen erhalten
wahrend ihrer Datenerhebung Patienten mit allen sieben Studienbedingungen.

Unser Ziel ist es, mindestens 365 Monate an Daten zu erfassen. 183 Monate von LMICs
und 183 Monate von HICs. Dies sollte genug Falle von Exomphalos sicherstellen, um
einen signifikanten Unterschied zwischen LMICs und HICs festzustellen; weniger
Monate Daten sind erforderlich, um signifikante Unterschiede in der Mortalitét fir die
anderen Studienbedingungen zu bestimmen. Dies konnte die Datenerhebung von 365
Einrichtungen fiir jeweils 1 Monat oder die Datenerhebung von 52 Einrichtungen fiir je
7 Monate oder eine Variante dazwischen (d. H. 100 Einrichtungen fiir je 3-4 Monate)
umfassen. Eine aktuelle Gesamtzahl der Patientenzahlen, die in der Studie enthalten
sind, wird auf der Studienwebsite (www.globalpaedsurg.com) gepflegt, so dass alle
Mitarbeiter gemeinsam auf dieses Ziel hinarbeiten kdnnen.

Pilotstudie:

Eine Pilotstudie des Patientendatenerhebungsformulars, der institutionellen Umfrage,
des Formulars zur Validierung der Datenerfassung und der Validierungsstudien wird
von leitenden verantwortlichene Forschern in mehreren Sprachen und Kontinenten
durchgefiihrt, um deren Design vor der Verwendung in der Studie zu optimieren und
eventuelle Machbarkeits oder andere Barrieren zu beseitigen und eine effektive
Datenerhebung und Studienabschluss an den teilnehmenden Standorten zu
gewdhrleisten.

Datenanalyse:
Patienten- und institutionelle Daten:

Die Daten werden mit Stata und SAS 9.4 (Cary, NC; USA) analysiert. Duplikate werden
entfernt, sofern sie vorhanden sind. Fehlende Daten fiir die Kovariaten werden
analysiert, um zu bestimmen, ob sie mit dem Ergebnis zusammenhéngen, und entweder
werden Analysen in vollstandiger oder multipler Imputation fiir Analysen entsprechend
verwendet.

Signifikante Unterschiede in der Mortalitdt zwischen LMICs und HICs werden fiir jede
der Studienbedingungen mittels Chi-Squared-Analyse oder Fishers exakter Test
bestimmt, wenn eine der Gruppen weniger als 10 Patienten enthalt. Die
Weltbankklassifizierung von Landern mit niedrigem, mittlerem und hohem Einkommen
im Haushaltsjahr 2018 wird genutzt um diese einzuteilen.175

Univariate logistische Regressionsanalysen werden zwischen Kovariaten und dem
primaren Endpunkt der Mortalitdt durchgefiihrt. Basierend auf den Ergebnissen werden
Kovariaten mit einem p-Wert von <0,10 in das multivariate Modell aufgenommen. Das
endgiiltige mehrstufige multivariate logistische Modell wird unter Verwendung einer
schrittweisen Riickwartselimination zu Interventionen und perioperativen Faktoren, die
die Ergebnisse beeinflussen, bestimmt. Die Ergebnisse werden als Odds Ratios mit
entsprechenden 95% -Konfidenzintervallen dargestellt. Daten werden fiir Storfaktoren
und Effektmodifikatoren angepasst. Zu den moglichen Confoundern gehoéren:
Schwangerschaftsalter bei der Geburt, Gewicht, Zeit von der Geburt bis zur Prasentation
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und der ASA-Score der American Society of Anesthesiologists (ASA) zum Zeitpunkt der
primaren Intervention. Mdgliche Effektmodifikatoren umfassen: Verabreichung von
perioperativen Antibiotika, Fliissigkeitsreanimation, thermische Kontrolle und
Bereitstellung anderer zustandsspezifischer neonataler Versorgung, wie parenterale
Ernahrung bei Neugeborenen z.b. mit Gastroschisis.

Es werden Multi-Level und multivariate logistische Regressionsanalysen — mit
Anpassung fiir Confounder, durchgefiihrt werden, um institutionelle Faktoren zu
identifizieren, die sich auf die Mortalitat auswirken. P <0,05 wird als signifikant
angesehen.

Datenvalidierung:

Eine gewichtete Kappa-Statistik wird verwendet, um den Grad der Ubereinstimmung
zwischen den Daten des Studienpatienten und den Daten der Validierungspatienten zu
bestimmen. Dies wird als Anteil der Ubereinstimmung fiir jede zu validierende Variable
dargestellt.

Fir Einrichtungen/Zentren, in denen zwei oder mehr Mitarbeiter unabhangig die
Erhebung tiber die Verfiigbarkeit von Ressourcen fiir neonatale und padiatrische
Chirurgie abgeschlossen haben, wird eine gewichtete Kappa-Statistik verwendet, um
das Ausmaf der Ubereinstimmung zwischen den Antworten zu bestimmen.

Datenspeicherung, -verwaltung und -freigabe:

Alle Daten werden in der sicheren, passwortgeschiitzten REDCap-Datenbank
gespeichert.164 Diese wird taglich vom REDCap-Team auf dem Server des King's College
in London gesichert. Der Hauptpriifer sichert die Daten wochentlich auf zwei
verschlisselten, passwortgeschiitzten Speichersticks. Alle Daten unterliegen einem
Datenmanagementplan, der vom Datenverwaltungsteam des King's College London
tiberwacht und wahrend der gesamten Dauer der Studie alle drei Monate aktualisiert
wird. Der vollstandige Datensatz wird fiir mindestens 10 Jahre nach Abschluss der
Studie sicher gespeichert.

Einzelne Studienteilnehmer kénnen jederzeit auf ihre institutionellen Daten zugreifen.
Diese konnen mit REDCap heruntergeladen und analysiert werden. Der Hauptpriifer
kann auf den vollstdndigen Datensatz zugreifen, um die Datenerfassung wahrend der
gesamten Studie zu tiberwachen und die anschliefiende Datenanalyse durchzufiihren.
Der Zugriff auf den vollstandigen Datensatz kann nach Anfrage auch einzelnen
Studienteilnehmern bereitgestellt werdenwird bereitgestellt, um die Teammitglieder
bei Bedarf individuell zu untersuchen.

Hierzu wird bei Bedarf auch ein Statistiker bereitgestellt, der bei der Datenanalyse
unterstiitzt. Moglicherweise monitoren Dazu Mitglieder des “steering committes” die
Datenerhebung. Mitglieder des Organisationskomitees kénnen einzelne
Studienteilnehmer kontaktieren, um Datensatze mit fehlenden Daten zu
vervollstandigen.

Nach Veroffentlichung der wichtigsten Studienergebnisse wird der vollstandige
anonymisierte Datensatz allen Mitarbeitern zur Verfligung gestellt und 6ffentlich
zuganglich gemacht. Zu keiner Zeit wahrend der Prasentation oder Veroffentlichung der
Studie werden einzelne Mitarbeiter, Institutionen oder Lander unabhdngig voneinander
identifizierbar sein. Fiir die Hauptstudienpublikation werden alle Daten in Landern mit
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niedrigem, mittlerem und hohem Einkommen zur Analyse zusammengefasst. Nach
Veroffentlichung der Hauptstudie konnen Mitarbeiter aus einem Land eine Unteranalyse
der Daten aus ihrem Land vornehmen, jedoch nur, wenn alle Mitarbeiter, die Daten aus
diesem Land beigetragen haben, zustimmen. Einzelne Landernamen sind auf dem
offentlich zugdnglichen Datensatz nicht identifizierbar - jedes Land wird durch eine
Zufallszahl reprasentiert. Die 6ffentlich verfiigbaren anonymisierten Daten werden nach
Kontinenten identifizierbar sein, so dass kontinentale Unteranalysen durchgefiihrt
werden kénnen.

Lokale Studiengenehmigung / ethische Uberlegungen:

Gemaf3 den Richtlinien des King's College, London Research Ethics Committee, wird
diese Studie als Audit eingestuft und erfordert daher keine ethische Genehmigung
(Anhédnge 7, 8 und 9).

Die Studie erfiillt die Priifungskriterien wie folgt:

o Alle gesammelten Daten messen die derzeitige Praxis. Die Studie beinhaltet keine
Anderungen des normalen Patientenmanagements.

o Aktuelle Behandlungen und deren Ergebnisse in Landern mit niedrigem, mittlerem
und hohem Einkommen werden mit veré6ffentlichten Standards und Zahlen aus der
Literatur verglichen. Tabelle 2 zeigt die aktuellen Mortalitdtsanalysen fiir jede der
sieben Studienbedingungen in Liandern mit hohem Einkommen.

» Bei allen Studiendaten handelt es sich um routinemaf3ig erhobene Informationen, die
dem Studienteam bekannt sein sollten, ohne dem Patienten / bzw. den Eltern
zusatzliche Fragen zu stellen.

» Alle Daten, die in REDCap eingegeben werden, sind v6llig anonym und enthalten keine
identifizierbaren Informationen des Patienten.

« Kein einzelner Mitarbeiter, Institution oder Land ist in den Studienergebnissen
unabhangig identifizierbar.

« Alle Daten werden sicher gespeichert und unterliegen einem regelmafig aktualisierten
und regulierten Datenschutzplan des Datenschutzteams von King's College London.

In Bezug auf NHS-Patienten wurde von der Ethikabteilung des King's College Hospital
ein zusatzlicher Ratschlag eingeholt. Es wurde bestétigt, dass die Studie, da sie als Audit
eingestuft wird, keine ethische Genehmigung erfordert. Die lokale Ethikpriifung muss
dementsprechend beantragt werden (Anlage 10).

Forschungskooperatoren miissen gemafs den lokalen Vorschriften eine lokale Zulassung
und ethische Beratung fiir die Studie in ihrer Einrichtung erhalten. In einigen Zentren
kann die Studie als eine Audit angesehen werden, in anderen jedoch kann eine
vollstindige ethische Genehmigung durch die Ethikkommission erforderlich sein. Der
Nachweis einer lokalen Studiengenehmigung, die per E-Mail an den Projektleiter
gesendet wird, ist erforderlich, um Anmeldedaten fiir das REDCap-Datenerfassungs-
Tool zu erhalten.

Wenn kein formelles Ethik- oder Audit-Komitee existiert, miissen die Mitarbeiter die
Genehmigung des Direktors des Krankenhauses oder des Leiters der Abteilung fiir
Chirurgie, Padiatrie oder Neonatologie einholen, um teilnehmen zu kénnen. Unter
diesen Umstdnden senden Sie bitte ein unterschriebenes Dokument an den Hauptpriifer.

Bei klinischen Audits, bei denen routinemafiige, anonymisierte Daten gesammelt

werden, ist in der Regel keine Zustimmung der Patienten erforderlich. Mitarbeiter
sollten jedoch ihre lokalen Vorschriften diesbeziiglich tiberpriifen und ihnen
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entsprechend folgen.

Finanzierung:

Der Wellcome Trust hat Mittel bereitgestellt, um die Kosten des REDCap-
Datenerfassungs-Tools zu decken. Es werdne die Kosten fiir das REDCap-
Verwaltungsteam, das Datenschutzteam (£ 4032) sowie das Design, die Entwicklung
und die Wartung der Website (£ 850) unterstiitzt.

Im Einklang mit anderen kontinentweiten und globalen kollaborativen, prospektiven,
beobachtenden Kohortenstudien wie dieser ist eine Finanzierung fiir individuelle
Ethikvoten nicht moglich, und es werden keine Zahlungen an die an der Studie
teilnehmenden Kollaborateure geleistet.126.154-156,176

Die Mitarbeiter sammeln anonyme Daten iiber ihre eigenen Patienten, behalten
wiahrend der gesamten Studie die Verantwortung fiir ihre Daten und kénnen die Daten
fiir lokale Audit- und Analysen herunterladen und analysieren. Alle Mitarbeiter werden
als Mitautor an den resultierenden Publikationen beteiligt sein und die Studie wird den
Mitarbeitern, dem Team und den zukiinftigen Patienten zusatzliche Moglichkeiten und
Vorteile bieten, wie auf Seite 4 beschrieben. In vielen Institutionen ist die Priifung und /
oder ethische Genehmigung kostenfrei. An Standorten, an denen eine Gebtihr
erforderlich ist, kdnnten die Ethikkommissionen diese Studie als ein lokal gesteuertes
kollaboratives Projekt betrachten und nicht als eine formelle internationale Studie,
vielleicht konnten so Gebiihren erlassen werden.

Fiir die Nachsorge von Patienten ist keine Finanzierung verfiigbar. Bitte nachverfolgen
Sie die Patienten nach der priméaren Intervention tiber 30 Tage so gut wie moglich
innerhalb ihrer Kapazitat. Es gibt eine Option zu dokumentieren, wenn das
Datensammlungsformular nicht mehr verfolgt werden kann.

Der Wellcome Trust hat keinen Beitrag zum Inhalt des Studienprotokolls geleistet,
aufder dass er die open-access Veroffentlichung der Ergebnisse in einem Peer-Review-
Journal empfiehlt und den vollstidndigen anonymisierten Datensatz nach der
Veroffentlichung 6ffentlich zuganglich macht.

Einschriankungen:

* Diese Studie erfasst nur das Management und die Ergebnisse von Neugeborenen und
Kindern, die eine Institution erreichen. Einige Kinder mit diesen Erkrankungen,
insbesondere in LMICs, erreichen moglicherweise nie ein Zentrum, das in der Lage ist,
die erforderliche (chirurgische) Versorgung bereitzustellen; dies fiihrt entweder zu Tod
in der community oder lebenslanger Behinderung. Daher sind die Ergebnisse
wahrscheinlich eine Unterschatzung der tatsachlichen Mortalitat und Morbiditat unter
diesen Bedingungen in LMICs.

* Die teilnehmenden Institutionen werden durch Convenience Sampling mit
Schneeballsystem rekrutiert. Einrichtungen mit den Netzwerken und der Fahigkeit, an
der Studie teilzunehmen, konnen moglicherweise einen Anteil von Zentren mit einer
héheren neonatalen und padiatrischen chirurgischen Versorgungskapazitit und somit
besseren Ergebnissen darstellen. Das Gesundheitsniveau der teilnehmenden Zentren
wird entsprechend der WHO-Klassifikation erfasst, um dies standardisiert zu bewerten.
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In der Praxis ist es jedoch unwahrscheinlich, dass andere Zentren als Einrichtungen der
tertidren Versorgung in der Lage waren, die Neugeborenen mit den in dieser Studie
dargestellten angeborenen Anomalien definitiv chirurgisch zu versorgen. Die Studie
konnte Patienten vermissen bzw nicht aufnehmen, die lebensrettende, passagere
Operationen in einem Bezirkskrankenhaus erhielten, wie beispielsweise ein Stoma fiir
anorektale Missbildungen, rektale Auswaschungen oder Stoma fiir Patienten mit
Morbus Hirschsprung oder konservatives Management von Neugeborenen mit
Omphalocelen.

* Das Follow-up ist auf 30 Tage nach der Primdrintervention begrenzt. Daher wird die
Studie das akute Management und das kurzfristige Ergebnisse der Patienten erfassen,
nicht jedoch deren langerfristigen Ergebnisse, die auch fiir Patienten mit angeborenen
Anomalien in Bezug auf langfristige Behinderung und Lebensqualitiat wichtig sind.

Aufbau von Forschungskapazitaten:

Die Teilnahme an der Studie ermdglicht den Studienteilnehmern Erfahrungen in der
Durchfiihrung von Forschungsarbeiten, einschliefilich der Genehmigung von lokalen
Studien, der Verwendung eines Protokolls zur Identifizierung von Patienten und der
Datenerfassung, der Nutzung des REDCap-Datenerfassungswerkzeugs, des Prozesses
der Datenvalidierung sowie ein Beispiel fiir eine Datenanalyse, -interpretation und -
zusammenfassung. Eine Online-Schulung zur Einrichtung eines Projekts mit REDCap
wird allen Mitarbeitern angeboten, die ihre eigene Studie mit dieser Software
durchfithren mochten. Durch diesen Prozess hoffen wir, die Forschungskapazititen des
kollaborierenden Teams zu verbessern, was wiederum die weitere Erforschung der
neonatalen und pédiatrischen Chirurgie weltweit fordert.

Die Einrichtung der Global PaedSurg Research Collaboration im Rahmen dieser Studie
wird eine Plattform fiir fortlaufende gemeinsame Arbeiten und interventionelle Studien
schaffen; die darauf abzielen, die Ergebnisse der kinderchirurgischen Versorgung in der
Zukunft zu verbessern. Ein Beispiel hierfiir ist die multizentrische interventionelle
Studie zur Verbesserung des Uberlebens von Neugeborenen mit Gastroschisis in
Subsahara-Afrika, die vom Wellcome Trust mithilfe der Ergebnisse der prospektiven
Kohortenstudie PaedSurg Africa 2016/17 finanziert wurde.

Forschungsstipendium:

Dartiber hinaus haben die Mitarbeiter die Moglichkeit, neben der Hauptstudie ein
freiwilliges Forschungsstipendium zu absolvieren. Wahrend dieses Stipendiums wird
das Ziel sein, dass Mitarbeiter ein eigenes lokales Forschungsprojekt entwickeln und
durchfiihren. Monatliche Forschungs-Webinare werden zu folgenden Themen
angeboten:

1. Generierung einer Forschungsfrage und -hypothese

2. Arten des Studiendesigns

3. Entwurf Studien Protokoll

4. Ethische Uberlegungen und Studiengenehmigung

5. Datensammlung

6. Daten Bereinigung und Analyse

7. Dateninterpretation

8. Vorbereitung eines Abstracts zur Vorlage bei einer Konferenz zur Prasentation
9. Ein Manuskript erstellen
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10. Wahl eines Journals und Einreichen einer Veroéffentlichung

Insgesamt werden ab Oktober 2018 tiber ein Jahr 10 Online-Sitzungen stattfinden. Jede
Sitzung dauert zwischen 1-2 Stunden. Jede Phase der PaedSurg-Studie von der
Entwicklung bis zur Durchfiihrung wird wahrend dieser Sitzungen als Arbeitsbeispiel
verwendet. Webinare werden in englischer Sprache durchgefiihrt, aber eine
Zusammenfassung jeder Sitzung wird je nach Bedarf in mehreren Sprachen
bereitgestellt. In Verbindung mit den Webinaren wird ein Mentoring-Programm
eingerichtet, bei dem Mitarbeiter mit einem Akademiker (der die gleiche Sprache
spricht) zusammenarbeiten, um wahrend der gesamten Entwicklung, Durchfiihrung und
Aufarbeitung ihrer Studie Einzelberatung und Unterstiitzung zu erhalten.

Ziel ist es, dass jeder Teilnehmer ein eigenes Abstract fiir die Einreichung bei einer
Konferenz zur Veroffentlichung erstellt. Mentoren unterstiitzen die Teilnehmer auch
dabei, ihre Ergebnisse zur Veroffentlichung zu schreiben. Alle Teilnehmer erhalten ein
Zertifikat, welches den Abschluss des Forschungsstipendiums bestatigt. Im Anschluss
daran werden die Abstracts analysiert und 10 Teilnehmer eingeladen, ihre
Forschungsergebnisse iiber eine Online-Telekonferenz der breiteren
Forschungsgemeinschaft der Global PaedSurg Kollaboration zu prasentieren. Die besten
drei erhalten einen Preis.

Es wird eine Méglichkeit geben fiir eine Gruppe von Studienteilnehmern, die das
Forschungsstipendium nicht wahrnehmen, eine Pra- und eine Post-
ForschungstraningsEvaluierung durchzufiihren, welche den Ausbau von
Forschungskapazitdten analysiert. Hier gibt es die Moglichkeit, Ergebnisse als
Erstautoren zu prasentieren und veroffentlichen. Dies erfordert eine separate ethische
Genehmigung neben der Hauptstudie. Mitarbeiter mit Forschungserfahrung werden
eingeladen, sich freiwillig als Mentor zu engagieren.

Verbreitung:
Prasentationen:

Zunachst wird das Konzept und Design der Studie auf internationalen Konferenzen
vorgestellt, insbesondere beie Konferenzen, welche sich auf Kinderchirurgie, globale
Chirurgie, globale Gesundheit, Kindergesundheit und angeborene Anomalien in der
ganzen Welt konzentrieren, um Mitarbeiter fiir die Teilnahme an der Studie zu
gewinnen. Dieser Prozess wird nicht nur die Teilnahme an Studien ermdglichen,
sondern auch dazu beitragen, das Bewusstsein fiir die Thematik zu scharfen, dass
angeborene Anomalien innerhalb der globalen Gesundheitsagenda beriicksichtigt
werden miissen. Nach Abschluss der Studie werden die Ergebnisse auflokalen,
regionalen, nationalen und internationalen Konferenzen weltweit vorgestellt. Sowohl
die Studienwerbeprasentation als auch die Studienergebnisse werden von
Studienteilnehmern auf allen Ebenen der Ausbildung, Disziplinen und Regionen der
Welt vorgestellt. Dies bietet Kollaborateuren von LMICs die Méglichkeit, ein
Reisestipendium iiber die Konferenzorganisation zu erhalten, um an der Konferenz
teilzunehmen und zu prasentieren. Dies tragt nicht nur zur Verbreitung der
Studienergebnisse bei, sondern schafft auch eine Moglichkeiten fiir insbesondere
Kollegen aus LMCI die sich der chirurgische Versorgung von Kindern widmen, an
internationalen Treffen teilzunehmen, sich zu prasentieren und zu vernetzen.
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Alle Mitarbeiter werden ermutigt, die Ergebnisse lokal, regional und national zu
prasentieren, um das Bewusstsein der Thematik zu féordern. Eine standardmafiige
PowerPoint-Prasentation und ein Poster werden zu diesem Zweck in mehreren
Sprachen bereitgestellt. Alle Vortrage werden vom Studienleiter und dem
Organisationskomitee koordiniert, um Doppelarbeit zu vermeiden und sicherzustellen,
dass alle Konferenzbestimmungen erfiillt werden.

Veroffentlichungen:

Das Studienprotokoll wird auf ClinicalTrials.gov registriert und das Studienprotokoll
wird fiir eine begutachtete Publikation eingereicht. Nach Abschluss der Studie werden
eine oder mehrere Telekonferenzen abgehalten, um die durchgefiihrte Datenanalyse
und die Studienergebnisse unter den Studienteilnehmern auszutauschen und zu
diskutieren. Das endgiiltige Manuskript wird allen Mitwirkenden vor der Einreichung
zur Genehmigung vorgelegt. Das Hauptergebnis wird in einem Peer-Review-Journal mit
Open-Access-Publikationen eingereicht. Wir werden verlangen, dass alle Mitarbeiter als
zitierfahige Mitverfasser von PubMed aufgelistet werden.

Nach der Veroffentlichung:

Nach der Vero6ffentlichung kann das Manuskript von Mitarbeitern mit ihren lokalen
Ethikkommissionen und -teams geteilt werden, um die Studienergebnisse zu bewerten
und Ansatze fiir eine Verbesserung der Patientenversorgung zu identifizieren. Die
Studienergebnisse konnen mit den lokal gesammelten Daten verglichen werden, die von
Mitarbeitern jederzeit wiahrend der Studie heruntergeladen und vom Studienleiter nach
Abschluss der Studie angefordert werden konnen. Der vollstindige anonymisierte
Datensatz wird nach Abschluss offentlich zuganglich gemacht.

Mitarbeiter haben die Mdglichkeit, Unteranalysen der Daten fiir ihr Land (wenn alle
Mitarbeiter aus diesem Land einverstanden sind), Regionen oder Kontinente
durchzufiihren. Alle lokalen Mitarbeiter, die Daten fiir die jeweilige Region, das Land /
Region / Kontinent liefern, sowie die Koordinatoren fiihren fiir die jeweiligen Lander,
Regionen, sowie Studienleiter und Organisatoren sowie das steering committee werden
als Co-Autoren aufgefiihrt.

Ergebnis:

Diese Studie zielt darauf ab, unseres Wissens zum ersten Mal, das Management und die
Ergebnisse einer Auswahl von lebensbedrohlichen angeborenen Anomalien auf der
ganzen Welt zu gemeinsam zu analysieren. Dies wird dazu beitragen, das Bewusstsein
fiir die inakzeptablen Unterschiede der Ergebnissen zwischen Landern mit niedrigem,
mittlerem und hohem Einkommen zu scharfen und sich auf die Verbesserung der
pranatalen Diagnose und chirurgischen Versorgung von Neugeborenen mit
angeborenen Anomalien innerhalb der globalen Gesundheitsagenda zu konzentrieren.
Trotz angeborener Anomalien, die weltweit zur 5. hdaufigsten Todesursache bei Kindern
unter 5 Jahren avanciert sind, hat die chirurgische Versorgung von Neugeborenen in
Organisationen wie UNICEF und der WHO noch immer keine bedeutsame Beachtung.
Dies ist moglicherweise auf den Mangel an Forschung an angeborenen Anomalien in
LMICs, insbesondere denen, die den Magen-Darm-Trakt betreffen, zuriickzufiihren.
Diese Studie wird den fiir diese Interessenvertretung erforderlichen geografisch
umfassenden Datensatz bereitstellen. Dies wird lokalen chirurgischen Teams die
Beweise liefern, um die Einbeziehung von neonataler chirurgischer Versorgung in
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nationale chirurgische Pliane zu unterstiitzen. Somit konnen die gewonnen Daten
dazubeitragen globale Veranderungen zu unterstiitzen und forcieren. Dies ist
unerldsslich, wenn das Ziel des sustainable development goal 3.2 erreicht werden soll:
dass bis zum Jahr 2030 kein Neugeborenes oder Kind unter 5 Jahren an einer
vermeidbaren Ursache stirbt.
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Anhange

1. Rollen der Studienteilnehmer und unterstiitzer
Es gibt viele Moglichkeiten, an dieser Studie teilzunehmen:
1) Als lokaler Mitarbeiter:

Das beinhaltet:

» Diskussion der Studie mit relevanten Mitgliedern Thres Teams, die sich um Kinder mit
den Studienbedingungen kiimmern und ein Team (oder mehr als ein Team) zur
Teilnahme an der Datensammlung zusammenzustellen. Die Datensammlung kann von
nur einem Team fiir eine Dauer von bis zu sieben Monaten (zwischen Oktober 2018 und
April 2019) oder von mehreren Teams, die jeweils Daten {iber einen anderen Zeitraum
von einem Monat (in dem Gesamterhebungszeitraum) sammeln, durchgefiihrt werden.
Es kann bis zu drei Mitarbeiter in einem Team geben.

» Verwenden Sie dieses Studienprotokoll, um die Genehmigung der Durchfiihrung an
ihrer Institution zu erhalten

« [dentifizieren der Patienten, die in die Studie aufgenommen werden sollen, anhand der
festgelegten Kriterien

e Sammeln von prospektiven Daten mit den vorgefertigten Datenerfassungsformularen.
e Anonymisierte Daten auf REDCap hochladen.

e Eine vertrauliche Liste aller in die Studie eingeschlossenen Patienten zusammen mit
ihren REDCap-IDs fithren, um Doppelungen zu vermeiden und sie zu einem spateren
Zeitpunkt zur Nachverfolgung und Validierung identifizieren zu konnen, falls
erforderlich.

Studienteilnehmer haben die Moglichkeit, die Studie auf Zusammentreffen und
Konferenzen auf der ganzen Welt zu prasentieren - zundchst das Studienkonzept, um
weitere Mitarbeiter zu rekrutieren, und anschliefiend die Studienergebnisse, sobald sie
abgeschlossen sind. Dies wird vom Studienleiter und dem Organisationskomitee
koordiniert, um Doppelarbeit zu vermeiden und sicherzustellen, dass alle
Konferenzbestimmungen eingehalten werden.

2) Als Country-Lead:

Zusatzlich zu den Rollen eines lokalen Mitarbeiters hilft ein Landerleiter, andere
Mitarbeiter fiir die Teilnahme an der Studie aus dem gesamten Land zu rekrutieren. Sie
helfen auch bei der Fehlersuche bei Fragen von lokalen Mitarbeitern und kénnen helfen,
eine lokale Studiengenehmigung zu erhalten. Eine andere Rolle kdnnte darin bestehen,
die Studienliteratur bei Bedarf in die Landessprache des Landes zu iibersetzen.

3) Als Kontinent- oder Regionalleitung:

Zusatzlich zu den Rollen eines lokalen Mitarbeiters wird ein Kontinent- oder
Regionalleiter helfen, Landerkontakte zu rekrutieren. Sie werden als erste Anlaufstelle
fiir Linderkontakte fungieren, die Fragen zur Studie haben. Sie werden Prasentationen
des Studienprotokolls auf nationalen und internationalen Tagungen und Konferenzen in
ihrer Region oder auf ihrem Kontinent fordern und koordinieren, um die Rekrutierung
von Mitarbeitern zu unterstiitzen. Nach solchen Vortragen werden sie dazu beitragen,
interessierte potentielle Studien-Mitarbeiter mit den jeweiligen Landern zu verkniipfen
und den Kontakt herstellen.
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4) Als Lead-Organisator:

Rollen eines Lead-Organisators konnen eine oder mehrere der folgenden Aktivitdten
umfassen:

» Entwicklung eines Logos fiir die Studie.

e Entwicklung und Pflege einer "Global PaedSurg" -Website.

» Koordinieren eines Blogs auf der Website mit Beitragen von Mitarbeitern aus der
ganzen Welt.

o Ubersetzung von Studienunterlagen, dem REDCap-Datenerhebungs-Tool und der
Website zur Optimierung der Inklusivitit in das Studium aller Lander der Welt.

» Entwicklung des REDCap-Datenerfassungswerkzeugs.

 Betreuung des globalen PaedSurg-Twitter-Accounts.

e [nitiieren und Ausfiihren eines globalen PaedSurg-Facebook-Accounts.

» Ausweitung der o.g. Aktivitdten auf andere soziale Medien.

 Es wird eine Gelegenheit fiir eine Gruppe von Studienmitarbeitern geben, das
Studienprotokoll vor der Datensammlung zur Veroffentlichung zu verfassen.

* Registrierung des Protokolls auf ClinicalTrials.gov.

« Pflege der Studienteilnehmer-datenbank.

e Kommunikation mit Mitarbeitern.

5) Als Lead Investigator:

Rollen eines Studienleiter konnen eine oder mehrere der folgenden Aktivitaten
umfassen:

e Teilnahme an der Pilotstudie und Bereitstellung von Feedback zur Optimierung der
Datenerhebungsformen und -studie vor dem weltweiten Start der Studie im Oktober
2018.

e Teilnahme an der Pilotstudie und Gestaltung des Datenvalidierungsprozesses.

o Ubersetzung von Studienunterlagen, dem REDCap-Datenerhebungs-Tool und der
Website zur Optimierung der Inklusivitit in das Studium aller Lander der Welt.

 Es wird eine Gelegenheit fiir eine Gruppe von Studienteilnehmern geben, das
Studienprotokoll vor der Datensammlung zur Verdffentlichung zu verfassen.

* Registrierung des Protokolls auf ClinicalTrials.gov.

* Gelegenheit zur Teilnahme am Schreibkomitee fiir das Hauptergebnismanuskript.

1) Als Mitglied des Lenkungsausschusses (steering committee):

» Mitwirken an der Entwicklung von Studiendesign und der Protokoll.

e Mitwirken an dem Ethikvotum fiir die Studie am King's College London.
¢ Teilnahme am Schreiben und Uberarbeiten des Studienprotokolls zur
Veroffentlichung.

e Teilnahme an der Datenanalyse sowie Erstellen des Manuskriptes zur
Veroffentlichung.

e Aufsicht und Entscheidungen in Bezug auf die Studie.

Die Haupterfinderin der Studie ist Frau Naomi Wright MBChB (Hons) BSc (Hons) MRCS
DCH, Registrar Paediatric Surgery und Wellcome Trust clinical PhD-Fellow am King's
Center fiir globale Gesundheits- und Gesundheitspartnerschaften, King's College
London, UK. E-Mail: paedurg.research@gmail.com. Tel: 0044 7824468954.

*** Alle Mitarbeiter werden Co-Autoren der resultierenden Prasentations und wird
PubMed Citable Co-Autoren der resultierenden Publikation (en) sein.
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2. Glossar der auf dem Datenerfassungsformular verwendeten

Begriffe

Begriff

Definition

Gestationsalter bei der
Geburt

Anzahl der Wochen ab dem ersten Tag des letzten Menstruationszyklus der
Frau bis zur Geburt.

Primére Intervention:
Definition fiir jede
Studienbedingung

3 Osophagusatresie : Operation, entweder passager oder definitiv, um
eine Osophagusatresie und / oder Tracheo-ésophageale Fistel zu behandeln.

l. Angeborene Zwerchfellhernie : Operation, um die Hernie zu
reduzieren und den Defekt zu schlief3en.

2. Intestinale Atresie : entweder passagere oder definitive Operation,
um eine intestinale Obstruktion zu behandeln; einschliefdlich Stomabildung
oder primire Anastomose.

) Gastroschisis : jedes Verfahren, um den Darm entweder zu bedecken
oder zu reduzieren und / oder den Defekt zu schliefden. Dies beinhaltet die
Anwendung eines Silos (unabhéngig davon, ob sie operiert werden oder
nicht). Es schlief3t die anfangliche Abdeckung des Darms in einer Plastikhiille
(Beutel oder Frischhaltefolie) vor dem Eingriff aus.

3 Exomphalos/Omphalocele : Operation oder die Anwendung einer
topischen Behandlung des Omphalocelensackes bei konservativer
Behandlung (unabhéngig davon, ob die Patienten spaeter operiert werden
oder nicht).

3 Morbus Hirschsprung : Operation, entweder passager oder definitiv,
oder rektale / distale Darmspiilungen , Abfiihrmittel oder digitale Stimulation
bei konservativ behandelten Patienten. Dies schliefst praoperatives Abfiihren
nicht mit ein. Wenn der Patient wiahrend seiner Primdraufnahme operiert
wird, wird der primére Eingriff als Operation definiert.

o Anorektale Fehlbildung : tempordre oder definitive Operation oder
auch Dilatation sofern eine perineale Fistel vorliegt bei Patienten mit einer
tiefen anorektalen Fehlbildung, die zunachst konservativ behandelt wurden.
Wenn eine Dilatation erfolglos bleibt und eine Operation folgt, dann wird die
erste Intervention als Chirugie definiert.

Bitte berticksichtigen Sie chirurgische Eingriffe unabhdngig davon, ob eine
Anésthesie verwendet wurde oder nicht und auch unabhéngig vom Ort - der
Eingriff muss nicht im Operationssaal erfolgen, um aufgenommen zu werden.

Primaére Intervention schlief3t aus:
o Chirurgische Verfahren, die nicht direkt mit der temporéren
Behandlung oder der definitiven Behandlung der kongenitalen Anomalie
zusammenhéngen. Es werden beispielsweise die Anlage einer Thoraxdrainage,
abdominellen Drainage oder eines zentralen Zugangs ausgeschlossen.

American Society
of Anesthesiologists(ASA)
Score

1. Gesunde Person, 2. Milde systematische Krankheit, 3. Schwere systematische
Krankheit, 4. Schwere systemische Krankheit, die eine stdndige Bedrohung fiir
das Leben ist, 5. Ein moribunder Patient, der wahrscheinlich ohne die
Operation nicht iiberleben wird.

Follow-uo Dies kann die gesamte zuverldssige Kommunikation mit der Familie des
Patienten / Patienten einschlief3en, wie auch telefonische oder personliche
Kommunikation.

Dauer des

Krankenhausaufenthaltes

Dies beinhaltet den Tag der Aufnahme und den Tag der Entlassung. Zum
Beispiel hat ein Patient, welcher am 5. Oktober aufgenommen wird und am 10.
Oktober entlassen wird, einen Krankenhausaufenthalt von 6-Tagen. Wenn der

Patient gestorben ist, notieren Sie bitte die Anzahl der Tage bis zum Tod. Geben
Sie nur die Dauer der Erstaufnahme an, nicht die anschliefRende Aufnahme,
wenn der Patient nach der Entlassung erneut vorgestellt wurde.

Surgical site infection

Dies wird vom CDC folgendermassen definiert:
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(SSI) Wundinfektion

Eine der folgenden Konditionen mit Auftreten innerhalb von 30 Tagen nach der
Operation:
1) eitrige Sekretion entweder oberflachlichen oder aus der tiefe (Faszie oder
Muskel) , aber nicht innerhalb der Organgrenzen der Operationsstelle
ODER 2) mindestens zwei von:
- Schmerz oder Gewebeverhartung
- lokalisierte Schwellung
- Rotung
- Uberwirmung;
- Fieber
- UND die Wunde wird bewusst geoffnet, um die
Infektionen zu behandeln, spontane Dehiszenzen oder
der Arzt diagnostiziert eine SSI (negative Kultur des
Wundabstriches schlief3t dieses Kriterium aus)
ODER 3) in der Wunde befindet sich ein Abszess (klinisch oder radiologisch
nachgewiesen).

Wunddehiszenz

Alle Schichten der Wunde eroéffnen sich postoperativ

Sepsis

Sepsis ist SIRS (Systemisches Entziindungssyndrom) mit einer vermuteten oder
bestétigten bakteriellen, viralen oder fungalen Ursache. SIRS ist eine Reaktion
auf einen Stimulus, der zwei oder mehrere der folgenden Symptome zur Folge
hat: - Temperatur> 38,5 ° C oder <36 ° C,

- Tachykardie *,

- Bradykardie * bei Kindern <1 Jahr alt,

- Tachypnoe *,

- Leukopenie oder Leukozytose *,

- Hyperglykdmie *,

- veranderte Geisteszustand, Hyperlactidmie *,

- erhohte zentrale Kapillarnachfiillzeit> 2 Sekunden.

- * Variablen sind definiert als Werte aufderhalb der
altersdefinierten Normwerte

Geeignete Antibiotika

Antibiotika, die entweder ein breites Spektrum an gramnegativen, gram-
positiven und anaeroben Bakterien umfassen ODER Antibiotika, die die
Standard-Empiriebehandlung fiir diesen Zustand gemaf3 den lokalen
Richtlinien darstellen, sowie auch angepasst an das nachgewiesene
Resistogramm.

Hypothermie

Definiert als Kérper-Kerntemperatur <36,5 Grad Celsius.

Hypovolamie

Kriterien fiir die Diagnose umfassen mindestens eines der folgenden Zeichen:
verlangerte kapillare Fiillzeit> 2 Sekunden, * Tachykardie, marmorierte Haut, *
reduzierte Urinausscheidung, Zyanose, Bewusstseinsstorung, * Hypotonie.

- * Variablen sind definiert als Werte aufderhalb der altersdefinierten
Normwerte

Erste enterale Erndhrung

Der erste Tag, an dem der Patient eine entereale Zufuhriiber einen beliebigen
Weg enteral aufgenommen wurde

Vollstandige enterale
Erndhrung

Der Patient toleriert das volle Volumen und den Inhalt der enteralen Aufnahme,
wie es fiir sein Alter erforderlich ist, und ist nicht auf irgendeine andere
Nahrungsquelle angewiesen

Artder OA +/- TOF
(Gross-Klassifizierung)

A: ohne Fistel, B: proximales TOF, distales OA, C: distales TOF mit proximalem
0A, D: proximales und distales TOF, E: H-Typ TOF ohne OA.

Long gap OA

Eine Liicke von 4 Wirbelkorpern oder mehr. Die Fille haben morphologisch
entweder kein TOF oder eine Liicke von mehr als 4 Wirbelkdrpern nach der
Teilung der distalen Fistel, was eine primire Reparatur unmoglich macht.
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Kurze Liicke OA

Eine Liicke von weniger als 4 Wirbelkérpern. Primédre Anastomose
normalerweise moglich.

Pneumonie Lungenentziindung normalerweise durch bakterielle oder virale Infektion
verursacht.

CDH Studiengruppe Defekt A: Kleinster Defekt, meist "intramuskularer” Defekt mit>90% des

(CDHSG) vorhandenen Hemi-Diaphragmas; Dieser Defekt betrifft <10% des Umfangs der

Klassifikation s«

Brustwand.

Defekt B: 50-75% des Hemi-Diaphragmas vorhanden; Dieser Defekt betrifft
<50% der Brustwand.

Defekt C: <50% des Hemi-Diaphragmas vorhanden; Dieser Defekt betrifft> 50%
der Brustwand.

Defekt D: grofdter Defekt (frither als Agenesie bekannt); vollstdndige oder
nahezu vollstdndige Abwesenheit des Zwerchfells mit <10% des Hemi-
Diaphragmas vorhanden; Dieser Defekt betrifft> 90% der Brustwand.
Chirurgisch gesehen handelt es sich um einen fehlenden posterioren Rand
jenseits der Wirbelsaule, ohne einen posterior-lateralen Rand und einen
anterioren / anterior-medialen Rand, der winzig ist. Da es wirklich
ungewohnlich ist, iberhaupt kein Gewebe zu haben, ist dies der Konsens des
CDHSG-Mitglieds. "D" Defekte sollten alle ein Patch (oder Muskelklappen) zur
Reparatur erhalten.

Schema des CDHSG Staging Systems:
Ein linker Zwerchfelldefekt ist von der Peritonealh6hle aus betrachtet zum
Hemithorax hin zu sehen.

Es gibt kein Defektdiagramm fiir rechtsseitige Defekte, daher empfiehlt das
CDHSG, die obigen Beschreibungen anzuwenden und die Diagramme
(spiegelbildlich) umzukehren, um die Grofie eines rechtsseitigen Defekts zu
bestimmen.

Pulmonale Hypertonie

Hartnickig Lungenhochdruck des Neugeborenes (PPHN)

ist definiert wie das Versagen des normalen Kreislaufiibergangs, der nach der
Geburt auftritt. Es ist ein Syndrom, das durch gekennzeichnet

ist Lungenhochdruck das verursacht eine Hypoxdmie als Folge eines

extrapulmonalen Shunts von sauerstoffarmem Blut von rechts nach links. Es
sollte immer dann vermutet werden, wenn der Grad der Hypoxdmie in keinem
Verhéltnis zu dem von.

Steht Lungenentziindung Krankheit. Echokardiographie spielt eine wichtige
Rolle beim Screening und bei der Erstellung der Diagnose von PPHN.

Klassifikation der Atresie

1) intraluminales Netz mit Kontinuitat der Muskelschicht, 2) atretisches
Segment ohne einen mesenterialen Defekt, 3) atretisches Segment mit
mesenterialem Defekt, 4) multiple Atresien = Strang von Wiirstchen. Jejuno-
ileale Atresie hat eine weitere Unterteilung des Typs 3: 3a) atretisches Segment
mit mesenterialem Defekt, 3b) Apfelschale (Darm um eine einzelne Arterie
gewickelt).

Abdominelles
Kompartment (ACS)

Erhohter intraabdomineller Druck als Ursache von einer sekundéaren
Atemwegsinsuffizienz, durch eingeschrankte Tidalvolumina, verminderte
Urinausscheidung, verursacht durch eine sinkende Nierenperfusion oder
irgendeine andere Organdysfunktion, verursacht durch erhéhten
intraabdominalen Druck verursacht ist.

Exomphalos major

> 50% der Leber im Exomphalasack und Bauchwanddefekt> 5 cm

Exomphalos minor

Defekten von weniger als 5 cm

Hypoglykédmie

Blutzuckerspiegel unter 4 mmol / L (72 mg / dL)
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Hirschsprung-assoziierte
Enterokolitis (HAEC)

Entziindung des Diinn- und Dickdarms bei Patienten mit Morbus Hirschsprung.

Pena Stimulator

Muskellokalisierender Stimulator, der hdufig verwendet wird, um die
Analsphinktermuskeln zu identifizieren, wahrend einer PSARP fiir Patienten
mit ARM
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3. Datenerfassungsformular

Das Glossar der im Datenerfassungsformular verwendeten Begriffe finden Sie in Anhang
2. Auf dem REDCap-Datenerfassungssystem werden die Begriffe im Glossar in das
Datenerfassungsformular aufgenommen, um sicherzustellen, dass neben jedem
Datenpunkt Definitionen verfiigbar sind. Im Folgenden wurden sie zur besseren

Ubersichtlichkeit getrennt.

Generische Datenpunkte:

Diese Datenpunkte sind fiir alle Patienten in der Studie erforderlich.

Generische Fragen

| Antworten

Demographie

Gestationsalter (GA) bei der Geburt

22-44, unknown

Alter bei der Prasentation

In Tagen (einschliellich Tag der Geburt und Tag der Prasentation)

Geschlecht

Minnlich, weiblich, DSD, unknown

Gewicht

In kg am Aufnahmetag

Andere angeborene Fehlbildung neben der
Studienkondition ( wéahle alle aus der Liste
alle aus)

Ja: kardiovaskuldr/ ja: Atemwege, ja: gastrointestinal/ ja:
neurologisch/ ja: urogenital,/ja: musculoskeletal/ ja: Down-
Syndrom/ ja: Wiedeman-Beckwith-Syndrom/ja: cystische Fibrose/
ja: Chromosomen Aberrationen/ ja: andere/ nein

Distanz vom Wohnort zur jezt aufnehmenden
Gesundheitseinrichtung

In Kilometern

Klinischer Zustand und Patientenversorgung

Vorgeburtlicher Ultraschall durchgefiihrt?

* Wenn der Zustand vor der Geburt
diagnostiziert wurde, in welcher GA?

Ja: Studienzustand diagnostiziert */Ja: Problem identifiziert,
Studienzustand nicht diagnostiziert/ Ja: Kein Problem identifiziert/
Nein

Transportart ins Krankenhaus

Ambulanz/ andere Transportmittel vom Gesundheitsdienst,
Patiententransport durch Angehdérige, geboren im Krankenhaus

Vaginal (spontan), vaginal (induziert), Kaiserschnitt (elektiv),

Geburtsmodus Kaiserschnitt (dringend / nicht-elektiv)
War der Patient bei der Ankunft septisch? Ja/ nein

Wenn ja, wurden innerhalb von 2 Stunden Ja/ nein

nach der Ankunft ein geeignetes

Antibiotikum verabreicht?

War der Patient bei der Ankunft Ja/ nein

hypovolamisch?

Wenn ja, wurde innerhalb von 2 Stunden
nach der Ankunft ein intravendser Bolus
verabreicht?

Ja: 10-20ml/kg/ ja: mehr als 20ml/kg/ nein

War der Patient bei Ankunft hypothermisch?

Ja/ nein

Wenn ja, wurde der Patient innerhalb von 2
Stunden nach der Ankunft auf normale
Temperatur erwdarmt?

Jan/ nein

Hat der Patient einen zentralen Venenzugang
erhalten.

Ja: Nabelschnur Katheter/ Ja: peripherer Einschwemmbkatheter
(PICC)/ Ja: perkutan eingefiigt zentral Linie mit Ultraschall
Beratung/ Ja: sonograpisch gesteurtere perkutane Punktion zum
Einbringen des zentralen Zugangs/ JA: perkutane Punktion ohne
Ultraschall/ Ja: chirurgisch platzierter ( Vena sectio) zentraler
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Wenn ja, hat der Patient eine Katheter-
assozierte Sepsis wahrend seines
Indexufenthaltes bekommen?

Zugang/ Nein

Ja: diagnostiziert klinisch/ Ja: Bestatigt auf Mikrobiologie/ Nein

Zeit zwischen Ankunft und erster
Intervention

In Stunden (0, wenn keine Intervention erfolgte)

Aniasthesieverfahren fiir erste Intervention

Allgemeine Andsthesie mit Endotracheal Tubus/ Allgemeines
Andsthesie mit Laryngxmaske /Ketamin Anasthesie/ Spinal- oder
Kaudalanasthesie/ Lokal ~Andsthesie/ Keine Anésthesie-aber
Analgesie,/Weder Anasthesie noch Analgesie/ nicht anwendbar -
keine Operation oder Intervention unternommen.

We fiihrte die Andsthesie fiir die erste
Intervention durch?

Andsthesist (Arzt)/ Anédsthesieschwester/pfleger/medical officer/
Chirurg/ anderer Health care provider ( bitte spezifizieren)/keine
Andsthesie verabreicht

Wurde eine chirurgische Safety Checklist
verwendet fiir die erste Intervention

Ja/nein: aber sie ware verfiigbar gewesen/ nein und sie ware nicht
verfiigbar gewesen

Gesamtzeitraum der antibiotschen Therrapie
nach Intervention (OP oder Gastroschisis-
Verschluss)

In Tagen (inklusive Start Tag/Interventionstag und dem letzten Tag
der antibiotischen Therapie). Orale und IV antibiotische Therapie

Erhielt der Patient eine Bluttransfusion
wahrend dieser ersten Aufnahme

Nein: keine Bluttransfusion nétig/Nein: Bluttransfusion indiziert,
aber kein Blut vorhanden/ Ja: keine Kreuzprobe erfolgt/ Ja:
Kreuzprobe erfolgt

Benotigte der Patient eine Beatmung?

Wenn ja, wie lange war die Beatmung notig?

Ja und eine Beatmungsmoglichkeit war gegeben/ Ja aber es war
keine Beatmungsmaoglichkeit vorhanden/ Nein

In Tagen nur unter Einbeziehung der ersten Beatmungsepisode, falls
der Patient nach einer Entw6hnungsphase erneut eine Beatmung
bendotigte.

Zeit bis zur ersten enteralen
Nahrungsaufnahme nach der ersten
Intervention

In Tagen ( Mitberechnung des Interventions/Op-Tages sowie den
Tag der tatsdchlichen ersten Nahrungsaufnahme)

Zeit bis zum vollstdndigen enteralen
Kostaufbau (post-primary Intervention)

In Tagen (0, wenn der Patient vor Abschluss des Kostaufbau
verstorben ist, 30 wenn der Patient nach 30 Tagen immer noch nicht
den Kostaufbau abgeschlossen hat)

Bendotigte der Patient eine parenterale
Erndhrung (PN)

Wenn ja, fiir wielanfe benétigte der Patient
eine parenterale Erndhrung?

Ja und eine PN war vorhanden/ Ja und eine PN war intermittierend
vorhanden/ Ja aber eine PN war nicht vorhanden/ Nein

In Tagen ( Zahle alle Tage mit PN, egal wieviel Menge PN gegeben
wurde). Berechne nur die erste Episode einer parenteralen
Erndahrung auch wenn der Patient nach einer passageren
Entwohnung erneut eine PN bendétigte.

Outcome Ergebniss

Hat der Patient bis zur Entlassung iiberlebt?

Wenn ja, war der Patient 30 Tage nach der
ersten Intervention noch am Leben?

Wenn nein, was war die Todesursache?

Ja/ Nein (wahle Ja, wenn der Patient im Krankenhaus 30 Tage nach
der primdren Intervention immer noch am Leben war, wahle ebenso
ja, wenn der Patient 30 Tage nach Aufnahme noch am Leben war,
auch wenn keine Intervention stattgefunden hat)

Ja/ Nein/ kein Follow-up nach Entlassung/ kein Follow- up bis 30
Tage nach der ersten Intervention

Sepsis/ Aspirationspneumonie/ respiratorische Erschopfung/
Herzfehler/ Untererndhrung/ Elektrolyt-Storung/ Blutung/kein iv-
Zugang mehr moglich/Hypoglykdmie

Faktoren spezifisch zur Studienkondition (Rezidiv Tracheo-
Osophageale Fistel/ Rezidiv
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Zwerchfellhernie/Anastomoseninsuffizienz/ ischdmisch er Darm/
Aufreissen des Omphalocelen-Sack/Enterokolitis)/ andere (Bitte
angeben)

Dauer Krankenhausaufenthalt In Tagen
Hatte der Patient eine Wundinfektion Ja/Nein
Hatte der Patient eine Wunddehiszenz Ja/Nein

(Allschichtig)

Benotigte der Patient eine weitere
Intervention innerhalb von 30 Tagen nach
der ersten Intervention

Nein/ Ja:perkutane Intervention/ Ja: chirurgische Intervention (dies
beinhaltet nicht eine routinemaéssige konsekutive Darmreduktion
und sekundarer Bauchwandverschluss bei Neugeborenen mit
Gastroschisis, welche ein Silo erhalten haben)

Wurde der Patient bis 30 Tage nach der
Intervention nachverfolgt um
Komplikationen zu beobachten?

Nein: Daten basieren nur auf den Beobachtungen wéhrend dem
Krankenhausaufenthalt/ Nein: Follow- up wurde durchgefiihrt aber
vor 30 Tagen beendet/ Ja: personliche Evaluation/]Ja: telefonische
Evaluation/Ja: anderweitige Evaluation/ Ja : weiterhin stationir

Falls eine Komplikation auftrat, wann wurde
diese diagnostiziert

Waéhrend des ersten Aufnahmezeitraumes/ Bei einer
notfallméssigen Wiedervorstellung aufgrund der Komplikation/
Wiéhrend einer ambulanten Routine Follow-up Untersuchung/ nicht-
anwendbar ( keine Komplikation)

Studienkondition

Osophagusatresie, Zwerchfellhernie, Gastroschisis, Omphalocele,
Intestinale Atresie, Anorektale Malformation, M. Hirschsprung

Zustandsspezifische Datenpunkte:

Diese Datenpunkte werden nur fiir die Bedingung oder Bedingungen bendétigt, die fiir
den Patient im vorherigen Abschnitt ausgewahlt wurden.

Osophagusatresie (0A):

Frage Antworten
Art der OA +/- TOF (Brutto-Klassifizierung) A-E
Lange oder kurze Liicke Lang/ kurz

Lungenentziindung bei Erstvorstellung?

Ja: klinisch diagnostiziert/ ja: radiologisch diagnostiziert/ ja: andere
Diagnosemethoden/ nein: Patient im Studienzentrum geboren/
nein: Patient aufRerhalb des Studienzentrums geboren, aber keine
Anzeichen einer Lungenentziindung bei der Ankunft

Primare Intervention (wahlen Sie alle
zutreffenden aus)

Wenn der Patient eine primire Osophagus-
Anastomose hatte, wurde ein postoperatives
Osophagogramm durchgefiihrt?

Wenn ja, routinemafig oder klinisch
indiziert?

Wenn ja wann?

Wenn ja, was war das Ergebnis?

War es bei Patienten, bei denen eine Leckage
radiologisch diagnostiziert wurde, mit
klinischen Symptomen verbunden?

Fiir Patienten, die keine primare Osophagus-
Anastomose erhalten, in welchem Alter ist

TOF Ligatur */ primire Osophagus-Anastomose */
Osophagostomie/Gastrostomie/ Ligatur des distalen Osophagus,
gastro-dsophageale Diskonnektion, Foker-Technik, Fundoplikatio,
andere (bitte angeben), Palliativpflege

Ja/Nein

Routine/ klinisch indiziert
Anzahl der Tage nach der priméren Operation

Leck/ kein Leck
Ja /Nein

In Monaten
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endgiiltige Operation geplant?
Was ist der geplante zukiinftige Ablauf?
(Wahlen Sie alle zutreffenden)

Gap Assessment/ primire Osophagus-Anastomose/ wenn moglich,
Magen-Pull-up/ Jejunal Interposition oder Kolon Interposition
(wenn primére Osophagus-Anastomose nicht moglich)/ andere
(bitte angeben)

Chirurgischer Zugang und Vorgehen

Konversion zu offen ?

Thorakotomie Muskeldurchtrennung/ Thorakotomie
Muskelspaltung/ Thorakoskopie */ Laparotomie/ Laparoskopie */
begrenzte lokale Inzision/andere (bitte angeben)

Ja /Nein

Zeit bis zur ersten oralen Zufuhr postoperativ

In Tagen

Zeit bis zum vollen oralen Kostaufbau

In Tagen (geben Sie 0 ein, wenn der Patient verstorben ist, bevor er
die vollstdndige orale Zufuhr erreicht hat, oder 30, wenn der Patient
30 Tage nach der priméren Intervention noch nicht die volle orale
Zufuhr erreicht hat)

Hatte der Patient innerhalb von 30 Tagen
nach der primiren Intervention eine
erkrankungsspezifische Komplikation?
(Wahlen Sie alle zutreffenden)

Pneumonie/ Mediastinitis/ Pneumothorax/ Chylothorax/
Hémothorax/
Anastomoseninsuffizienz/Anastomosenstriktur/rezidivierende
TOF/ andere (bitte angeben)/ keine

Hatte der Patient eine Tracheomalazie?

Wenn ja, war eine Intervention erforderlich?

Ja: klinisch diagnostiziert/ ja: durch Bronchoskopie diagnostiziert/
ja: durch CT diagnostiziert/ ja: durch Bronchographie diagnostiziert,
ja: andere Diagnosemethode/ nein

Ja: Aortopexie/ ja: Tracheostoma/ ja: Trachealstent/ ja:
unterstiitzendes Management (Sauerstoff +/- Ventilation) nur, ja:
andere Behandlung (angeben)/ nein

Angeborene Zwerchfellhernie (CDH):

Frage

Antworten

Art der CDH

Art des Bochdalek CDH (CDH-Studiengruppe
Klassifizierung 54178 )

Links posterolateral (Bochdalek) */ rechts posterolateral
(Bochdalek) */ bilateral posteriolateral (Bochdalek) */zentral/
anterior (Morgagni)/ andere/ unbekannt

A-D/andere (angeben)/ unbekannt

(Dies wird getrennt fiir links und rechts sowie fiir diejenigen mit
einem bilateralen CDH gefragt)

Wie hoch war das Lungen-Kopf-Verhaltnis
(LHR) bei vorgeburtlicher Diagnose?

Geben Sie Null ein, wenn Sie nicht / nicht bekannt sind

Wurde eine fetale Trachealokklusion (FETO)
vorgenommen?

Wenn ja, zu welchem Gestationsalter wurde
diese durchgefiihrt d.h. eingefiigt?

Wenn ja, wann (Gestationsalter) wurde diese
entfernt?

Ja /Nein

Leberposition

Brust/ Bauch

Hatte der Patient (zu irgendeinem Zeitpunkt)
eine pulmonale Hypertonie?

Wenn ja, Behandlung gegeben?

Ja: klinisch diagnostiziert/ ja: Diagnose durch Echokardiographie
bestétigt/ ja: andere Methode zur Diagnosesicherung/ nein/
unsicher

Stickoxid (NO)/ Sildenafil/ endotheliale

Rezeptorblockade /Prostacyclin/ Alprostadil/ Milrinon/ andere
(bitte angeben)/ keine: nicht erforderlich/ keine: erforderlich, aber
nicht verfiigbar

Hat der Patient eine extrakorporale Ja/ Nein
Membranoxygenierung (ECMO) erhalten?
Wenn ja, fiir wie lange? In Tagen

Primére Intervention

* Wenn Patch-Reparatur, welches Material

Primare Reparatur (resorbierbare Ndhte), primare Reparatur (nicht
resorbierbare Nahte)/ Patch-Reparatur *
Permacol/ PTFE,/Alloderm/ Dacron/ Netzstopfen/ Muskellappen/
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wurde verwendet?

Andere gleichzeitig durchgefiihrte Verfahren
(alle zutreffenden auswahlen):

Surgisis/ andere (bitte angeben)

Einbringen einer Thoraxdrainage/ Abdominalwandplastik/
Fundoplikatio/ Korrektur der Malrotation/ Appendektomie/ andere
(Verfahrungen angeben)/ keine

Chirurgischer Zugang und Vorgehen

* Konvertierung zu 6ffnen? Ja /Nein

Laparotomie/ Laparoskopie */ Thorakotomie,/Thorakoskopie */
andere (bitte angeben)

Zustandsspezifische Komplikation innerhalb
von 30 Tagen nach der ersten Operation?

Luftleck (nicht nur redundanter Raum in der Pleurahéhle, der haufig
ist)/ Chylothorax/ Zwerchfellhernien-Rezidiv/

(Wahlen Sie alle zutreffenden). Adhéasionsobstruktion
Intestinale Atresie:
Frage Antworten
Art der intestinalen Atresie Duodenal/Jejuno-Ileum/ Kolon
Klassifikation der Atresie 1/2/3a/3b/ 4

Primére Intervention

Fir diejenigen mit einer primaren Anastomose, wurde
ein protektives Stoma platziert?

Wurde der distale Darm gespiilt, um auf Durchgéngigkeit
zu untersuchen?

Laparotomie (Kimura's diamantférmige
Anastomose/Side-to-Side-Anastomose/ End-zu-End-
Anastomose/ primdres Stoma/primar geteiltes Stoma/
priméres Bishop-Koop-Stoma/ Santulli-Stoma/ andere)
Ja /Nein

Ja /Nein

Erkrankungsspezifische Komplikationen innerhalb von
30 Tagen nach der priméren Intervention (wahlen Sie
alle zutreffenden Antworten aus)

Anastomoseninsuffizienz /
Stenose/Kurzdarm/vermisste zusatzliche Atresie/
adhisiver Darmverschluss

Gastroschisis:

Frage

Antworten

Art der Gastroschisis

Einfach/ komplex: mit Darmatresie verbunden/
komplex: mit Darmnekrose verbunden/ komplex: mit
Perforation verbunden.

Methode des Gastroschisis Verschluss

* Wenn eine stufenweise Schlieffung vorgenommen
wurde, welche Methode wurde fiir die SchliefSung
verwendet?

* Welche Art von Silo wurde verwendet?

Primarverschluss im Operationssaal
(OR)/Primérverschluss auf Station/ * stufenweiser
Verschluss mittels vorgeformtem Silo/ * stufenweiser
Verschluss mit einem OP-Silo (einschlief3lich sterilem
improvisiertem Silo)/andere Methode (bitte
angeben)/nicht anwendbar: Palliativmedizin .

Nahtloser Verschluss ohne Vollnarkose (GA)/ nahtloser
Verschluss mit GA/ Nahtverschluss ohne GA/
Nahtverschluss mit GA

Vorgeformtes Silo/gefedertes Silo/ Alexis Wundschutz
und Retraktor/chirurgisches Silo/improvisiertes Silo/
Kondom fiir die Frau/anderes

An welchem Tag nach der Aufnahme wurde der
Verschluss der Bauchdecke erreicht?

In Tagen

Hatte das Neugeborene eine dieser Komplikationen
innerhalb von 30 Tagen nach der priméaren
Intervention?( Wahlen Sie alle zutreffenden)

Wenn der Patient ein ACS hatte, wurde der Bauch wieder
geoffnet?

Ischdmischer Darm/ abdominelles Kompartment-
Syndrom * (ACS)/nekrotisierende Enterokolitis.

Ja/ Nein

38




Exomphalos/Omphalocele:

Frage

Antworten

Art von Exomphalos

Minor/Major

Hypoglykédmie bei der Ankunft?

Ja,/nein/ Blutzucker nicht gemessen

Primére Intervention

Wenn konservative Behandlung, wurde eine topische
Behandlung auf den Exomblasbeutel angewendet?

Primaére operative SchliefBung/ gestaffelte SchliefRung/
konservatives Management

Ja: Silbersulfadiazin/ ja: Betadin/ ja: Honig/ ja:
Merbromidgerbung/ja: andere (bitte angeben)/nein

Was ist der Plan fiir das zukiinftige Management?

Keine weitere Operation geplant/ verzogerte Verschluf
in diesem Krankenhaus/ verzogerte Verschluf3 in einem
anderen Krankenhaus/ andere (bitte angeben)

Anorektale Fehlbildung (ARM):

Frage

Antworten

Art der anorektalen Fehlbildung (Krickenbeck-
Klassifikation) s

tiefe ARM: Perineale (kutane) Fistel

Hohe ARM: Rectourethrale Fistel (Prostata, Bulbus)/
Rektovesikale Fistel/Vestibulare Fistel/ Cloaca/ Keine
Fistel/Analstenose/

Hohe ARM: Typ unbekannt/ Seltene Varianten (Pouch
Colon, Rektalatresie / Stenose, Rektovaginalfistel, H
Fistel , andere)

Hatte der Patient eine prdoperative Darmperforation?

Ja /Nein

Welche primare Intervention wurde unternommen?
(Wahlen Sie alle zutreffenden)

Wenn eine primare anorektale Rekonstruktion
durchgefiihrt wurde, wurde ein Pena Stimulator oder
ein Aquivalent verwendet, um die Position des
Muskelkomplexes intraoperativ zu identifizieren?

Fisteldilatation: keine Operation/ Loop Sigmoido-
Kolostomie/ geteilte Sigma-Kolostomie/ transverse
Loop-Kolostomie/ geteilte transversale Kolostomie/
anderes Stoma/ Anoplastik/ posterior-sagittale
Anorektoplastik (PSARP)/ abdominosacroperineales
Durchziehen/ abdominoperineales Durchziehen/
laparoskopisch-assistiertes Durchziehen
Palliativmedizin, andere (bitte angeben)

Ja,/nein: Ausriistung war nicht verfiigbar/nein: Die
Ausriistung war verfiligbar, aber wurde nicht benutzt

Hatte der Patient innerhalb von 30 Tagen nach der
priméren Intervention eine der folgenden

Komplikationen? (Wahlen Sie alle zutreffenden)

Elektrolytstérung/ hoher Stomaférdermenge (iiber 20
ml / kg / Tag)/ Stomaprolaps / -retraktion / -herniation,
Peristoma-Hautabbau (oder Perianal, wenn primare
rekonstruktive Chirurgie ohne protective Stoma
durchgefiihrt wurde), Analstenose (wenn priméare
rekonstruktive Chirurgie erfolgte

Was ist der Plan fiir das zukiinftige Management?
(Wahlen Sie alle zutreffenden)

Kein weiteres operatives Management, Anoplastik /
Durchzug in Ihrem Krankenhaus, Anoplastik / Durchzug
in einem anderen Krankenhaus geplant, Stomaverschluss
in Ihrem Krankenhaus geplant, Stomaverschluss in
einem anderen Krankenhaus geplant, andere (bitte
angeben).
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Hirschsprung-Krankheit

Frage

Antworten

Zeit bis zur ersten Passage von Mekonium nach der
Geburt

Weniger als 24 Stunden/24-48 Stunden/ iiber 48
Stunden/ unbekannt

Symptome bei der Erstvorstellung (wéhlen Sie alle
zutreffenden aus)

Blahungen/ galliges Erbrechen/ nicht-galliges
Erbrechen/ schlechte Erndhrung/ Verdacht auf
Enterokolitis/ Perforation/andere

Diagnose der Hirschsprung-Krankheit (wéhlen Sie alle
zutreffenden aus)

* Sofern Biopsie; welche Methode der Histologie-
Farbung (wahlen Sie alle zutreffenden aus)

Genetisch,/Schleimhautbiopsie */ Vollwandbiopsie */
anorektale Manometrie/ Bariumeinlauf/ nicht bestatigt:
nur verdéchtig/ andere

Hemotoxilin und Eosin (H & E)/
Acetylcholinesterase/Calretinin/ andere (bitte angeben)

Lange der Aganglionose

Rektal/ rekto-sigmoid/ bis zum Colon descendens/ bis
zum Colon transversum/ bis zum Colon ascendens mit
dem Diinndarmbefall/ derzeit unbekannt

Primére Intervention

Wenn der primare Durchzug durchgefiihrt wurde, hatte
der Patient ein protektives Stoma?

War der Eingriff laparoskopisch assistiert?

Konservativ: keine Behandlung/ konservativ: digitale
Stimulation/ konservativ: nur Abfiihrmittel/
konservativ: regelméafiige rektale Auswaschungen
bzw.Einldufe/ anfangliche rektale Auswaschungen /
Einldufe gefolgt von einem Stoma wahrend der gleichen
Krankenhausaufnahme/ priméres Stoma (weniger als
drei vorherige rektale Auswaschungen / Klistiere) /
primérer Durchzug (Swenson, Duhamel, Soave, andere)/
transanale posterior anorektale Myektomie/
Palliativpflege.

Ja /Nein

Ja/ Nein

Hatte der Patient innerhalb von 30 Tagen nach der
priméren Intervention irgendwelche
erkrankungsspezifischen Komplikationen? (Wahlen Sie
alle zutreffenden)

Enterokolitis/Elektrolytstorung/ high output Stoma
(iber 20 ml / kg / Tag)/Stomaprolaps / Stoma-
Retraktion / Herniation/ Haut irritation um das Stoma
(oder perianal, wenn primdrer Durchzug ohne
protektives Stoma durchgefiihrt wurde)/ Analstenose
oder postoperative operative Obstruktion oder
Anastomoseninsuffizienz (wenn priméarer Durchzug
ohne protektives Stoma vorgenommen wurde)

Die Verzweigungslogik wird verwendet, so dass nachfolgende Fragen, die in derselben
Box in den obigen Tabellen erscheinen, nur dann angezeigt werden, wenn sie fiir den
Patienten relevant sind. Dadurch wird die Zeit zum Abschlief3en des

Datenerfassungsformulars minimiert.

Wenn die Anzahl der Tage angegeben ist, ziehen Sie bitte den ersten Tag und den letzten
Tag in die Berechnung ein. Zum Beispiel hatte ein Patient, der am 1. Oktober 2018
vorgestellt wurde und am 5. Oktober 2018 entlassen wurde, eine
Krankenhausaufenthaltsdauer von 5 Tagen. Wenn die Anzahl der Stunden angefordert
wird, muss die erste Stunde und die letzte Stunde in die Berechnung einbezogen
werden. Wenn sich beispielsweise ein Patient um 08:00 Uhr prasentiert und eine
primare Intervention um 15:00 Uhr durchlauft, betrigt die Zeit von der Aufnahme bis

zur primaren Intervention 8 Stunden.
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4. Institutionelle Umfrage
Sehr geehrter Global PaedSurg Research Collaborateur/Studienteilnehmer,

Bitte fiillen Sie diese kurze Umfrage zu der raumlichen Einrichtungen und Ressourcen
Ihrer Einrichtung aus. Bitte beachten Sie, dass in zukiinftigen Ergebnissen,
Prasentationen oder Publikationen kein einzelner Mitarbeiter, Institution oder Land
identifiziert werden kann.

Bitte geben Sie eine Antwort in jeder Box ein. Die Umfrage dauert nur wenige Minuten.
Vielen Dank fiir Thre Zeit und Teilnahme.
Herzliche Griif3e,

Dr. Naomi Wright
Principal Investigator, Globale PaedSurg Forschungskooperation

Titel:
Professor
DR

Herr
Frau
Fraulein
Frau
Andere

Nachname:
Vorname:

Berufsposition:

Professor

Berater

Registrator

Praktikant / Hausangestellter / leitender Angestellter
Amtsarzt

Medizinstudent

Krankenschwester

Andere

Spezialitat:

Allgemeine Chirurgie (Erwachsene und Kinder)
Kinderchirurgie

Anésthetika

Padiatrie

Neonatologie

Pflege

Noch nicht spezialisiert

Andere

Vollstandiger Name der Einrichtung:
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Adresse der Institution:

Art der Einrichtung (WHO-Klassifikation):
Spezialisiertes Kinderkrankenhaus (Bietet hochspezialisierte Betreuung fiir Kinder).

Uberweisungskrankenhaus (WHO definiert tertiire Gesundheitsversorgung. SchliefRt
akademische, Universitdts-, Unterrichts-, nationale, zentrale und spezialisierte
Missionskrankenhdauser ein. Kann spezialisierte chirurgische Dienstleistungen zur
Verfligung stellen).

Bezirkskrankenhaus (WHO definiert sekunddre Gesundheitsversorgung. Umfasst
Provinz-, allgemeine, allgemeine Mission oder regionale Krankenhduser. Hat
Vollnarkose und kann allgemeine chirurgische Versorgung bieten).

Gesundheitszentrum (WHO  definiert primdre Gesundheitsversorgung. Keine
Vollnarkose, kann kleinere lokale Verfahren, Wundmanagement, Triage und
Uberweisung tun).

Institutionsklassifizierung: Regierung, Nicht-Regierung; nicht fiir Profit, fiir Profit

Land:

Bevolkerung, die von Ihrer Institution betreut wird:
(in Millionen, einschlieilich Kinder und Erwachsene)

Personal:

Anzahl der Facharzte fiir Kinderchirurgie, die an Ihrer Einrichtung eine
allgemeine Kinderchirurgie durchfiihren:
(ohne Auszubildende)

Anzahl der Fachirzte fiir Kinderchirurgen, die in Ihrer Einrichtung eine neonatale
Operation durchfiihren:
(ohne Auszubildende)

Anzahl der Allgemeinchirurgen (fiir Erwachsene und Kinder), die an Ihrer
Einrichtung eine allgemeine Kinderchirurgie durchfiihren:
(ohne Auszubildende)

Anzahl der Allgemeinchirurgen (fiir Erwachsene und Kinder), die in Ihrer
Einrichtung eine neonatale Operation durchfiihren:
(ohne Auszubildende)

Anzahl der “medical officers”, welche unabhingig in dieser Institution
kinderchirurgische Eingriffe durchfiihren
( ohne zum Zeitpunkt der Operation anwesenden Facharzt)

Anzahl der “medical officers”, welche unabhangig in dieser Institution neonatale
Eingriffe durchfithren
(ohne einen zum Zeitpunkt der Operation anwesenden Facharzt)

Infrastruktur:
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Bitte geben Sie an, ob die folgenden Einrichtungen bei Bedarf in Threr Einrichtung
verfligbar sind.

(Jedes Feld benotigt eine Antwort - Immer/ Manchmal / Nie).

. Flief3endes Wasser

. Elektrizitat

 Stromgenerator-Backup

e Labor fiir Biochemie

e Labor fiir Himatologie

. Blutbank

» Neonatale Beatmung aufderhalb des Operationssaals

« Pddiatrische Beatmung aufRerhalb des Operationssaals

» Neugeborenen-Intensivstation fiir operierte Neugeborene vor und nach der Operation
(auch bei Vorliegen eines Stomas)

 Padiatrische Intensivstation fiir chirurgische padiatrische Patienten, falls erforderlich,
pra- und postoperative

 Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)
e Parenterale Erndhrung fiir Erwachsene und altere Kinder
e Parenterale Erndhrung fiir Neugeborene

« Sterile Handschuhe und OP-Kittel
e Autoklav zur Sterilisation von chirurgischen Geraten

e Pefia-Stimulator oder gleichwertiges Gerat zur Identifizierung des Muskelkomplexes
wiahrend der anorektalen Rekonstruktion

» Rektumsaugbiopsie Instrumentarium zur Untersuchung auf Morbus Hirschsprung

Prozeduren:

Bitte geben Sie an, ob die folgenden Verfahren in Ihrer Einrichtung verfiigbar sind, wenn
dies klinisch angemessen / erforderlich ist.

(Jedes Feld benotigt eine Antwort - Immer/ Manchmal/ Nie).

* Neonatale Thorakotomie

* Neonatale Thorakoskopie

* Neugeborene Laparotomie

» Neonatale Laparoskopie
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« Fetale Trachealokklusion (FETO) fiir CDH

* Bettseitige priméare Reposition und Schliefdung von Gastroschisis (Bianchi-Technik)
« Vorgeformte Siloapplikation, Reduktion und Verschluss von Gastroschisis

e Chirurgische Siloanwendung, Reduktion und Verschluss von Gastroschisis

¢ Primarer Verschluss von Gastroschisis im Operationssaal

» Sigma-Kolostomie

« Posterior Sagittal AnoRectoPlasty (PSARP) fiir anorektale Fehlbildung

 Durchzug fiir Morbus Hirschsprung

» Neonatale Mittellinieneinfiihrung

» Nabelvenenkatheterisierung

e Einsetzen der padiatrischen Mittellinie

Anésthesie und Reanimation:

Bitte geben Sie an, ob die folgenden Einrichtungen bei Bedarf in Threr Einrichtung
verfligbar sind.

(Jedes Feld benotigt eine Antwort - Immer/ Manchmal/ Nie)
* Neugeborenen Beatmungsbeutel und -maske
 Pddiatriebeatmungs beutel und -maske

« Sauerstoff in Flaschen

» Sauerstoffwandanschluss

« Sauerstoffsattigungsmonitor (Pulsoxymetrie)

e Apnoe-Monitor

o Multiparameter Intraoperative Uberwachung

» Narkosegerit fiir Neugeborene

 Narkosegerit fiir Kinder

» Ketaminanasthesie fiir Neugeborene

» Ketaminanasthesie fiir Kinder

e Spinal- / Caudalandsthesie bei Neugeborenen

e Spinal- / Caudalandsthesie bei Kindern
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» Anasthesie-Arzt, der fiir die Durchfithrung der Neonatalanasthesie zustandig ist
 Anasthesie-Arzt fiir Kinderanasthesie

e Andsthesiekrankenschwester mit den Fahigkeiten der Durchfilhrung einer
Neonatalanasthesie

e Andsthesiekrankenschwester mit den Fahigkeiten der Durchfilhrung einer
Kinderalanasthesie

Gibt es in ihrem Land mindestens ein Krankenhaus , dass Kinder- und
Neugeborenen-chirurgie anbietet?

Ja / Nein

Andere Kommentare:
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5. Die von den Mitarbeitern, die die urspriingliche
Datensammlung iibernommen haben, auszufiihrende
Validierungsumfrage

Globale PaedSurg Validierungsumfrage
Sehr geehrter Global PaedSurg Collaborateur/Studienteilnehmer,

Thr Zentrum wurde zuféllig zur Datenvalidierung ausgewahlt. Um diesen Prozess zu
unterstiitzen, konnen Sie diesen kurzen Uberblick iiber die Giiltigkeit der Daten, die von
Threm Zentrum gesammelt wurden, bitte vervollstindigen.

Bitte beachten Sie, dass Ihre Teilnahme am Validierungsprozess vollstdndig anonym
bleibt und zu keinem Zeitpunkt entweder Sie selbst oder Ihr Team als eines der Zentren,
die an der Datenvalidierung teilnehmen, identifiziert werden. Also, sind Sie bitte ehrlich
und offen mit ihren Antworten. Es ist wahrscheinlich, dass es Schwierigkeiten beim
Sammeln einiger Datenpunkte oder beim Identifizieren einiger Patienten gegeben hat.
Es ist wichtig, dies zu identifizieren, um bei der Interpretation der Daten aus dieser
Studie zu helfen und auch die Gestaltung zukiinftiger Studien zu verbessern.

Vielen Dank fiir Ihre Zeit und Teilnahme an dieser wichtigen Komponente der Studie.
Die Umfrage sollte nur wenige Minuten dauern.
Herzliche Griif3e,

Dr. Naomi Wright
Principal Investigator, Globale PaedSurg Forschungskooperation

Wie heif3t dein Krankenhaus?
(Bitte beachten Sie, dass dies in allen Prasentationen und Publikationen anonym
erfolgt).

Glauben Sie, dass es Ihrem Team gelungen ist, alle fiir die Studie infrage
kommenden Patienten wahrend der Datenerhebung zu identifizieren?
Ja

Nein

Unsicher

Wenn Sie nicht oder nicht sicher geantwortet haben, welche Probleme haben Sie
bei der Identifizierung von Patienten festgestellt?

Freitext

Konnten einige Patienten zur Aufnahme in die Studie verpasst worden sein?
Ja

Nein

Unsicher

(Bitte beantworten Sie ja oder unsicher, ob Patienten mit einer der 7
Studienbedingungen moglicherweise von erwachsenen Chirurgen oder anderen
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Spezialisten in Ihrem Krankenhaus betreut wurden und nicht in die Studie
eingeschlossen wurden).

Wenn Sie mit "Ja" oder "Unsicher" geantwortet haben, wie kam es ihrer Meinung
dazu, dass Patienten verpasst wurden einzuschlief3en?
Kostenloses Textfeld

Gibt es Studienbedingungen, die wahrscheinlicher sind zu verpassen zur
Aufnahme in die Studie?

Osophagusatresie

CDH

1A

Gastroschisis

Exomphalen

ARM

Hirschsprung-Krankheit

Wenn Sie eine der oben genannten Bedingungen ausgewdihlt haben, warum war
das der Fall?

Freitext

Wie haben Sie Patienten identifiziert, die in die Studie aufgenommen wurden?
Visiten

Patienten Ubergaben

OP-Plan

Geplante Operationen

Stationslisten

Mundpropaganda

Personliches Wissen der Patienten

Andere

Wenn andere, bitte weitere Details angeben:

Wenn Sie und die anderen Mitarbeiter in Ihrem Zentrum fiir einen oder mehrere
der Tage wihrend der Datenerhebung nicht im Krankenhaus waren, konnten Sie
dann alle Patienten identifizieren, die an diesen Tagen in die Studie
eingeschlossen wurden?

Ja

Nein

Unsicher

Unzutreffend

Wie haben Sie Patienten identifiziert, die an Tagen, an denen Sie und die anderen
Mitarbeiter nicht im Krankenhaus waren, in die Studie aufgenommen wurden?
Visiten

Patienten Ubergaben

OP-Plan

Geplante Operationen

Stationslisten

Mundpropaganda

Personliches Wissen der Patienten

Andere

Wenn andere, bitte weitere Details angeben:
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Haben Sie Bedenken hinsichtlich der Richtigkeit der Daten, welche fiir die in die
Studie eingeschlossenen Patienten erhoben wurden?

Ja

Nein

Unsicher

Wenn ja oder unsicher, welche Datenpunkte kdnnten ungenau sein und mit
welchen Herausforderungen haben Sie diese Daten gesammelt?

Freitext
Wenn Sie Probleme mit den Datenpunkten hatten, haben Sie diese Probleme
iiberwunden und wie?

Freitext

Irgendwelche anderen Kommentare:

Freitext
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6. Validierungsstudie, die von den unabhangigen
Validierungsmitarbeitern durchgefiihrt wird

Globale PaedSurg Validierungsumfrage (fiir Validatoren)

Wie heifd3t dein Krankenhaus?

(Bitte beachten Sie, dass dies bei allen Prasentationen und Publikationen anonym
erfolgt).

In welchem Monat der Patientendaten validieren Sie?

Bitte geben Sie die Gesamtzahl der Patienten ein, die in diesem Monat eine oder
mehrere der Studienbedingungen vorlagen:

Bitte geben Sie die Anzahl der Patienten mit Osophagusatresie wihrend dieses
Zeitraums ein:

Bitte geben Sie die Anzahl der Patienten mit CDH in diesem Zeitraum ein:
Bitte geben Sie die Anzahl der Patienten mit IA in diesem Zeitraum ein:

Bitte geben Sie die Anzahl der Patienten an, die sich wahrend dieses Zeitraums mit einer
Gastroschisis vorstellen:

Bitte geben Sie die Anzahl der Patienten an, die sich wahrend dieses Zeitraums mit
Exomphalos vorstellen:

Bitte geben Sie die Anzahl der Patienten ein, die sich wahrend dieses Zeitraums mit ARM
prasentieren:

Bitte geben Sie die Anzahl der Patienten mit Morbus Hirschsprung in diesem Zeitraum
ein:

Glauben Sie, dass es Ihrem Team gelungen ist, alle fiir die Studie infrage
kommenden Patienten wahrend der Datenerhebung zu identifizieren?
Ja

Nein

Unsicher

Wenn Sie nicht oder nicht sicher geantwortet haben, welche Probleme haben sie
moglicherweise bei der Identifizierung von Patienten erlebt?

Freitext

Ist es Ihnen gelungen, weitere Patienten zu identifizieren, die fiir die Studie in
Frage kamen, aber nicht beriicksichtigt wurden?

Ja

Nein

Wenn ja, durch welche Quellen konnten Sie weitere Patienten identifizieren?
Aufnahme-Aufzeichnungen
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Visiten

Patienten Ubergaben

OP-Plan

Geplante Operationen

Stationslisten

Mundpropaganda/Diskussion mit Kollegen
Personliches Wissen der Patienten

Andere

Wenn andere, bitte weitere Details angeben:

Warum denken Sie, dass diese Patienten verpasst wurden in die Studie
aufzunehmen?

Gibt es Studienbedingungen, die bei der Aufnahme in die Studie wahrscheinlich
iibersehen wurden?

Osophagusatresie

CDH

1A

Gastroschisis

Exomphalen

ARM

Hirschsprung-Krankheit

Wenn Sie eine der oben genannten Bedingungen ausgewihlt haben, warum
konnte dies der Fall sein?

Freitext

Mit welchen Quellen haben Sie iiberpriift, ob alle Patienten in die Studie
aufgenommen wurden?

Aufnahmebefunde

Visiten

Patienten Ubergaben

OP-Plan

Geplante Operationen

Stationslisten

Mundpropaganda/Diskussion mit Kollegen
Personliches Wissen der Patienten

Andere

Wenn andere, bitte weitere Details angeben:

Wenn die Mitarbeiter in lhrem Zentrum fiir einen oder mehrere der Tage
wiahrend der Datensammlung nicht im Krankenhaus waren, denken Sie, dass sie
in der Lage waren, alle Patienten zu identifizieren, die an diesen Tagen in die
Studie eingeschlossen wurden?

Ja

Nein

Unsicher

Wie wiirden sie Patienten identifizieren, die an Tagen, an denen sie nicht im
Krankenhaus waren, in die Studie aufgenommen wurden?

Aufnahmebefunde

Visiten
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Patienten Ubergaben

OP-Plan

Geplante Operationen

Stationslisten

Mundpropaganda/Diskussion mit Kollegen
Personliches Wissen der Patienten

Andere

Wenn andere, bitte weitere Details angeben:

Haben Sie Bedenken hinsichtlich der Richtigkeit der Daten, welche fiir die in die
Studie eingeschlossenen Patienten erhobe wurden?

Ja

Nein

Unsicher

Wenn ja oder unsicher, welche Datenpunkte kdnnten ungenau sein und mit
welchen Herausforderungen haben Sie diese Daten gesammelt?

Freitext

Hatten Sie Probleme beim Sammeln der Datenpunkte?

Wenn ja, haben Sie diese Probleme iiberwunden und wie?

Irgendwelche anderen Kommentare:
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7. Richtlinien des Ethik-Biiros des King's College London

(Juni 2016, Version 1).

Ist mein Projekt Forschung, Service Evaluation oder Audit?

FORSCHUNG FORSCHUNG SERVICE PRUFUNG
(Primardaten) (Sekundirdaten) EVALUIERUNG
Was wird das Praxis, die durchgefiihrt | Praxis, die Wie effektiv ist die Wenn die Praxis
Projekt werden kdnnte oder durchgefiihrt derzeitige Praxis? vom Standard
bestimmen? sollte, im Allgemeinen werden konnte oder erwartet wird.
durch sollte, im
projektspezifische Ziele | Allgemeinen durch
oder das Testen einer projektspezifische
Hypothese bestimmt. Ziele oder das
Testen einer
Hypothese
bestimmt.
Was ist der Generalisierbares neues | Generalisierbares Die Erzeugung von Die Erzeugung von
Zweck? Wissen abzuleiten. neues Wissen nicht nicht
abzuleiten. verallgemeinerbarem verallgemeinerbar
Wissen iiber einen Wissen, eine
bestimmten Dienst, bestimmten Dienst /
ohne Bezug auf einen Einstellung
Standard. betreffend, mit
Bezug auf einen
Standard.
Welche Daten Primardatenerhebung Sekundére In der Regel beinhaltet | Meistens beinhaltet
werden ausschliefllich zu Datensammlung aus | dies die Analyse von die Analyse von
verwendet? Forschungszwecken, dh | einem zuvor Informationen, die Informationen, die
nicht routinemafiig durchgefiihrten routinemafig als Teil routinemaf3ig als
erhobene Daten. Projekt. Keine des Dienstes Teil der Praxis
primére gesammelt wurden gesammelt wurden,
Datensammlung (Lehrtatigkeit, aber auch die
klinischer Dienst usw.) | Verwaltung von
oder Informationen zu | Interviews oder
einem bestimmten Fragebogen.
Aspekt eines Dienstes,
aber auch die
Verwaltung eines
Interviews oder eines
Fragebogens.
Welche Kann eine breite Palette | Nur retrospektive Nur beschreibende Nur beschreibende
Methodik wird | von Methoden Analyse. Keine Methoden. Wird keine | Methoden. Wird
verwendet? umfassen, Sammlung neuer Intervention oder keine Intervention
einschliefilich Daten Randomisierung oder
Interventionen, beinhalten. Bewertet Randomisierung

Randomisierung und
Behandlungen, Proben
oder Untersuchungen
aufderhalb der
Routinepraxis. Wird oft
eine Hypothese testen.

einen bereits laufenden
* Service **,

beinhalten. Priift
eine bereits gangige
Praxis.

Ist eine ethische
Zulassung
erforderlich?

Ja.

Ja, wenn die Daten
identifizierbar sind.
Nein, wenn die
Daten anonym sind.

Nein (aber folgen Sie
den grundlegenden
ethischen Prinzipien).

Nein (aber folgen Sie
den grundlegenden
ethischen
Prinzipien).
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Bitte beachten Sie: Es liegt in der Verantwortung des Forschers sicherzustellen, dass alle
anderen erforderlichen lokalen Genehmigungen (z. B. HRA-Genehmigung) vorhanden
sind, bevor ein Projekt durchgefiihrt wird.

* Der Service muss entweder bereits verfiigbar sein oder zum Zeitpunkt der Evaluierung
bereits geplant sein.

** Wenn Sie einen Dienst evaluieren mdchten, der im Rahmen eines Forschungsprojekts
generiert wurde, sollten Sie sich im Rahmen der ethischen Genehmigung fiir das
Forschungselement [hres Projekts um eine Genehmigung zur Bewertung dieses Dienstes
bemiihen.
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8. Letter from the Study Steering Committee confirming audit

status
Faculty of Life Sciences Professor Charles Wolfe Room 2.13, 2n Floor
& Medicine MD FFPH FRCOG FRCP Weston Education Centre
Head of Division Denmark Hill Campus
School of Population Health
. . London
And Environmental Science
Mr Andy Leather SE5 9R]
King's Centre for Global Health MS FRCS FRCS(Ed) Tel: 020 7848 5168
& Health Partnerships Senior Lecturer in Global Health www.kcl.ac.uk/globalhealth
and Surgery www.twitter.com/KCL_HSCR

Centre Director
25th May 2018

Wen es angeht,

Re: "Management und Ergebnisse von angeborenen Anomalien in Ldandern mit niedrigem,
mittlerem und hohem Einkommen: Eine prospektive Kohortenstudie mit mehreren Zentren"

Wir haben das oben genannte Studienprotokoll iiberpriift und kénnen bestétigen, dass es sich
um ein Audit handelt, das auf den folgenden King's College London Research Ethics Kriterien
basiert:

« Alle gesammelten Daten messen die derzeitige Praxis. Die Studie beinhaltet keine Anderungen
des normalen Patientenmanagements.

e Aktuelle Praktiken und Ergebnisse in Ldndern mit niedrigem, mittlerem und hohem
Einkommen werden mit verdffentlichten Standards in der Literatur verglichen.

¢ Bei den Studiendaten handelt es sich um routinemdfiig erhobene Informationen, die dem
Studienteam bekannt sein sollten, ohne dem Patienten / den Eltern zusatzliche Fragen zu stellen.
e Alle Daten, die in REDCap eingegeben werden, sind voéllig anonym und enthalten keine
identifizierbaren Informationen des Patienten.

¢ Kein einzelner Mitarbeiter, Institution oder Land ist in den Studienergebnissen unabhdngig
identifizierbar.

e Alle Daten werden sicher gespeichert und unterliegen einem regelmafiig aktualisierten und
regulierten Datenschutzplan des Datenschutzteams von King's College London.

Wir haben die Bestdtigung des Ethikkomitees erhalten, dass es sich bei der Studie um ein Audit
handelt, das keine ethische Genehmigung im King's College London erfordert.

Fir die Teilnahme an der Studie von jeder kooperierenden Einrichtung ist eine lokale
institutionelle Genehmigung erforderlich. Es sollten lokale institutionelle Vorschriften befolgt
werden, welche Genehmigungen fiir die Teilnahme erforderlich sind.

Dein,

o

Andy Leather MBBS MS FRCS, on Behalf of the Global PaedSurg Steering Committee
Senior Lecturer in Global Health and Surgery,

Director, King's Centre for Global Health and Health Partnerships,

School of Population Health and Environmental Science

Faculty of Life Sciences & Medicine, King's College London.

54



9. Schreiben des Ethik-Komitees des King's College London

ING'S
College
LONDON

Research Ethics Office

King's College London

Rm 5.11 FWB (Waterloo Bridge Wing)
London

SE19NH

Dr Naomi Wright

King's Centre for Global Health and Health Partnerships
Weston Education Centre,

Cutcombe Road,

London

SE59RJ

23 May 2018

Dear Naomi

Study Title: ‘Management and outcomes of congenital anomalies in low-, middle-, and high-income

countries: protocol for a multi-centre, international, prospective cohort study.’

| can confirm that as the team have decided the above study is an audit rather than a piece of research,

ethical clearance from Kings College London is not required.

Please note it is the responsibiilty of the Principal Investigator to ensure all other approvals, including

NHS ethial review if applicable, are in place prior to commencing this work.

Please do not hesitate to contact the Research Ethics Team at rec@kcl.ac.uk should you have any

queries.

Kind regards,

g~

Ms Laura Stackpoole

Senior Research Ethics Officer
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10. Brief vom King's College Krankenhaus NHS
Foundation Trust

29 — May - 2018 . ' .

King's College Hospital NHS'|
NHS Foundation Trust
Naomi Wright King’s College Hospital NHS Foundation Trust
Paediatric Surgery Registrar King's Co"[‘;gﬁrrgskpm:
King’s College Hospital London SE5 9RS
Tel: 020 3299 9000
www_kch.nhs.uk
Direct tel: 020 3299 4949
Email: khedditch@nhs.net
Dear Naomi,

SUBJECT: Management and outcomes of congenital anomalies in low-, middle-, and high-
income countries - Audit

Further to your enquiry about the above referenced project.

As this is an audit it does not come under the remit of the Research & Innovation office and does not
require NHS ethics or HRA approval.

The guidance on http://kweb/kwiki/Clinical _Audit, Research or_Service Review confirms the process
for gaining Trust approval is as follows:

e Clinical audits must comply with the Trust Clinical Audit Standards - see Appendix 1 of
the Clinical Audit Policy in the link above.

e Clinical audits must be registered with the appropriate Care Group Patient Outcomes Lead —
you can find the relevant one for your area under the Patient Outcomes Lead in the link
above.

Best wishes

K tadaen

Kirsty Hedditch

Research Facilitator

Research & Innovation Office

1st Floor, 161 Denmark Hill

King's College Hospital NHS Foundation Trust
London SE5 8EF
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