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Vorwort

Ein gestortes intrauterines Wachstum
hat grofen Einfluss auf die Entwick-
lung, die Gesundheit und das Verhalten
des Kindes im spiteren Leben. Diese
wissenschaftlich aktuelle und gesund-
heitspolitisch noch nicht ausreichend
perzipierte Hypothese war zentraler
Beratungsgegenstand eines Sympo-
siums der ,,Stiftung fiir das behinderte
Kind — Foérderung von Vorsorge und
Fritherkennung®“ im Dezember 2005.
Ziel des Symposiums war es, dem Pro-
blemkreis ,,Pridvention lebenslanger
Schiden* in der Offentlichkeit und vor
allem bei den in der Schwangerenvor-
sorge Tidtigen mehr Aufmerksamkeit

zu verschaffen. Dieser Band enthélt
die wichtigsten Beitrdge des Sympo-
siums. Sowohl fiir die fetomaternale
Medizin als auch fiir die Gesundheits-
politik ist das Wissen wichtig, dass die
Pravention groBer Volkskrankheiten
im vorgeburtlichen Leben beginnen
muss.

Berlin, im Februar 2007

Joachim W. Dudenhausen
Vorsitzender der Stiftung fiir das
behinderte Kind —

Forderung von Vorsorge und
Friiherkennung






1 Spatfolgen der intrauterinen Pragung

Andreas Plagemann, Elke Rodekamp, Thomas Harder,

Joachim W. Dudenhausen

Einleitung

., Our concern is that in what has been
described as the ,triumphalism’ of the
modern genetics we are swept along
by a tide of elegant techniques and lod
scores and our attention is diverted
from the really important factors."
[15]

Mit der intrauterinen Prigung le-
benslang anhaltender Krankheitsver-
anlagungen beschiftigt sich eine ver-
gleichsweise  junge medizinische
Teildisziplin, die als ,,Fetal Program-
ming* (,,Funktionelle Teratologie®) in-
ternational in zunehmendem Mafe be-
achtet und akzeptiert wird. Fir den
Durchbruch dieses neuen Wissen-
schaftsgebiets waren Langzeitbeob-
achtungen zum einen an Kindern von
Miittern mit einem Diabetes mellitus
wiéhrend der Schwangerschaft und
zum anderen von Kindern mit einem
verminderten Geburtsgewicht ent-
scheidend. Sie wiesen exemplarisch
darauf hin, dass intrauterine und/oder
neonatale Einflisse zu dauerhaften
Konsequenzen fiir die betroffenen Kin-
der im Sinne gesundheitlicher Beein-
trachtigungen und einer Erh6hung von
Krankheitsrisiken fithren kénnen, wo-
bei in erster Linie diabetogene, adipo-

gene und atherogene Risiken zu nen-
nen sind. Konkrete Ursachen dieser
intrauterin bzw. perinatal erworbenen
Fehlprogrammierung sind derzeit Ge-
genstand intensiver internationaler
Forschung.

Historie und Semantik

Das biologische Grundkonzept einer
umweltbedingten ,,Programmierung*
phénotypischer Merkmale geht streng
genommen bis auf den franzosischen
Biologen Jean-Baptiste Pierre de Mo-
net Lamarck (1744-1829) zuriick, der
allerdings davon ausging, dass erwor-
bene Merkmale ,,vererbt™ werden [20].
Dagegen steht in der gegenwirtigen
Diskussion das spezifische Phdnomen
einer epigenetischen, eben nicht here-
ditdiren maternofetalen Transmission
erworbener Eigenschaften als Folge
intrauteriner Prigung (Konditionie-
rung) des Feten im Zentrum [29].
Schon Anfang der 1970er Jahre formu-
lierte Dérner dieses Konzept im Sinne
eines fundamentalen entwicklungsbio-
logischen und -medizinischen Grund-
prinzips und fiihrte erstmalig den Be-
griff ,,perinatale Programmierung™ zur
Charakterisierung dauerhafter, deleté-
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1 Spitfolgen der intrauterinen Pragung

rer Langzeiteffekte einer fetalen Expo-
sition gegeniiber einem alterierten In-
trauterinmilieu ein [8]. Er beschrieb
und postulierte dabei erworbene Sto-
rungen von Reproduktion, Informati-
onswechsel und Stoffwechsel, die auf
Alterationen des intrauterinen Milieus
beruhten, und inaugurierte die Funkti-
onelle Teratologie als neue entwick-
lungsmedizinische Teildisziplin [7].
Wenige Jahre spéter griff Freinkel die-
ses Konzept auf, fokussierte auf die
Folgen eines Gestationsdiabetes fiir
die Nachkommen und ergénzte das
Konzept im Sinne einer ,,Fuel-media-
ted Teratogenesis® [13]. Die Arbeits-
gruppen um Hales und Barker pragten
dann Anfang der 1990er Jahre den Be-
griff des Fetal Programming, wobei sie
das Gesamtkonzept an das sog. ,,Small
Baby Syndrome* fixierten [16]. Diese
Studien und Hypothesen haben dem
grundlegenden entwicklungsmedizini-
schen Konzept einer intrauterinen, epi-
genetischen  Programmierung von
Krankheitsdispositionen zu weltweiter
Beachtung und breiter Akzeptanz ver-
holfen [8, 7, 13, 16, 21, 29, 41, 42, 43,
44].

Magliche perinatale Ursa-
chen fiir weltweite Pravalenz-
anstiege von Adipositas und
Diabetes mellitus

Insbesondere in den westlichen Indus-
trielindern nimmt die H&ufigkeit von
Adipositas und Diabetes mellitus in
den letzten Jahrzehnten dramatisch zu.
So haben Mokdad et al. die Entwick-
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lung der Privalenzen dieser Erkran-
kungen in den 1990er Jahren in den
Vereinigten Staaten von Amerika nach
Bundesstaaten getrennt analysiert und
fir den Zeitraum eines Jahrzehnts
durchweg gravierende Privalenzzu-
nahmen verzeichnet [24]. Ahnliche
Entwicklungen werden auch aus Euro-
pa berichtet. Fiir Deutschland analy-
sierten Helmert und Strube [17] Daten
von insgesamt iiber 25000 Probanden
aus vier nationalen Gesundheitssurveys
und fanden eine Zunahme der Adiposi-
taspravalenzen fiir Médnner und Frauen
mit einer besonders starken Zunahme
der ausgepriagten Adipositas (Body-
Mass-Index, BMI >35 kg/m?). Zu &hn-
lichen Ergebnissen kamen Mensink et
al., die anhand von Daten des fiir die
erwachsene Bevolkerung représentati-
ven Untersuchungssurveys (1984—
1992), des Bundes-Gesundheitssurveys
1998 und des telefonischen Gesund-
heitssurveys 2003 die Entwicklung von
Ubergewicht und Adipositas in den
vergangenen 20 Jahren in Deutschland
analysierten [23]. Sie schlussfolgerten,
dass inzwischen etwa 70 % der Manner
und 50% der Frauen iibergewichtig
(BMI 25-35 kg/m?) oder adipds (BMI
>35 kg/m?) sind, wobei auch in ihrer
Analyse vor allem der Anteil der adi-
posen Probanden deutlich zugenom-
men hat.

Diese Entwicklung betrifft jedoch
nicht erst das Erwachsenenalter. Be-
reits im Kindes- und Jugendalter stei-
gen die Privalenzraten fiir Uberge-
wicht in alarmierender Weise an.
Ogden et al. analysierten Priavalenzra-
ten fiir Ubergewicht bei Kindern in den
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USA und verglichen Ergebnisse meh-
rerer reprasentativer nationaler Quer-
schnittsstudien (National Health and
Nutrition Examination Surveys/NHA-
NES I-III, National Health Examina-
tion Survey/NHES) [26]. Sie fanden fiir
Jungen und Midchen deutlich steigen-
de Priavalenzraten in allen Altersstufen
zwischen Geburt und Adoleszenz. Bei
der fiir Kinder iiblicherweise verwen-
deten Definition eines BMI iiber der
95. Perzentile des geschlechtsspezifi-
schen BMI wiren konsequenterweise
5% Ubergewichtige zu erwarten. Fiir
die 6- bis 19-Jdhrigen ergab die Analy-
se jedoch mit einem Anteil von {iber
15% Ubergewichtigen das Dreifache
dieses Wertes. Seit der letzten Quer-
schnittserhebung (NHANES 111, 1988—
1994), also in einem Zeitraum von we-
niger als einem Jahrzehnt, sind die
Privalenzraten fiir Ubergewicht bei
den US-amerikanischen Kindern im
Alter von 12 bis 19 Jahren um fast
50% (von 10,5% auf 15,5 %), bei den
6- bis 12-Jahrigen um 35 % (von 11,3 %
auf 15,3 %) und bereits im Vorschulal-
ter um 45 % (von 7,2 % auf 10,4 %) ge-
stiegen.

Ahnliche Entwicklungen sind in den
Industrielindern weltweit zu verzeich-
nen und betreffen natiirlich auch Frau-
en im reproduktiven Alter. Angesichts

dessen scheint besonders bemerkens-
wert, dass die Anstiege der Privalenz-
raten fiir Adipositas offenbar mit gra-
vierenden Anstiegen des Geburtsge-
wichts einhergehen, ja offenbar
Letztere den Ersteren sogar zeitlich
vorauszugehen scheinen. In einer 2003
publizierten Studie wurde von Rooth
dargestellt, dass zwischen 1978 und
1998 das mittlere Geburtsgewicht in
mehreren europdischen Lédndern dra-
matisch zunahm [37]. Zudem verzeich-
nete sie flir diesen Zeitraum von nur
zwei Jahrzehnten einen Anstieg der
Makrosomierate um 7-25 %. Zu dhnli-
chen Ergebnissen kamen jiingst Cata-
lano et al., die in einer grof3en popula-
tionsbasierten Studie Daten von 77493
US-Amerikanern auswerteten [3]. Das
mittlere Geburtsgewicht stieg danach
in nur knapp drei Jahrzehnten zwi-
schen 1975 und 2003 um 1l6¢g
(Tab. 1). Eine solche rasante Entwick-
lung stellt wohl einen evolutionsbiolo-
gisch als auch phylogenetisch einmali-
gen Vorgang dar, dessen langfristige
Konsequenzen, zumal wenn er sich
ungehemmt so fortsetzt, kaum abseh-
bar sind.

Angesichts dieser Entwicklungen
stellt sich folgerichtig die Frage, ob die
Zunahme des mittleren Geburtsge-
wichts bzw. des Anteils adipdser Neu-

Tab. 1: Zunahme der mittleren Geburtsgewichte innerhalb der letzten drei Jahrzehnte in

Europa und in den USA.

Autor Population Geburtsjahr Zunahme des mittleren
Geburtsgewichts

Rooth [37] Europaer 1978-1998 45-95¢g

Catalano et al. [3] US-Amerikaner ~ 1975-2003 116 g

11



1 Spitfolgen der intrauterinen Pragung

geborener mitverantwortlich ist fiir die
steigenden Prédvalenzen von Adiposi-
tas und Diabetes im Kindes-, Jugend-
und Erwachsenenalter. Tatsdchlich zei-
gen eine Reihe von Studien, dass
hohere Geburtsgewichte zu einem dau-
erhaft erhohten Adipositasrisiko fiih-
ren [5, 19]. So untersuchten beispiels-
weise Kramer et al. die Bedeutung der
Korpergewichtsentwicklung im ersten
Lebensjahr fiir den BMI im Alter von
zwei Jahren [19]. Dabei fanden sie
nicht nur eindeutige positive Korrelati-
onen des BMI im Alter von zwolf Mo-
naten wie auch im Alter von sechs Mo-
naten zum BMI im Alter von zwei
Jahren, sondern auch das Geburtsge-
wicht war signifikant positiv korreliert
zum BMI im spiteren Kindesalter. In
einer groflen US-amerikanischen Stu-
die an iiber 20 000 Probanden fanden
Curhan et al. eine positive Korrelation
zwischen dem Geburtsgewicht und
dem BMI im Alter von 60 bis 65 Jah-
ren [5]. Diese Studien zeigen, dass das
Geburtsgewicht keineswegs invers mit
dem spiteren Ubergewichtsrisiko kor-
reliert ist, wie gemaB der ,, Thrifty Phe-
notype Hypothesis® zu erwarten wére
[14, 16]. Eine unabhingige inverse
Korrelation zwischen Geburtsgewicht
und spdterem Relativgewicht wurde
noch nie beschrieben. Die bisherigen
Daten stellen damit aber zugleich die
pathophysiologische Kohérenz des
,,Small Baby Syndrome** grundsitzlich
infrage, da Ubergewicht bzw. Adiposi-
tas unzweifelhaft als die zentralen pa-
thophysiologischen Komponenten des
metabolischen Syndroms angesehen
werden.

12

Diabetes mellitus wahrend
der Schwangerschaft

als Paradigma fiir fetale
Programmierung

Seit Jahrzehnten ist aus einer Vielzahl
klinischer und tierexperimenteller Un-
tersuchungen bekannt, dass eine Hy-
perglykdmie wihrend der Schwanger-
schaft dauerhafte Konsequenzen fiir
die Entwicklung der Nachkommen ha-
ben kann [29, 31]. Kinder diabetischer
Miitter weisen ein erhohtes Risiko auf,
Ubergewicht und Adipositas zu entwi-
ckeln [1, 34, 38], einhergehend mit
Storungen des Glukosestoffwechsels,
der Insulinsekretion und Insulinsensi-
tivitdt [35]. Bereits in den 1970er Jah-
ren beobachteten Dérner und Mohnike
in einer Kohorte von iiber 4000 Patien-
tinnen, dass die Neigung, einen Typ-2-
Diabetes zu entwickeln, deutlich hiu-
figer liber die miitterliche als iiber die
viterliche Seite an die Nachkommen
weitergegeben wird [12]. Zudem war
bei neonatal hyperinsulinidmischen
Nachkommen diabetischer Miitter be-
reits im frithadulten Alter gehduft ein
nichtinsulinabhingiger Diabetes mel-
litus diagnostizierbar [11]. Vor dem
Hintergrund einer Vielzahl von eige-
nen Daten sowie Befunden anderer Ar-
beitsgruppen haben die Autoren daher
bereits vor mehr als 10 Jahren postu-
liert, dass eine Exposition gegeniiber
einem miitterlichen Diabetes wahrend
der Schwangerschaftund/oder eine neo-
natale Ubererndhrung nicht nur zu ei-
nem fetalen bzw. neonatalen Hyperin-
sulinismus fithren kann, sondern dass
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dieser, hauptsichlich bedingt durch
eine Fehlorganisation hypothalami-
scher Regelzentren von Korpergewicht
und Stoffwechsel, zu einer dauerhaft
erhohten Adipositas- und Diabetesdis-
position der betroffenen Nachkommen
fiihren kann [9].

Seither sind eine Reihe klinischer/
epidemiologischer Studien publiziert
worden, die diese Hypothese einer
dauerhaft erhohten Ubergewichts- und
Diabetesdisposition nach Exposition
gegeniiber einem miitterlichen Diabe-
tes wihrend der Schwangerschaft stiit-
zen. Besonders bemerkenswert er-
scheinen jlingere Studien von Dabelea
et al. an Geschwisterpaaren aus der
Pima Indian Study [6]. Hierbei wurden
BMI und Haufigkeit von Typ-2-Diabe-
tes im Erwachsenenalter bei Personen
analysiert, deren Mutter wihrend der
Schwangerschaft keinen Diabetes ent-
wickelt hatte, im Vergleich zu Ge-
schwistern dieser Probanden, die ge-
boren worden waren, nachdem die
gemeinsame Mutter einen Diabetes
entwickelt hatte, bei jeweils identi-
schen Vitern. Neben einem deutlich
erhohten BMI im Erwachsenenalter
war bei jenen Geschwistern, die intra-
uterin einem miitterlichen Diabetes
ausgesetzt waren, das Risiko, einen
Typ-2-Diabetes zu entwickeln, mehr
als dreifach erhoht im Vergleich zu ih-
ren Geschwistern, die intrauterin kei-
nem miitterlichen Diabetes ausgesetzt
waren. Diese Ergebnisse zeigen ein-
drucksvoll, dass sogar in Populationen
mit hohem genetischem Risiko fiir
Ubergewicht und Typ-2-Diabetes wie
bei den Pima-Indianern die prénatale

Exposition gegeniiber einem diabeti-
schen Intrauterinmilieu einen unab-
hingigen Risikofaktor fiir Ubergewicht
und Diabetes darstellt.

Ein miitterlicher Diabetes wahrend
der Schwangerschaft fithrt eher zu ei-
nem erhohten als zu einem verminder-
ten Geburtsgewicht bei den Nachkom-
men. Es stellt sich daher die Frage, wie
diese Daten mit dem Postulat der
,»Lhrifty Phenotype Hypothesis*“ in
Ubereinstimmung zu bringen sein
konnten. In diesem Zusammenhang
publizierten McCance et al. eine Stu-
die, die ebenfalls an Pima-Indianern
durchgefiihrt wurde und den Zusam-
menhang zwischen Geburtsgewicht
und Auftreten eines Typ-2-Diabetes im
Erwachsenenalter untersuchte [22]. In-
teressanterweise fand sich hier ein
deutlich erhohtes Diabetesrisiko so-
wohl bei Personen, deren Geburtsge-
wicht unter 2500 g, als auch bei Pro-
banden, deren Geburtsgewicht iiber
4500 g gelegen hatte. Der Zusammen-
hang zwischen dem Geburtsgewicht
und der Diabetessuszeptibilitit im
Erwachsenenalter stellte sich somit
U-formig dar (Abb. 1).

Bei Probanden mit einem Geburts-
gewicht von iiber 4500 g beobachteten
die Autoren, dass die Diabetessuszep-
tibilitdt assoziiert war mit einem miit-
terlichen Diabetes wihrend der
Schwangerschaft. Erst kiirzlich konn-
ten Crowther et al. in einer viel beach-
teten randomisierten klinischen Studie
zeigen, dass eine konsequente Thera-
pie eines Gestationsdiabetes zu einer
Halbierung der Makrosomierate bei
den neugeborenen Nachkommen fiihrt

13
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Abb. 1: Pravalenz von Typ-2-Diabetes bei Pima-Indianern (n = 1179) im Alter von 20 bis
39 Jahren in Abhangigkeit von ihrem Geburtsgewicht (modifiziert nach McCance et al. [22]).

[4]. Im Kontext der o. g. Studien legen
diese Daten nahe, dass ein generelles
Screening und die konsequente Thera-
pie eines Gestationsdiabetes damit
auch populationsbezogen von erhebli-
cher Bedeutung fiir die Ubergewichts-
und Diabetesprdvention sein konnte.

Epidemiologische Daten
zu langfristigen Folgen
perinataler Unter- oder
Uberernihrung

Wie eingangs dargestellt, wird die
,,Thrifty Phenotype Hypothesis* zum
»Small Baby Syndrome* als eine tra-
gende Séule des Konzepts der perina-
talen Programmierung angesehen. Im
Kern der Hypothese steht das vor al-
lem von den Arbeitsgruppen um Hales
und Barker aufgestellte Postulat, dass

14

es sich bei dem beobachteten Zusam-
menhang zwischen einem verminder-
ten Geburtsgewicht und erhohten ge-
sundheitlichen Risiken im spéteren
Leben hauptsichlich um Folgen einer
perinatalen Untererndhrung handele
[14, 16]. Tatsédchlich stellt sich jedoch
die Frage nach der Kohérenz und Kon-
sistenz der dieser Hypothese zugrunde
liegenden Beobachtungen und Schluss-
folgerungen, gerade auch im Vergleich
zu denjenigen zu den Folgen eines
miitterlichen Diabetes mellitus wéh-
rend der Schwangerschaft fiir die
Nachkommen.

Eine im Gesamtzusammenhang viel
beachtete und grundlegende Studie ist
zweifelsfrei diejenige von Ravelli et
al., die den Zusammenhang des Erndh-
rungszustands der Mutter wihrend der
Schwangerschaft mit dem Korperge-
wicht und Ubergewichtsrisiko ménnli-
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cher Nachkommen im jungen Erwach-
senenalter in Form einer geografischen
Assoziationsstudie untersuchten [36].
Im Zweiten Weltkrieg wurden Teile
Hollands von September 1944 bis zur
Befreiung durch die Alliierten im Mai
1945 von deutschen Truppen belagert
und die Bevdlkerung in den betroffe-
nen Gebieten teilweise von der Versor-
gung mit Lebensmitteln abgeschnitten,
was zu einer dramatischen Reduktion
der tdglichen Nahrungsmittelrationen
fiihrte (,,holldndischer Hungerwinter®).
Ravelli et al. verglichen das Korperge-
wicht von Rekruten im mittleren Alter
von 19 Jahren, deren schwangere Miit-
ter von der Belagerung betroffen ge-
wesen waren, mit dem Korpergewicht
von Rekruten, deren Miitter in demsel-
ben Zeitraum in unbelagerten Gebieten

a. Adipositashaufigkeit bei S6hnen

Hollands gelebt hatten. Viel zitiert ist
in diesem Zusammenhang dasjenige
Teilergebnis der Studie, welches zeigt,
dass eine miitterliche Mangelernéh-
rung wihrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimesters mit einem
erhohten Adipositasrisiko bei den S6h-
nen assoziiert war. Weitaus weniger
bekannt und reflektiert, aber nicht min-
der bemerkenswert ist jedoch dasjeni-
ge Teilergebnis der Studie, welches ei-
nen Zusammenhang einer miitterlichen
Mangelerndhrung wihrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters und der
ersten fiinf Lebensmonate mit einem
verminderten Adipositasrisiko bei den
Nachkommen demonstriert (Abb. 2).
Insgesamt impliziert die Studie des-
halb zweierlei: zum einen, dass Lang-
zeitfolgen fiir das Adipositasrisiko der

b. Adipositashaufigkeit bei S6hnen

O Kontrollen
3 1 @ mutterliche
Mangelernéhrung
*p<0,005
2
X
1
230 von 129 von
15900 4300
0 ;

mutterliche Mangelernéhrung
wéhrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimesters

%

15 0O Kontrollen
’ m mitterliche
Mangelernéhrung
*p<0,005
1,0 ——
0,5 —
148 von
11200
0 ;

mutterliche Mangelernéhrung
wahrend des letzten Trimesters
und der ersten finf Lebensmonate

Abb. 2: Haufigkeit von Adipositas bei jungen Erwachsenen (19-jahrige Rekruten) nach
Exposition der Mutter gegentiber Mangelernéhrung a) wahrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimesters oder b) wahrend des dritten Schwangerschaftstrimesters und der
ersten flinf Lebensmonate (modifiziert nach Ravelli et al.[36]).
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Nachkommen im Falle einer miitterli-
chen Untererndhrung wihrend der
Schwangerschaft vom Zeitpunkt der
Exposition wéhrend der Schwanger-
schaft abhidngen. Zum anderen konnte
das erhohte Adipositasrisiko nach Ex-
position gegeniiber Mangelernihrung
in der Frithschwangerschaft auch als
Folge einer ,relativen Uberernihrung*
in der Spitschwangerschaft und der
Frithpostnatalperiode interpretiert wer-
den, ein Aspekt, auf den im Weiteren
noch detaillierter eingegangen werden
soll.

Interessanterweise gibt es auch epi-
demiologische Befunde, die starke
Zweifel an der Bedeutung einer prina-
talen Untererndhrung fiir das Adiposi-
tas- und Diabetesrisiko aufkommen
lassen. Stanner et al. werteten Daten
erwachsener Probanden aus, die wéh-
rend des Zweiten Weltkriegs im bela-
gerten Leningrad geboren worden wa-
ren, im Vergleich zu Probanden, die in
demselben Zeitraum in der nicht bela-
gerten Umgebung Leningrads zur Welt
kamen [39]. Die Exposition gegeniiber
einer im Vergleich zum hollédndischen
Hungerwinter noch weitaus ausgeprag-
teren Mangelerndhrung (ca. 300 kcal
pro Tag, nahezu proteinfrei) betraf hier
in den meisten Fillen also sowohl die
intrauterine als auch die Sduglingszeit.
Diese Gruppen unterschieden sich
nicht in Bezug auf BMI oder systoli-
schen und diastolischen Blutdruck im
Erwachsenenalter. Auch die Prévalen-
zen von Diabetes mellitus und gestorter
Glukosetoleranz waren im Erwachse-
nenalter bei jenen Personen, die zur
Zeit der Belagerung geboren wurden,
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in keiner Weise erhoht, sondern ten-
denziell sogar eher verringert.

SchlieBlich lassen auch jingste kli-
nische Studienergebnisse Zweifel an
der dtiologischen Rolle einer préinata-
len Untererndhrung im Rahmen der
Pathogenese des ,,Small Baby Syndro-
me* aufkommen. So untersuchten Hof-
man et al., ob Frithgeburtlichkeit zu
Insulinresistenz pradisponiert [18]. Sie
kamen zu dem Schluss, dass Frithge-
borene mit altersentsprechend norma-
lem Geburtsgewicht (Preterm Appro-
priate For Gestational Age/preterm
AGA) ein ebenso erhohtes Risiko auf-
weisen, bereits im spéteren Kindesal-
ter eine Insulinresistenz zu entwickeln,
wie reifgeborene untergewichtige Kin-
der (Term Small For Gestational Age/
term SGA). Diese Beobachtung spricht
eindrucksvoll gegen eine entscheiden-
de Bedeutung der prinatalen Mangel-
ernihrung in der Atiologie des ,,Small
Baby Syndrome* und unterstreicht in-
sofern die Frage nach anderen Kausal-
faktoren [32].

Einen solchen konnte die frithpost-
natale Uberernihrung untergewichti-
ger Sauglinge darstellen. Bereits in den
1970er Jahren haben Dorner und Moh-
nike an 500 Kindern den Zusammen-
hang zwischen der Gewichtszunahme
im frithen Sauglingsalter, einem wich-
tigen Indikator der Sduglingsernéh-
rung, und dem spiteren Ubergewichts-
risiko untersucht [11]. Sie fanden eine
positive Assoziation der mittleren Ge-
wichtszunahme wiahrend der ersten
drei Lebensmonate mit dem Relativge-
wicht im Alter von sechs Jahren. Die
Adipositasprivalenz (Symmetrieindex
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>1,2) war entsprechend hoher bei Kin-
dern, die viel Gewicht zugenommen
hatten, im Vergleich zu jenen, die we-
niger Gewicht in den ersten drei Le-
bensmonaten zugenommen hatten. Die
Adipositaspriavalenz nahm auffallend
mit dem Alter der Kinder zu und lag
bei jenen, die im ersten Vierteljahr ver-
gleichsweise viel zugenommen hatten
(>3 kg), im Alter von 15 Jahren bereits
bei 18 %, einer zur damaligen Zeit dra-
matisch erhdhten Priavalenz.

Diese Befunde konnten 25 Jahre
spiter durch Stettler et al. eindrucks-
voll bestdtigt und um wichtige Aspekte
erweitert werden. Diese Autoren un-
tersuchten z.B. an rund 20000 Kin-
dern, ob und inwiefern die Wahrschein-
lichkeit, Ubergewicht zu entwickeln,
vom Geburtsgewicht und/oder dem
Gewichtsanstieg in den ersten vier Le-
bensmonaten abhéngt [40]. In dhnli-
cher Weise wie Dorner und Mohnike
fanden sie, dass Probanden, die mehr
Gewicht in der ersten Zeit nach der
Geburt zugenommen hatten, spiter
hohere Ubergewichtsprivalenzen auf-
wiesen. Weiterhin nahm die Uberge-
wichtsdisposition auch mit zunehmen-
dem Geburtsgewicht zu. Bemerkens-
werterweise hatten diejenigen Kinder
das hochste Ubergewichtsrisiko, wel-
che sich sowohl in der obersten Ge-
burtsgewichtsquintile als auch in der
obersten Quintile der frithen Gewichts-
zunahme befanden. Insgesamt fand
sich ein vom Geburtsgewicht unabhén-
giger Einfluss der neonatalen Ge-
wichtszunahme auf das spétere Rela-
tivgewicht und Ubergewichtsrisiko im
Kindesalter.

Epidemiologisch-klinische Daten wei-
sen demnach darauf hin, dass eine
perinatale Uberernihrung, also eine
intrauterine im Falle miitterlicher Hy-
perglykdmie wihrend der Schwanger-
schaft oder eine frithpostnatale Uber-
erndhrung zu persistierend erhdhtem
Ubergewichtsrisiko der betroffenen
Kinder fiihren kann.

Experimentelle Daten zu
langfristigen Folgen
perinataler Unter- oder
Uberernahrung

Vor dem Hintergrund dieser epidemio-
logischen und klinischen Daten stellt
sich die Frage, welche Hinweise tier-
experimentelle Studien zur Langzeit-
bedeutung perinataler Unter- oder
Uberernihrung liefern. Als Tiermodel-
le werden speziell eine miitterliche
Mangelerndhrung (z.B. ,,Low Protein
Model“/LP) wihrend der Schwanger-
schaft und/oder Stillzeit bzw. eine
friihpostnatale Ubererniihrung (,,Small
Litter Model*) verwendet.

Die tierexperimentellen Befunde der
Arbeitsgruppe um Hales, einen der In-
auguratoren der ,,Thrifty Phenotype
Hypothesis®, zeigen, dass eine intra-
uterine Mangelerndhrung im ,,Low Pro-
tein Model* nicht mit spiterem Uberge-
wicht, sondern sogar mit persistieren-
dem Untergewicht bei den Nachkom-
men assoziiert ist [27, 28]. Dieses blieb
selbst unter hochkalorischer Didt im
adulten Alter bestehen [28], d.h.,
Nachkommen von wihrend der Gesta-
tion und Laktation LP-mangelernihr-
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ten Rattenmiittern wiesen auch unter
Uberfiitterung im adulten Alter keines-
wegs ein erhohtes, sondern weiterhin
ein niedrigeres Korpergewicht sowie
geringere Insulinkonzentrationen auf
als Tiere, deren Miitter normal erndhrt
worden waren. Auch Befunde unserer
Arbeitsgruppe zeigen, dass Nachkom-
men von Rattenmiittern, die wihrend
der Gestation und Laktation einer Pro-
teinmangelerndhrung ausgesetzt wa-
ren, in keiner Weise die aus den epide-
miologisch-klinischen ~ Studien zu
erwartende erhohte Ubergewichtsdis-
position aufweisen [31]. Im Gegenteil,
bei Nachkommen mangelerndhrter
Muttertiere waren langfristig geringere
Korpergewichte bei verminderter Nah-
rungsaufnahme zu finden. Auch die
Glukosetoleranz war nicht einge-
schrinkt, sondern sogar eher erhoht,
wobei auch keine Hinweise auf eine
Hyperinsulindmie bzw. eine Insulinre-
sistenz zu finden waren. In Bezug auf
den systolischen Blutdruck waren
ebenfalls keine Unterschiede zu fin-
den. Diese Befundkonstellation in ei-
genen Studien wie auch in Studien an-
derer Arbeitsgruppen, die sogar nach
didtetischer Provokation erhalten blieb
[25], zeigt in keinem der Parameter
eine Ahnlichkeit zum metabolischen
Syndrom beim Menschen, ja ist teil-
weise sogar hierzu kontrér.

Ahnlich gut untersucht sind anderer-
seits die Folgen einer tierexperimen-
tellen neonatalen Ubererndhrung. Ein
vielfach verwendetes und etabliertes
Experimentalmodell stellt das ,,Small
Litter Model* dar. Eine neonatale Uber-
erndhrung wird hierbei durch neonata-
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le Reduktion der Primarwurfgréfe bei
Ratten induziert. Befunde unserer Ar-
beitsgruppe haben gezeigt, dass die
Tiere, die in kleinen Wiirfen aufgezo-
gen und somit neonatal {iberernéhrt
worden sind, im adulten Alter Sympto-
me aufweisen, die jenen des metaboli-
schen Syndroms beim Menschen frap-
pierend dhneln. Neben erhohter
Nahrungsaufnahme sind bei diesen
Tieren ein erhohter Korperfettgehalt
sowie ein erhohter Blutdruck und eine
verringerte Glukosetoleranz mit er-
hohter Insulinresistenz und erhdhten
Leptinspiegeln zu finden [33]. Diese
Befunde wurden erst jiingst durch an-
dere Arbeitsgruppen eindrucksvoll be-
stitigt. Dabei fanden Boullu-Ciocca et
al. bei Tieren, die in kleinen Wiirfen
neonatal Ubererndhrt worden waren,
neben Teilsymptomen eines metaboli-
schen Syndroms auch eine beschleu-
nigte Reifung wund persistierende
Hyperaktivitit der Hypothalamus-Hy-
pophysen-Nebennieren-Achse sowie
eine bis in das adulte Alter anhaltende
erhohte Glukokortikoidsensitivitdt mit
erhohter peripherer Glukokortikoidex-
pression im Fettgewebe [2].

Die bisherigen Arbeiten unserer AG
weisen darauf hin, dass ein fetaler bzw.
perinataler Hyperinsulinismus zu einer
neuroendokrinen Fehlprogrammierung
der Regulation von Nahrungsaufnah-
me, Korpergewicht und Stoffwechsel
fiihren kann [30]. Insulin wirkt als pe-
ripheres Séattigungssignal, das im Hy-
pothalamus, vor allem im Nucleus ar-
cuatus hypothalami (ARC), die
Expression orexigener, d.h. die Nah-
rungsaufnahme stimulierender Neuro-
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mutterlicher Diabetes _— PRIMARPRAVENTION! —i IUGR/(Low Birth Weight)

\ P un"d/oder /
frihpostnatale Uberernéhrung
fetaler und/oder friihpostnataler
Hyperinsulinismus (Hyper-
leptinismus, Hypercortisolismus)

|

Fehlorganisation/Fehlprogrammierung und nachfolgend permanente
Fehlfunktion neuroendokriner Regelsysteme flir Nahrungsaufnahme,
Kérpergewicht und Stoffwechsel

|

perinatal erworbene Disposition fir Adipositas,
Diabetes mellitus und metabolisches Syndrom X

|

Gestationsdiabetes bei den weiblichen Nachkommen

X /

Abb. 3: Allgemeines Konzept zur funktionellen Teratogenese erhdhter Adipositas-, Diabetes-

und Syndrom-X-Disposition [30].

peptide, wie Neuropeptid Y (NPY),
hemmt, wihrend die Expression und
Freisetzung anorexigener, d.h. die
Nahrungsaufnahme hemmender Neu-
ropeptide, wie Proopiomelanocortin
(POMC), physiologischerweise stimu-
liert wird. Synergistisch wirkt das aus
den Fettzellen sezernierte Leptin. Ein
fetaler bzw. perinataler Hyperinsuli-
nismus/Hyperleptinismus kann offen-
bar zu einer perinatal erworbenen hy-
pothalamischen, dauerhaft anhaltenden
Leptin- und/oder Insulinresistenz fiih-
ren, mit der Konsequenz dauerhafter
Disposition zu Hyperphagie, Uberge-

wicht und konsekutiven Stérungen
[30].

Zusammenfassung

Zusammenfassend konnte demnach
sowohl ein miitterlicher Diabetes mel-
litus wihrend der Schwangerschaft als
auch eine frithpostnatale Uberernih-
rung, moglicherweise gerade bei intra-
uterin mangelerndhrten Kindern (,,Low
Birth Weight®), zu einem fetalen bzw.
neonatalen Hyperinsulinismus fiihren,
der, wie vermutlich auch ein Hyperlep-
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tinismus oder Hypercortisolismus, zu
einer dauerhaften Fehlorganisation
bzw. Fehlprogrammierung hypothala-
mischer Regelzentren fithren kann, die
fir die Regulation von Nahrungsauf-
nahme, Stoffwechsel und Korperge-
wicht von entscheidender Bedeutung
sind [29]. Diese perinatal erworbene
Fehlprogrammierung kdnnte zu einer
permanenten Disposition fiir Uberge-
wicht, Diabetes und metabolisches
Syndrom fithren, was wiederum bei
weiblichen Nachkommen zur erhéhten
Diabetesinzidenz wihrend der Schwan-
gerschaft fithren kann (Abb. 3).

Die erhohte Diabetes- und Adiposi-
tasdisposition, die iiber die miitterliche
Familienseite auf diese Weise epigene-
tisch iiber mehrere Generationen je-
weils maternofetal weitergegeben wer-
den kann, beruht somit auf einer
intrauterin oder perinatal erworbenen
Dauermodifikation (epigenetische
Transmissionsregel) [10]. Hier besteht
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2 Feten mit vermindertem oder vermehrtem
Wachstum - Zustandsbeurteilung und mogliche

Konsequenzen

Boris Tutschek

Einleitung

Ziel der vorgeburtlichen Beurteilung
des Ungeborenen ist es, behandlungs-
bediirftige Storungen rechtzeitig vor
Eintreten einer fetalen Bedrohung oder
Schiadigung zu erkennen. Dabei sollte
die Erkennung in einem frithen Stadi-
um die Moglichkeit einer Therapie be-
inhalten, die eine Verbesserung des
Ausgangs gegeniiber dem natiirlichen
Verlauf verspricht. Dieser Gedanke
entspricht einem ,,Screening™ [29]. Er
wird erweitert durch das fetale ,,Moni-
toring*, das einsetzt, wenn ein Fetus
als bedroht erkannt wurde und sein Be-
finden engmaschig verfolgt wird, um
den optimalen Zeitpunkt fiir eine Inter-
vention, meistens die vorzeitige Ent-
bindung, zu ergreifen. Darin liegt eine
besondere Herausforderung, da das
Gestationsalter bei Geburt ein wichti-
ger, oft der wichtigste prognostische
Faktor ist. Es gilt also auch, unnétige
oder vorzeitige Interventionen zu ver-
meiden.

Bei einer Reihe von vermuteten oder
erkannten Stérungen im Verlauf einer
Schwangerschaft kann Ultraschall al-
lein oder multimodal kombiniert zur
fetalen Uberwachung eingesetzt wer-

den. Unter diesen Stérungen kommt

dem unterwertigen fetalen Wachstum

(fetale Wachstumsrestriktion, ,,Intra-

uterine Growth Restriction*/IUGR)

eine besondere Bedeutung zu.
Andererseits kann auch ein iiber-
schieBendes Wachstum (fetale Makro-
somie), in der Regel verursacht durch
eine gestorte maternale Glukosetole-
ranz oder einen Diabetes mellitus mit

Hyperglykédmie wund resultierender

,Kohlenhydratmast“ des Feten, Pro-

bleme bis hin zu intrauterinem Frucht-

tod oder Geburtskomplikationen be-
dingen. Auf genetische Syndrome mit
fetalem Uberwuchs soll hier nicht ein-
gegangen werden.

Die in diesem Kapitel beschriebenen

Themenbereiche beinhalten:

» 1. Beurteilung des normalen vorge-
burtlichen Wachstums und Erken-
nung des zu kleinen Feten zur
Identifikation solcher Feten, die
im Hinblick auf eine vorzeitige
Entbindung engmaschig iiber-
wacht werden miissen, oder sol-
cher, die aufgrund struktureller
Storungen zu klein sind und bei
denen eine vorzeitige Entbindung
aus der félschlichen Annahme ei-
ner intrauterinen Minderversor-
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gung heraus nicht zu einer Verbes-
serung der Prognose fithren kann
Vorgeburtliche Beurteilung des
Wachstums bei Mehrlingen
Erkennung des iiberproportiona-
len Wachstums im Rahmen des
maternalen Diabetes mellitus und
seine Bedeutung fiir den Schwan-
gerschaftsverlauf und die Entbin-
dung

> 2.

> 3.

Unterwertige fetale Gr6Be -
»omall For Gestational Age“
(SGA)-Fetus

Mit dem Begriff der fetalen GroBe ist
in der klinischen Routine gewo6hnlich
das aktuelle fetale Gewicht gemeint,
das durch verschiedene biometrische
Parameter geschétzt werden kann. Das
fetale Schitzgewicht muss stets auf
zwei wichtige Daten beziehungsweise
Wertebereiche bezogen werden: auf
das tatsdchliche Gestationsalter einer-
seits und auf den fiir jedes Gestations-
alter giiltigen Bereich des ,,normalen
Gewichts* andererseits.

Datierung

Ist das Datum der Konzeption sicher
bekannt, wird es verwendet und das
Gestationsalter auf das theoretische
postmenstruelle Alter (postkonzeptio-
nelles Alter plus 14 Tage) in Schwan-
gerschaftswochen (SSW) bezogen.
Meist erfolgt die Datierung aber néhe-
rungsweise nach der angegebenen
letzten Periodenblutung als postmenst-
ruelles Alter, ausgedriickt in abge-
schlossenen Wochen plus 0-6 Tage.
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Das (meist unbekannte) Datum der
Konzeption wird 14 Tage nach der
letzten Periodenblutung angenommen.
Durch Studien ist belegt, dass fiir die
meisten Schwangerschaften das tat-
sdchliche Schwangerschaftsalter aus
embryofetalen Ultraschallmessungen
berechnet werden kann. Am besten
eignet sich hierzu eine in den ersten
12 SSW durchgefiihrte Messung der
Scheitel-Stei3-Lénge in mm (SSL). Im
zweiten Trimester kann zur Datierung
der biparietale Durchmesser verwen-
det werden (Abb. 1). Liegen ein oder
zwei Werte fiir die SSL in den ersten
14 SSW vor, kann die Datierung bzw.
eine Korrektur der postmenstruellen
Daten zuverldssig durchgefiihrt wer-

Abb. 1: Biometrische MaBe zur Berechnung
des Gestationsalters. (A) Scheitel-SteiB-
Lénge; (B) biparietaler Durchmesser.
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A Abb. 2: Korrektur des anamnestisch erhobenen postmenstruellen Gestationsalters (A) nach
zwei konkordanten embryofetalen Messungen der Scheitel-SteiB-Lange (B). Diese Berechnung
ergibt in der Mehrzahl der Schwangerschaften die bestmégliche Datierung. X-Achse: Gesta-
tionsalter in SSW, Y-Achse: SSL in mm.

V Abb. 3 Beispiel flir eine diskrepante friihe Scheitel-SteiB-Lénge bei Zwillingen, bedingt durch
eine diskordante fetale Anomalie des ersten Zwillings (A). Dieses Beispiel zeigt die Ausnahme

der sonst glltigen Regel, dass auBer bei bekanntem Konzeptionsdatum die Messung der
Scheitel-Stei3-Lange die sicherste Datierungsgrundlage ergibt.
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den (Abb. 2). Der generellen Datie-
rung aller Schwangerschaften {iber
z. B. die Scheitel-Stei3-Liange stehen
lediglich geringe Bedenken in Sonder-
fallen gegeniiber (fiir ein solches Bei-
spiel s. Abb. 3).

Allerdings wird nicht in allen
Schwangerschaften ein frithes biomet-
risches MaB verfiigbar sein. In diesen
Féllen kann bei Terminunklarheiten
noch nach dem frithesten verfiigbaren
Maf berechnet werden. Unzuléssig ist
es, eine spéter im Verlauf der Schwan-

gerschaft erhobene biometrische Mes-
sung erneut zur Datierung zu verwen-
den, nachdem einmal die korrekte oder
nidherungsweise bestmdgliche Datie-
rung vorgenommen wurde.

Beurteilung des fetalen
Wachstums

Der Begriff ,,fetales Wachstum* wird
im klinischen Sprachgebrauch fiir zwei
Situationen verwendet. Zum einen
wird das ermittelte fetale Schitzge-
wicht berechnet. Es kann aus verschie-

A Abdomenumfang (mm) B Abdomenumfang (mm)
400 / 400 /
d d
350 /1 350 /]
/| /|
300 » 300 »
1 1
250 1 250 %
g // //
200 A 200 » 1;,|=
%9 7
150 A 150
T/ i
100 // 100 HAA
1 1
50 50

16 20 24 28 32 36 40
Gestationsalter (SSW)

16 20 24 28 32 36 40
Gestationsalter (SSW)

Abb. 4: Dynamisches Intervallwachstum eines ,,normal groBen”“ Feten im mittleren Normbereich
(A) sowie perzentilenparalleles Wachstum entlang der flinften Perzentile eines gesunden
zierlichen Feten (B), im Verlauf dargestellt jeweils anhand der sonographisch gemessenen
Bauchumfénge. NB: Anhand der Wachstumskurve (B) allein kdnnte nicht entschieden werden,
ob es sich um einen dynamisch wachsenden zierlichen Feten oder um eine Fehldatierung
(Fetus tatsachlich ca. zwei Wochen jlinger) handelt.
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denen Formeln ermittelt werden, die
fetale biometrische Parameter wie z. B.
Bauchumfang, Kopfumfang und Fe-
murdiaphyse einbeziechen. Dann er-
folgt die Bezugnahme auf einen
Normalbereich  fiir das aktuelle
Schwangerschaftsalter. Grundlage ist
auch hier die korrekte Datierung, wie
oben beschrieben. Um die Lage eines
einzelnen biometrischen Wertes oder
des Schitzgewichts im jeweiligen Nor-
malbereich anzugeben, konnen Per-
zentilen, also der Prozentrang in einem
Normbereich, fiir das gegebene
Schwangerschaftsalter eines jeden Pa-
rameters angegeben werden. Fiir ein
Beispiel einer internetbasierten Be-
rechnung von fetalen Perzentilen siche
u.a.:. www.perinatology.com/calcula-
tors/exbiometry.htm.

Es ist wichtig zu vermerken, dass
unterschiedliche Populationen unter-
schiedliche Normalbereiche fiir fetale
biometrische Parameter erfordern, d. h.
dass der einer korrekten Schitzung
nach normgewichte Fetus aus einer ge-
netisch zierlichen Population (z.B. ja-
panische Eltern) bezogen auf andere
Normbereiche (z.B. kaukasische)
falschlich auffillig klein erscheinen
kann.

Uber die Ermittlung des aktuellen
Schitzgewichts — auch in der prognos-
tischen Aussagekraft — hinaus geht die
Beurteilung der Wachstumsdynamik
als das Intervallwachstum eines Feten
in einem Zeitraum. Neben dem Bezug
auf den Normbereich werden hier die
vorangegangenen Messwerte eines Fe-
ten zur Verlaufsbeurteilung herangezo-
gen, die am besten in einem grafischen

System erfolgen sollten. So kann zwi-
schen einem im mittleren Normbereich
normal wachsenden (Abb. 4a), einem
entlang einer einmal eingeschlagenen
Wachstumslinie (Perzentile) wachsen-
den zierlichen Feten (Abb. 4b) oder
einem solchen unterschieden werden,
der von der urspriinglich befolgten
Perzentile abféllt (Abb. 5). In den sel-
tenen Fillen ausgepragter intrauteriner
Wachstumsrestriktion konnen, vor al-
lem bei frithem Beginn, sehr auffillige
Wachstumskurven beobachtet werden,
die dennoch mit einem perinatalen
Uberleben vereinbar sind.

Bei allen biometrischen Messungen
miissen die Mdglichkeiten der Mess-
fehler durch Intra-Observer-Variabili-
tiat (ein und derselbe Untersucher ver-
misst denselben Fetus zweimal in
derselben Sitzung) und Inter-Obser-
ver-Variabilitdt (unterschiedliche Un-
tersucher vermessen denselben Feten)
berticksichtigt werden.

Small For Gestational Age (SGA) -
Definition, Atiologien und
Abklérung

Fiir Definitionen des fiir das Gestati-
onsalter zu kleinen Feten (SGA) sind
verschiedene Formulierungen verwen-
det worden. Am héufigsten verwendet
und akzeptiert ist die Definition des fe-
talen Schitzgewichts unter der 10. Per-
zentile. Weitere Begriffe zur Beschrei-
bung des relativen Gewichts eines
Feten sind ,,AGA*“ (Appropriate For
Gestational Age, also zeitentsprechend
gewachsen), ,,LGA* (Large For Gesta-
tional Age, Synonym ,makrosom®)
sowie ,,JUGR® (Intrauterine Growth
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Abb. 5: Intrauterine Wachstumsverzégerung
(Intrauterine Growth Restriction/IUGR) eines
Zwillings bei einem monochorialen Zwillings-
paar. Der normal groBe Ko-Zwilling (Dreiecke)
wéchst perzentilenparallel, wéhrend sich der
kleinere SGA-Zwilling (+) als tatséchlich
wachstumsverzdgert, also IUGR zeigt, indem
er sich trotz minimalen Weiterwachsens in
seinem Schéatzgewicht zunehmend von der
finften Perzentile entfernt.

Restriction). Gerade die haufig falsch-
lich erfolgende gleichwertige Verwen-
dung von SGA und IUGR sollte ver-
miedenwerden,dasichunterschiedliche
Konsequenzen in der Uberwachung
und Geburtsplanung sowie der Prog-
nose ergeben. SGA ist keine Diagnose,

sondern der Ausgangspunkt fiir weite-
re Untersuchungen zur ursdchlichen
Abklarung [26]. Wéhrend der Begriff
SGA fiir einen Feten nur dessen zu ge-
ringe Gewichtsperzentile beschreibt,
beinhaltet TUGR eine verminderte
Wachstumsdynamik, d. h. entweder bi-
ometrisch eine progrediente Entfer-
nung vom unteren Normbereich oder
eine dtiologische Deutung, z.B. ein
durch ,,plazentare Insuffizienz* oder
maternalen Nikotinabusus bedingtes
Verfehlen des genetisch angelegten
Wachstumspotenzials. Ein Beispiel fiir
ein diskordantes Wachstum mono-
chorialer Zwillinge (ohne fetofetales
Transfusionssyndrom), die als mono-
zygote Feten dieselbe genetische Aus-
stattung tragen sollten, zeigt Abbil-
dung 5.

Als Differenzialdiagnosen fiir ein zu
geringes fetales Schitzgewicht kom-
men demnach verschiedene Ursachen
infrage, darunter physiologische und
pathologische (Tab. 1). Zur Abklarung
einer SGA-Situation miissen diese
Moglichkeiten bedacht und ggf. auf-
wendig untersucht werden, d.h., es
muss z.B. sonographisch die weitest-
gehende Abklarung fetaler Fehlbildun-

Tab. 1: Mégliche Differenzialdiagnosen der Ursache eines SGA-Wachstums.

» falsche Datierung

» normales” kleines Kind (haufig: symmetrisch kleines Kind, wéchst perzentilenparallel)

p . strukturell krankes* kleines Kind
e |Infektion

e genetische Storung (z. B. Triploidie, Trisomie 18, seltener Trisomie 21)

» wachstumsretardiertes Kind (IUGR) (h&ufig asymmetrisch kleines Kind, Bauch zu

schlank, ausgemergelt)
¢ Plazentainsuffizienz
¢ Nikotinabusus
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gen einschlieBlich fetaler Echokardio-
graphie sowie u.U. eine invasive
chromosomale Untersuchung erwogen
werden, bevor die Diagnose ,,normales
kleines Kind“ mit hinreichender Si-
cherheit gestellt werden kann. Abbil-
dung 6 zeigt einen moglichen Abkla-
rungsalgorithmus (Abb. 6).

Uberwachung der als wachstums-
verzégert erkannten Feten -
Fetales Monitoring

In der fetalen Zustandsbeurteilung ste-
hen verschiedene Untersuchungsver-
fahren zur Verfligung, die unterschied-
lich lange Zeitrdume der kindlichen
Entwicklung erfassen. Ein sehr guter
Parameter des mittel- bis langfristigen
Zustands, praktisch eine Summation
iiber einige Wochen, stellt das Inter-
vallwachstum dar. Die nur relative

Messgenauigkeit der fetalen sonogra-
phischen Gewichtsschitzung bedingt
aber, dass filir eine aussagekréftige Be-
urteilung des Intervallwachstums min-
destens zweli, besser drei Wochen zwi-
schen den Messungen liegen sollten,
um den Verdacht auf ein unterwertiges
Intervallwachstum zu erhérten oder zu
verwerfen. Aber auch dann noch sind
die Vorhersagewerte verschiedener
Methoden beziiglich SGA einge-
schriankt. Als bester Parameter hat sich
das Schitzgewicht, berechnet aus meh-
reren Parametern, herausgestellt. Die
Aufdeckrate der Wachstumsrestriktion
ist jedoch von dem untersuchten Kol-
lektiv abhédngig und betrdgt auch bei
definierter Messmethodik niemals
100% [25].

Zur Beurteilung der kurz- bis mittel-
fristigen Anpassung hat sich die Unter-

K Uberprifung Gestationsalter _»-
SGA-Verdacht Biometrie kein SGA

\

SGA-Diagnose

ausfihrlicher Ultraschall,
Doppler

—»’ V.a. fetale Anomalie ‘

\
normal

y )
normaler SGA-Fet ‘

pathologisch
fetale IUGR

'

Karyotypisierung
Infektionsscreening

/

pathologisch
'

kranker SGA-Fet

Abb. 6: Flussdiagramm Differenzialdiagnostik SGA-Fetus (modifiziert nach Soothill [26]).
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Abb. 7: Doppleruntersuchung der Arteria umbilicalis im dritten Trimester. (A) normaler umbilika-
ler Fluss mit positivem enddistolischem Fluss; (B) pathologischer Fluss mit Verlust des
enddiastolischen Vorwartsflusses. Die Pulsatilitats- und Resistance-Indices (Pl und RI) sind
angezeigt.

suchung der fetalen und plazentaren
Durchblutungsverhiltnisse ~ bewihrt.
Diese zeigen sich am Hiillkurvenver-
lauf der gepulsten Doppler-Fluss-
Spektren aus der Arteria umbilicalis
(ein Produkt aus Herzauswurfleistung
und Widerstand im plazentaren Strom-
gebiet), der Arteria cerebri media
(zeigt eine priferenzielle Umleitung
von oxygeniertem Blut zum Gehirn
hin an, das sog. Brain Sparing) und
dem Ductus venosus (zeigt eine dro-

Abb. 8: Doppleruntersuchung der Arteria und
Vena umbilicalis mit grob pathologischem
arteriellem Fluss (enddiastolische Flussum-
kehr) und pathologischem venésem Fluss
(doppelte vendse Pulsationen).
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hende oder manifeste kardiale Dekom-
pensation an).

Der pulsatile arterielle Blutfluss ist
abhingig von der Auswurfleistung und
dem Widerstand des abhédngigen
Stromgebiets. Die Messung der abso-
luten Flussmengen in den untersuchten
fetalen GefdBen ist technisch schwie-
rig, aber die Betrachtung der Hiillkur-
ven der Fliisse ist ebenso aussagekréf-
tig [7]. Daher gilt die Dopplerunter-
suchung fetaler GefaBflussmuster
heute als eine Standardmethode der fe-
talen Uberwachung (Abb.7). Das
wichtigste Gefal} ist die Arteria umbi-
licalis, in der entweder qualitativ das
Vorhandensein enddiastolischer Fre-
quenzen (Vorwiértsfluss in Richtung
Plazenta in der Nabelschnurarterie am
Ende eines Herzzyklus, ,,positiver end-
diastolischer Fluss®) oder ihr Fehlen
(,,Absent Enddiastolic Flow*/AEDF)
oder gar enddiastolische Flussumkehr
(,,Reversed Enddiastolic Flow*/REDF)
kategorisiert werden (Abb. 8). Die bei-
den prognostisch ungiinstigsten Fluss-
klassen werden auch als ,,ARED flow*
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zusammengefasst. Oder es werden aus
dem Kurvenverlauf Indices gebildet
(,,Pulsatility Index“/PI, ,,Resistance
Index“/RI), die semiquantitativ die
Kurven beschreiben und eine bessere
Differenzierung erlauben. Da sich aber
die Flusskurven 1im Verlauf der
Schwangerschaft durch die physiolo-
gische Zunahme des Gesamtquer-
schnitts aller GefiaBle im abhidngigen
plazentaren Stromgebiet deutlich ver-
dndern, muss, dhnlich wie bei den
biometrischen Untersuchungen, auf
schwangerschaftsalteradaptierte Norm-
kurven zuriickgegriffen werden.

Viele klinische Untersuchungen
konnten zeigen, dass perinatale Morta-
litit und Morbiditdit mit einer Ver-
schlechterung der umbilikalen Fluss-
klassen einhergehen und fiir keinen
anderen peripartalen Parameter die
prognostische Aussagekraft so gut be-
legt ist wie fiir die Doppleruntersu-
chung der Arteria umbilicalis.

Wenn bereits eine linger dauernde
Beeintrachtigung der fetalen Versor-
gung vorliegt, kann es zur Verschlech-
terung der kardialen Funktion kom-
men, die iiber die Flusskurvenverldaufe
im Ductus venosus mittels gepulsten
Dopplers tiberwacht werden kann. Im
Kurvenverlauf des Ductus venosus
fallt dann die a-Welle ab und kann die
Null-Linie erreichen oder unterschrei-
ten, was abgesehen von Fillen der fe-
talen intravasalen Volumenbelastung
ein drohendes fetales Kreislaufversa-
gen anzeigt (Abb. 9).

Im nordamerikanischen Raum weit
verbreitet ist die formale sonographi-
sche Bewertung des biophysikalischen

1".' i"
hil||..|

..H"wi

Abb. 9: Topographie des DV im fetalen
abdominalen Querschnitt (A) und Dopplerun-
tersuchung des normalen (B) und pathologi-
schen Ductus-venosus-Flussmusters (C). S
und D: Beschleunigung des Vorwértsflusses
im DV, bedingt durch die kardiale Systole und
Diastole; a: Verlangsamung bzw. Umkehrung
des zum Herzen gerichteten Flusses im DV
wahrend der atrialen Kontraktion.
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Tab. 2: Biophysikalisches Profil, Score nach Manning [17].

Biophysikalische

Variable
fetale Atem- mindestens eine Atemepisode
bewegungen von mindestens 30 Sek. Dauer

fetale Korper-
bewegungen
Bewegungen

fetaler Muskel- mindestens eine aktive

tonus

Hand)

fetale Herzfre-
quenzschreibung

(CTG) >10 Sek.)

Normaler Score (2 Punkte)

mindestens drei einzelne
Korper- oder Extremitaten-

Streckung und Beugung einer
fetalen Extremitat (einschlieB-
lich Offnen/SchlieBen einer

<26 SSW: mindestens zwei
Akzelerationen (>10 spm und

Pathologischer Score
(kein Punkt)

keine fetale Atembewegungen
oder nur kirzer als 30 Sek.

weniger als drei einzelne Korper-
oder Extremitdten-Bewegungen

langsame Streckung und nur
partielle Beugung einer Extremi-
tat oder Extremitaten-Bewegung
ohne Beugung oder fehlend
Extremitaten-Bewegung

weniger als zwei Akzelerationen
(wie nebenstehend)

26-36 SSW: mindestens zwei
Akzelerationen (>10 spm und

>15 Sek.)

>36 SSW: mindestens zwei
Akzelerationen (>20 spm und

>20 Sek.)

Fruchtwasser-

menge depot von 2-mal 2 cm?

Profils (,,Biophysical Profile Scoring*
[17]), das die Beurteilung einiger feta-
ler Zustandsparameter iiber einen Zeit-
raum von 30 min umfasst (Tab. 2).

Schwangerschaftsausgang bei
SGA-Feten

Biometrie und korrekte Datierung er-
kennen den fiir das Gestationsalter zu
kleinen Feten (SGA), serielle Biometri-
en erkennen den wachstumsverzoger-
ten Fetus (IUGR). Wenn keine seriellen
Biometrien vorliegen, kann durch die
Betrachtung des Arteria-umbilicalis-
Dopplers der gefdhrdete Fetus erkannt
werden. Praktisch nur in dieser Gruppe
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mindestens ein Fruchtwasser-

Fruchtwasser: geringer als ein
Depot von 2-mal 2 cm?

finden sich Feten mit einer drohenden
oder manifesten Kreislaufdekompensa-
tion. Diese konnen durch den vendsen
Doppler weiter differenziert werden,
der den Verlauf von der Kompensation
zur Dekompensation erkennbar macht.

Tabelle 3 zeigt an einem kleinen kli-
nischen Kollektiv von strukturell nor-
malen SGA-Feten, wie die Untersuchung
des Arteria-umbilicalis-Dopplers (stra-
tifiziert als normal oder ARED) und
des Flussprofils im Ductus venosus
(normal oder negative a-Welle) direkt
mit der SSW bei Geburt, dem Ge-
burtsgewicht und der perinatalen Mor-
talitdt korrelieren.
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Tab. 3: Schwangerschaftsausgang: Gestationsalter (Schwangerschaftswochen, SSW) bei
Entbindung, Geburtsgewicht und perinataler Mortalitét (PNM) strukturell normaler SGA-
Feten (Universitats-Frauenklinik Disseldorf 1997).

A.umb. Ductus venosus n

normal normal 24
ARED normal 10
ARED negative a-Welle 6

Monitoring des wachstums-
verzégerten Feten und Wahl des
Entbindungszeitpunkts

Es gibt — natiirlich abgesehen von den
absoluten und unmittelbaren Entbin-
dungsindikationen wie z. B. dezelerati-
ves CTG bei einem relativ reifen und
strukturell normalen Kind — keinen
einzelnen fetalen Uberwachungspara-
meter, der es erlaubt, den optimalen

Abb. 10: Untersu-
chungsparameter

SSW bei Geburtsgewicht PNM
Entbindung

35+1 1890 g 1/24
28+2 650 g 0/10
28+4 580 g 4/6

Entbindungszeitpunkt eines wachs-
tumsverzogerten Feten festzulegen.
Selbst fiir die Definition des optimalen
Entbindungszeitpunkts fehlen bis heu-
te ausreichende Daten aus der Nach-
verfolgung geborener [IUGR-Feten, die
zuverldssige Aussagen tiber die richti-
ge Wahl des Geburtszeitpunkts zulie-
Ben. Was mittlerweile allerdings als
geklart gelten kann, ist, dass es einen
Verlauf der verschiedenen Uberwa-

der multimodalen

Uberwachung von

SGA-Feten (nach
Hecher et al. [13]).
UA/Ao/VCI/DV/ACM:
Dopplerindices in der
A. umbilicalis/Aorta/
Vena cava inferior/

Standardabweichungen

STV

Ductus venosus/
A. cerebri media,
STV: Kurzzeitvaria-
tion im computeri- -1
siert ausgewerteten

CTG, AFI: ,Amniotic

Fluid Index“ (Frucht-

wasserindex) (modifi-
ziert nach Hecher
et al. [13)).

-14
Tage vor der Entbindung
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chungsparameter mit typischen Verén-
derungen bis unmittelbar vor der un-
umgénglichen Entbindung (oder dem
intrauterinen Versterben) gibt. Mittlere
Verldufe bzw. Abweichungen verschie-
dener Parameter der multimodalen
Uberwachung von SGA-Feten vor
32 SSW im Verlauf vor der Entbin-
dung, transformiert auf einen gemein-
samen Normbereich, wurden von He-
cher et al. vorgestellt [13]. Als letzte
und damit aussagekréftigste Parameter
fir eine drohende Dekompensation

scheren der DV-Doppler-Index (DV
PIV) sowie die Kurzzeitvariation der
fetalen Herzfrequenz (,,Short Term Va-
riation”/STV), die mittels computeri-
siertem CTG gemessen werden kon-
nen, wenige Tage vor der (notwendi-
gen) Entbindung aus dem Normbereich
aus. Abbildung 10 zeigt summarisch
die Verldufe aller Parameter der Feten,
die vor 32 SSW zur Welt gebracht
wurden.

Wihrend diese Untersuchung nur
eine Beobachtungsstudie darstellte,
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Abb. 11: Beispiel fir die intensivierte longitudinale Uberwachung eines IUGR-Feten im Rahmen
der Truffle-Studie durch Doppler der Arteria umbilicalis, des Ductus venosus und der Arteria
cerebri media sowie Messung der Kurzzeitvariationen der fetalen Herzfrequenz. Im Bereich von
nach klassischer Definition pathologischen (Doppler-)Werten wird durch die Beobachtung von
Trends und durch eine multimodale Uberwachung nach dem besten Entbindungszeitpunkt

gesucht.
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enthédlt die nachfolgende sog. Truffle-
Studie (Trial of Umbilical and Fetal
Flow in Europe, https://trufflestudy.
org/truffle/index.htm) Empfehlungen,
bei welchem Grad der Pathologie in
Abhiéngigkeit vom Gestationsalter die
vorzeitige Entbindung erfolgen soll.
Ihre Ergebnisse, die neurologische
Nachuntersuchungen der geborenen
Kinder enthalten, sollen weitere Hin-
weise auf den optimalen Entbindungs-
zeitpunkt gefdhrdeter SGA-Feten in
Abhéngigkeit der untersuchten biolo-
gischen Variablen geben. Die Truffle-
Studie erfordert eine sehr engmaschige
fetale Uberwachung (fiir den individu-
ellen Verlauf der untersuchten Parame-
ter bei einem Feten s. Abb. 11).

Auf die Bedeutung der Pragung feta-
ler Stoffwechselwege durch das intra-
uterine Milieu (fetale Programmie-
rung) und dessen Auswirkungen fiir
das spitere Leben, z. B. im Sinne der
sog. Barker-Hypothese, wird an ande-
rer Stelle eingegangen (Kap. 1). Hier
soll nur erwdhnt werden, dass es offen-
bar fiir pragende Einfliisse empfindli-
che Phasen der embryofetalen Ent-
wicklung wie auch des Neugeborenen
und des Kleinkindes gibt, die auf die
Reaktionsweisen des Stoffwechsels
und die Wahrscheinlichkeit des Eintre-
tens von Erkrankungen wie arterieller
Hochdruck, Zuckerverwertungsstérung
und anderen bis zu Jahrzehnte spéter
Einfluss haben konnen. Gerade in die-
sem Sinne kommt der Untersuchung
wachstumsverzogerter Feten iliber die
reine Wahl des Entbindungszeitpunkts
hinaus eine besondere geburtshilfliche
Bedeutung zu.

Wachstum bei Mehrlingen

Physiologisches Wachstums-
verhalten von Mehrlingen

Das Wachstum von Zwillingen weicht
in den ersten beiden Trimestern nicht
signifikant von Einlingen ab, nach 30—
32 SSW aber flacht die Wachstums-
kurve auch sich normal entwickelnder
Zwillinge ab. Unter Beriicksichtigung
dieser physiologischen Faktoren und
insbesondere der individuellen longi-
tudinalen Verldufe (,,jeder Fet ist seine
eigene Referenz) konnen zumindest
Zwillinge nach Wachstumskurven von
Einlingen beurteilt werden [1, 5, 8, 9,
10].

Bedeutung der Chorionizitat

Bestimmend fiir die Prognose einer
Zwillingsschwangerschaft ist die Form
der Plazentation, also die Chorionizi-
tit. Kommt es bis zum Tag drei nach
Befruchtung zur Trennung in eine
Zwillingsanlage, bilden sich separate
Chorien aus (dichorial). Dichoriale
Plazentation ist mit einer wesentlich
giinstigeren Prognose assoziiert als die
monochoriale Plazentation (,,siamesi-
scher Zwilling der Plazenta®). Die
Chorionizitidt kann besonders in der
Frithschwangerschaft leicht und zuver-
lassig durch Ultraschall festgestellt
werden, was im weiteren Verlauf der
Schwangerschaft weniger zuverldssig
gelingt [29, 30].

Diskordantes Wachstum

Mehrlinge konnen in Bezug auf das
Schétz- oder Geburtsgewicht konkor-
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dant oder diskordant gewachsen sein.
Allerdings gibt es keine allgemein ak-
zeptierte Definition fiir [IUGR und Dis-
kordanz bei Zwillingen. Ab einer Ge-
wichtsdiskordanz von 15 %, nach man-
chen Autoren aber auch erst von 40 %,
konnten vermehrt ungiinstige Verldufe
beobachtet werden, jedoch haben ca.
15 % aller Zwillinge eine Gewichtsdis-
krepanz tiber 20 % [4]. Die schlechtes-
ten Aussichten bestehen bei konkor-
dant zu kleinen Zwillingen, die besten
bei konkordant normal grof3en [12].

Wird bei Zwillingen ein diskordan-
tes fetales Wachstum festgestellt, kom-
men als Ursachen die selektive Wachs-
tumsrestriktion eines Zwillings, das
Vorliegen einer diskordanten Fehlbil-
dung oder Chromosomenanomalie,
das fetofetale Transfusionssyndrom
(FFTS) und seltene Ursachen (darun-
ter auch Superfetation oder Superfe-
kundation) infrage.

Diskordante fetale Anomalie

Eine diskordante Anomalie, chromo-
somal oder strukturell, kann zu einem
unterschiedlichen Wachstum bei Zwil-
lingen fithren. An einem klinischen
Beispiel zeigt Abbildung 3 das friihe
Wachstum von dichorialen Zwillingen,
die sich initial nur durch ihre Scheitel-
SteiB-Langen  unterscheiden.  Mit
18 SSW waren beide Feten anndhernd
gleich grof3, es wurde bei einem frithen
Fehlbildungsultraschall aber die Diag-
nose eines schwerwiegenden Herzfeh-
lers des ehemals zu kleinen Feten ge-
stellt. Beide Feten waren chromosomal
gesund.
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Fetofetales Transfusionssyndrom
(FFTS)

Monochoriale Zwillinge haben gegen-
iber den dichorialen Zwillingen eine
deutlich hohere perinatale Morbiditét
und Mortalitdt. Diese ist in erster Linie
durch das Auftreten des fetofetalen
Transfusionssyndroms bedingt, das
15% der monochorialen Zwillings-
schwangerschaften kompliziert. Ein
FFTS kann nur bei monochorialer Pla-
zentation auftreten. Ein Hinweiszei-
chen fiir ein FFTS kann das diskordan-
te Wachstum von Zwillingen sein,
jedoch manifestiert sich ein ausgeprag-
tes FFTS in der Regel durch eine ex-
treme Polyhydramnie. Es kann sich
eine Wachstumsdiskordanz zuunguns-
ten des Donor-Zwillings entwickeln,
wenn ein liangerer Verlauf der Erkran-
kung vorliegt. Eine ausgeprigte
Wachstumsdiskordanz ist aber keine
notwendige Bedingung fiir die Diag-
nosestellung eines FFTS; hierfiir ste-
hen andere Parameter wie Oligohy-
dramnion und fehlende Blasenfiillung
des Donors einerseits, Polyhydramni-
on, pralle Blasenfiillung und charakte-
ristische Kreislaufzeichen der kardia-
len Volumenbelastung des Akzeptors
andererseits im Vordergrund.

Superfekundation und
Superfetation

Bei einem kleinen Teil der dizygoten
Zwillingsschwangerschaften ldsst sich
die Befruchtung zweier Eizellen aus
unterschiedlichen Koitus-Inzidenzen
in demselben Zyklus (Superfekundati-
on) nachweisen; bei in den USA gebo-
renen Zwillingen wurde eine Rate an
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heteropaternaler Superfekundation von
einem auf 400 Zwillingspaare gefun-
den [14].

Nur in kleinsten Serien wird beim
Menschen iiber Superfetation (dizygo-
te Zwillinge oder hohergradige Mehr-
linge aus unterschiedlichen Owvulati-
onszyklen), darunter auch erfolgreich
ausgetragene Schwangerschaften, be-
richtet. Superfetation wird auch als
eine mogliche (seltene) Erklarung fiir
wachstumsdiskordante Zwillinge be-
schrieben [11].

Fetale Makrosomie

Diabetes mellitus ist die hdufigste me-
dizinische Komplikation in Schwan-
gerschaften, und die diabetische Feto-
pathie stellt eine Wachstumsanomalie
mit moglichen kurz- und langfristigen
Folgen dar. Bei der diabetischen
Schwangeren liegt eine Fehlregulation
vor, die neben ihrem Kohlenhydrat-
stoffwechsel auch den von Eiweillen
und Fetten betrifft. Der Insulinmangel
setzt den Embryo und den Feten einem
pathologischen Milieu aus. Neben der
diabetischen Embryopathie (erhohte
Abort- und Fehlbildungsrate wahr-
scheinlich durch pathologische Vasku-
larisation) stehen vor allem die diabe-
tische Fetopathie, die sich durch
Organunreife, Viszeromegalie und
Makrosomie auszeichnet, und die
Stoffwechselstorungen des Neugebo-
renen im Vordergrund [21].

Das pathogenetische Konzept der
diabetischen Fetopathie geht von der
fetalen Hyperinsulindmie aufgrund

maternaler Hyperglykdmie aus [2].
Hypoglykdmische makrosome Neuge-
borene diabetischer Miitter haben als
Feten vermehrt Insulin im Frucht-
wasser [6]. Durch das pathologische
Uberangebot wachsen besonders die
insulinabhéngigen Gewebe iiberméfig
(Leber, Herzmuskel, Skelettmuskel
und subkutanes Fett), was sich klinisch
als Makrosomie zeigt [27]. Im Tierex-
periment fiihrt der insgesamt vermehr-
te Metabolismus auch zu einem erh6h-
ten Sauerstoffverbrauch und einer
relativen Hypoxémie, die die Erythro-
poetinproduktion anstéft und zu einer
Polyzythidmie fiihren kann [19, 31].
Das klinische Bild der fetalen Ma-
krosomie ist bei Kindern von insulin-
abhéngigen Diabetikerinnen gehéuft
(21% versus 8 % [16]). Das Risiko fiir
die Entstehung einer fetalen Makroso-
mie kann aber durch eine stringente
Diabeteseinstellung gemindert werden
(54 % bei schlechter BZ-Einstellung
versus 5% bei anndhernd normalem
BZ-Profil [18]). Das fetale Wachstum
der diabetischen Fetopathie ist erst in
der zweiten Schwangerschaftshilfte
zunehmend auffillig durch Viszerome-
galie bei normal grolem Kopf [15].

Erkennung und Bedeutung der
Makrosomie fiir die Geburt

Der Begriff der Schulterdystokie be-
zeichnet die erschwerte Entwicklung
der kindlichen Schulter unter der Ge-
burt. Die Schulterdystokie betrifft
0,2-2 % aller Geburten und erfordert
unmittelbares Handeln, um eine kind-
liche Asphyxie einerseits, ein kindli-
ches Geburtstrauma andererseits abzu-
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wenden oder zu minimieren. Einige
Félle sind vorhersagbar und vermeid-
bar, aber die meisten entwickeln sich
ohne vorher erkennbare Risikomerk-
male [22]. Leider ist die sonographi-
sche fetale Gewichtsbeurteilung gera-
de bei hohem geschitztem oder
tatsdchlichem fetalem Gewicht unge-
nauer als im normalen Gewichtsbe-
reich und wird deshalb kritisch bewer-
tet [24]. So kann durch Ultraschall eine
Makrosomie nur mit einer Sensitivitit
von ca. 60 % und einer Spezifitit von
ca. 90% erkannt werden. Weiterhin
wiirde in einem Niedrigrisikokollektiv
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3 Probleme der postnatalen Adaptation bei
wachstumsretardierten Kindern

Eva Robel-Tillig

Einleitung

Die Diagnose der schwerwiegenden
intrauterinen Wachstumsretardierung
wird durch spezialisierte prénatale Un-
tersuchungen aufgrund mangelnder fe-
taler Gewichtszunahme und des Ab-
weichens biometrischer Daten von der
Norm meist wihrend des zweiten Tri-
menons gestellt. Bei einem hohen Pro-
zentsatz der betroffenen Schwanger-
schaften lassen sich gestorte maternale,
fetoplazentare und fetale Perfusions-
parameter feststellen [7, 21]. Die pri-
natale Therapie der Wachstumsrestrik-
tion ist bisher wenig erfolgreich, sodass
ein Ziel der prénatalen Diagnostik die
moglichst relevante Einschidtzung des
fetalen Zustands mit entsprechenden
Schlussfolgerungen fiir die postnatale
Situation des Kindes sein sollte. In den
vergangenen Jahren lie sich durch

klinische perinatologische Studien ein
enger Zusammenhang zwischen ge-
storter Perfusion fetaler Organe und
postnataler neonataler Funktionssto-
rung der betroffenen Organsysteme
beweisen.

Intestinale Motilitatsstérung

Die intestinale Motilitdtsstorung des
unreifen, wachstumsretardierten Neu-
geborenen ist fiir den klinisch tétigen
Neonatologen ein bekanntes schwer-
wiegendes Problem (Abb. 1). Die kli-
nische Symptomatik ist gekennzeich-
net durch:

» abdominelle Distension

> verzogerte Mekoniumausscheidung
> galliges Erbrechen

> gestorte Nahrungstoleranz

intestinale Motilitatsstérung

® abdominelle Distension

e verringerte Peristaltik

e verzégerte Mekonium-
ausscheidung

e galliges Erbrechen

e gestdrte Nahrungs-
toleranz

Abb. 1: Intestinale
Motilitatsstérung des
extrem unreifen
Frihgeborenen nach
intrauteriner
Perfusionsstérung.
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Die intestinale Peristaltik ist in den
ersten Lebenstagen extrem vermindert.
Prospektive Studien konnten einen si-
gnifikanten Zusammenhang zwischen
der postnatalen intestinalen Motilitéts-
storung und einer prénatalen Wachs-
tumsretardierung mit pathologischer
umbilikaler und fetaler Perfusion nach-
weisen. Bereits prénatal ldsst sich bei
retardierten Feten das Phanomen des
hyperechogenen Darmes im Zusam-
menhang mit der gestdrten mesenteria-
len Perfusion aufzeigen [3, 6]. Postna-
tal konnte bei diesen Kindern innerhalb
der ersten Lebenswoche eine Stérung
der mesenterialen Perfusion mit Ver-
minderung der mesenterialen Flussge-
schwindigkeiten bis hin zum diastoli-

1: Abdomen

schen Reverse Flow und zur Erhéhung
des Pulsatilititsindex in der Arteria
mesenterica superior als Ausdruck ei-
ner Widerstandserh6hung in den nach-
geschalteten intestinalen Stromgebie-
ten dargestellt werden (Abb. 2 und 3).
Der Schweregrad der abdominellen
Problematik korreliert einerseits streng
mit dem Schweregrad der prinatalen
Perfusionsstorung und andererseits si-
gnifikant mit dem Ausmall der Wider-
standserh6hung im mesenterialen Fluss-
gebiet [4, 10, 14].

Aus der Kenntnis der pathophysiolo-
gischen Grundlagen der abdominellen
Probleme von wachstumsretardierten
Frithgeborenen ist die Entwicklung ei-
nes therapeutischen Konzeptes mog-

Abb. 2: Dopplersonographische Darstellung der gestdrten mesenterialen Perfusion (aus Robel-

Tillig et al. [14]).
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lich geworden. Ziel der Behandlung
muss in erster Linie die Verbesserung
der intestinalen Perfusion und Erho-
hung der Peristaltik sein. Durch anhal-
tende Minderperfusion des Darmes
und Stase des zdhen Mekoniums infol-
ge der Hypoperistaltik wichst die Ge-
fahr einer sekundiren Infektion im
Sinne einer nekrotisierenden Entero-
kolitis. Bei noch geringerer Sympto-
matik ist durch rein konservative Mal3-
nahmen, wie externe Bauchmassagen
oder rezidivierende Einldufe, eine ef-
fektive Behandlung moglich. Medika-
mentds kann zusétzlich Pyridostigmin
zur Verbesserung der Peristaltik gege-
ben werden oder das Katecholamin
Dobutamin zur systemischen Stiitzung
der Himodynamik und Erh6hung des
Blutflusses im intestinalen Flussge-
biet.

Der Nahrungsaufbau sollte bei den
Risikopatienten sehr vorsichtig und
angepasst an die aktuelle abdominelle
Situation gestaltet werden. Prinzipiell
ist Muttermilch fiir das unreife oder
kranke Neugeborene die optimale Er-
ndhrung. Dennoch haben prospektive
Studien gezeigt, dass Frithgeborene,
die hypotroph nach intrauteriner
Wachstumsrestriktion geboren wur-
den, die Erndhrung mit einer Baustein-
kost, z. B. Pregomin AS, besser tolerie-
ren. Die Kinder, die in der randomi-
sierten Untersuchung mit Pregomin
AS erndhrt wurden, tolerierten den
Nahrungsaufbau rascher, nahmen bes-
ser an Gewicht zu und zeigten weniger
enterale Komplikationen als die Friih-
geborenen, die bei gleicher Ausgangs-
situation mit Muttermilch ernéhrt wur-
den. Nach einem Zeitraum von durch-
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Abb. 3: Zusammenhang zwischen gestorter mesenterialer Perfusion (erhdhter Pulsatilitatsindex
in der A. mesenterica superior) und klinischen Symptomen (aus Robel-Tillig et al. [11]).
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schnittlich 14 Tagen konnten auch die
Kinder, die eine Pregomin-Erndhrung
erhalten hatten, wieder auf Mutter-
milch umgestellt werden. Eine Kon-
trolle der enteralen Situation ist, neben
der Erfassung der klinischen Parame-
ter, sehr differenziert durch Bestim-
mung der enteralen Perfusion im Be-
reich der Arteria mesenterica superior
moglich [8, 11, 13].

Brain-sparing-Effekt
und zerebrale Perfusions-
stérungen

Ein seit langem bekannter wesentli-
cher Aspekt, der als pathophysiologi-
scher Ausdruck der Kreislaufzentrali-
sation und Kompensationsversuch bei
schweren intrauterinen Wachstumsre-
tardierungen gewertet wird, ist der sog.
Brain-sparing-Effekt, 1966 bereits von
Saling im Sinne der O,-Sparschaltung
des fetalen Kreislaufs beschrieben
[16]. Derzeitige Studien der Prénatal-
diagnostiker beschreiben die Bedeu-
tung der fetalen Kreislaufzentralisation
fir den Feten, wobei der konkrete feta-
le Zustand, der durch Weitstellung der
fetalen Arteria cerebri media gekenn-
zeichnet ist, immer noch schwer ein-
schitzbar ist. Nachuntersuchungen von
ehemaligen Frithgeborenen, die nach
pranataler Wachstumsrestriktion mit
fetalem Brain-sparing-Effekt geboren
wurden, fithrte zu sehr kontroversen
Ergebnissen. Wiahrend Untersuchun-
gen nach dem ersten Lebensjahr erga-
ben, dass die Kinder neurologisch kei-
nerlei Defizite aufwiesen, zeigten sich

bei Beobachtungen derselben Kinder
im Alter von 5 Jahren doch deutliche,
besonders mentale Probleme. In eige-
nen Studien zeigte sich bei einem gro-
Ben Prozentsatz von Kindern, die nach
intrauterinem Brain-sparing-Effekt ge-
boren wurden, bereits wenige Stunden
nach der Geburt dopplersonographisch
eine Minderperfusion bis hin zum Re-
verse Flow in der Arteria cerebri ante-
rior. Unter der pathophysiologischen
Besonderheit der vulnerablen Gefal3-
struktur der unreifen Kinder im Be-
reich der germinalen Matrix erscheint
dieses Umschlagen der Perfusionsver-
héltnisse von einer relativen Hyperper-
fusion hin zur postnatalen extremen
Minderperfusion fiir das Gehirn als
moglicherweise gefahrvoll (Abb. 4
und 5).

Die héufiger bei hypotrophen Friih-
geborenen beobachteten morphologi-
schen Verdnderungen der Hirnstruktu-
ren im Sinne einer periventrikuléren
Leukomalazie wiirden diese Hypothe-

wHE LRIFTIE
AtinktiLiRTe

I

LI B

Abb. 4: Gestorte postnatale zerebrale
Perfusion mit Reverse Flow in der A. cerebri
anterior (aus Robel-Tillig, Vogtmann [15]).
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Abb. 5: Zerebrale Ischdmie nach intrauteriner
Perfusionsstorung (aus Robel-Tillig, Vogt-
mann [15]).

se unterstreichen. Als Ausdruck einer
geringeren zerebralen Kompensations-
fahigkeit der wachstumsretardierten
Frithgeborenen ist auch zu werten, dass
in dieser Patientengruppe eine enge
Korrelation zwischen Nabelarterien-
pH und neurologischem Befund der
Kinder im Alter von einem Jahr beob-
achtet wurde. Wachstumsretardierte
Frithgeborene, die mit einem pH-Wert
<7,10 geboren wurden, wiesen eine si-
gnifikant schlechtere neurologische
Entwicklung auf als regelrecht ge-
wachsene Kinder mit gleichem pH-
Wert [9, 15, 17]. Aus diesen Ergebnis-
sen lassen sich wesentliche klinische
Schlussfolgerungen ziehen.

Priméres Ziel der Geburtsleitung
sollte die Vermeidung zusitzlicher
Stresssituationen sein. Bei Frithgebo-
renen mit prédnatal diagnostizierter
Wachstumsretardierung auf der Grund-
lage einer Storung der fetalen Perfusi-
on ist die Entscheidung zur Geburt per
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sectionem bei Anzeichen der fetalen
Gefihrdung frithzeitig zu treffen, um
eine mogliche zerebrale Ischdmie un-
ter der Geburt, besonders bei zuséitz-
lich vorliegendem vorzeitigem Blasen-
sprung, zu vermeiden. Die postnatale
Betreuung der Kinder sollte ebenfalls
auf die Vermeidung zerebraler Perfusi-
onsstorungen fokussiert sein. Dazu ge-
horen sowohl eine moglichst wenig
belastende Pflege als auch eine Beat-
mungsfithrung, die eine Hyperventila-
tion zugunsten einer permissiven Hy-
perkapnie vermeidet. Die bereits
pranatale Kenntnis der risikobehafte-
ten Frithgeborenen ermoglicht eine an-
gepasste Intensivpflege sowie eine
moglichst frithzeitige Forderung kog-
nitiver Funktionen.

Kardiale Funktionsstérung

Die kardiale Situation wachstumsre-
tardierter Feten ist durch den Versuch
der Anpassung an die durch plazentare
Widerstandserhdhung gesteigerte ha-
modynamische Nachlast charakteri-
siert. Der zentrale Blutdruck der Feten
steigt an. Durch den reduzierten Frank-
Starling-Mechanismus ist nur eine be-
schrinkte Anpassung an diese Situati-
on moglich. Es kommt zur Bildung
neuer Herzmuskelzellen, zudem wer-
den Zeichen einer beginnenden kardia-
len Dekompensation sonographisch
deutlich, z.B. in Form eines Perikard-
ergusses [5]. Postnatal 14sst sich meist
auf den ersten Rontgenbildern ein hy-
pertrophiertes Herz darstellen. Dopp-
lersonographische und funktionell
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echokardiographische ~ Untersuchun-
gen zeigen postnatal ausgepréigte Hin-
weise auf die beeintrichtigte kardiale
Funktion. Bei wachstumsretardierten
Frithgeborenen findet sich im Ver-
gleich zu regelrecht gewachsenen
Frithgeborenen {iberdurchschnittlich
hiufig eine myokardiale Dysfunktion
mit typisch verldngerter linksventriku-
larer Priejektionszeit und signifikant
erniedrigten Schlagvolumina. Um ein
adidquates Herzminutenvolumen zu si-
chern, ldsst sich bei diesen Frithgebo-
renen oft eine erhohte Herzfrequenz
nachweisen. Eine kardial inotrop wir-
kende Therapie mit Katecholaminen
ist bei ca. 60 % aller wachstumsretar-
dierten Frithgeborenen mit einem
Gestationsalter <32 SSW erforderlich,
bei regelrecht gewachsenen Kindern
gleichen Alters nur in etwa 35 % der
Fille [12, 18]. Moglicherweise lassen
sich hier Verbindungen zur in den letz-
ten Jahren hdufig diskutierten Barker-
Hypothese finden, die besonders bei
untergewichtigen Kindern eine hohere
Inzidenz an Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen in der Adoleszenz und im Er-
wachsenenalter postuliert [1, 2].
Weiterfiihrende Studien unter die-
sem Gesichtspunkt, die Schwere der
prénatalen Perfusionsstorung beson-
ders beriicksichtigend, sind von grof3er
perinatologischer Bedeutung. Echo-
kardiographische Verlaufsuntersuchun-
gen wachstumsretardierter Frithgebo-
rener wiesen eine signifikant er-
hohte Inzidenz eines hdmodynamisch
bedeutungsvollen persistierenden Duc-
tus arteriosus nach. Typisches doppler-
sonographisches Symptom eines rele-

vanten PDA ist das duktale Steal-
Phianomen, gekennzeichnet durch einen
diastolischen Flussverlust bis hin zum
Reverse Flow in peripheren Gefif3en,
besonders in der Arteria cererbi ante-
rior, Arteria mesenterica superior oder
Arteria renalis. Aufgrund der bereits
erwihnten persistierenden Minderper-
fusion im intestinalen Flussgebiet oder
auch der protrahierten zerebralen Per-
fusionsstorung ist der frithzeitige Ver-
schluss eines PDA bei diesen Kindern
von groB3er klinischer Bedeutung [19,
20]. Eine kurzfristige Einschitzung
der Himodynamik durch klinische Pa-
rameter, intensives Monitoring, vor al-
lem aber funktionell echokardiogra-
phische Untersuchungen sind fiir die
Risikopatienten von grofler Bedeu-
tung, um langfristige Probleme zu er-
kennen und zeitgerechte Therapien
einzuleiten.

Renale Funktionsstérung

Neben der postnatalen Adaptation der
Kreislaufsituation, der Entwicklung
gastrointestinaler Funktionen sowie
der unmittelbar postnatalen zerebralen
Situation und neurologischen Langzeit-
entwicklung ist die Adaptation der re-
nalen Funktionen an das extrauterine
Leben eine wesentliche pathophysio-
logische Leistung des Neonatus. Es ist
bekannt, dass bei etwa 60% aller
Schwangerschaften mit intrauteriner
Wachstumsrestriktion des Feten eine
Verminderung der Fruchtwassermen-
ge, ein Oligohydramnion, diagnosti-
ziert wird. Die postnatale dopplerso-
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nographische Untersuchung der Arteria
renalis beweist bei den Kindern inner-
halb der ersten Lebenswoche eine
deutliche Funktionsstdrung. Es lassen
sich gegeniiber der Altersnorm signifi-
kant erniedrigte systolische Geschwin-
digkeiten, erniedrigte enddiastolische
Geschwindigkeiten mit moglichem
enddiastolischem Flussverlust oder
Reverse Flow und ein signifikant er-
hohter Pulsatilitdtsindex darstellen.
Diese pathologischen Perfusionspara-
meter sind Ausdruck einer Widerstand-
serhohung in den nachgeschalteten
Gebieten der Arteria renalis. Klini-
sches Korrelat fiir diesen funktionellen
Befund ist der Nachweis einer deutlich
geringeren  Urinproduktion wachs-
tumsretardierter Frithgeborener, eine
signifikant gesteigerte Odemneigung
und eine geringere Flissigkeitstole-
ranz innerhalb der ersten Lebenstage
(Abb. 6). Diese Befunde sind fiir

SGA-Friihgeborene 80-
haben signifikant
haufiger 707
» Odeme, 60-
» geringere
Urinproduktion, 50+
» geringere < 40-
FlUssigkeitstoleranz
in der ersten Lebenswoche 30+
20-
10+

die intensivtherapeutische Betreuung
wachstumsretardierter Frithgeborener
von grofler Bedeutung, um langfristige
funktionelle Stérungen und hdmody-
namische Belastungen zu vermeiden.

Zusammenfassung und
Ausblick

In Zusammenfassung der dargestellten

Ergebnisse ist zu schlussfolgern, dass

prinatale Storungen der fetalen Himo-

dynamik ins postnatale Leben persis-
tieren und zu Stérungen verschiedener

Organsysteme fithren. Es ergeben sich

fiir nachfolgende Studien wesentliche

Fragestellungen:

» Zu welchem Zeitpunkt manifestiert
sich prénatal die Storung einer Or-
ganfunktion durch pathologische
Perfusion und hdmodynamische
Kompensationsmechanismen,  die

Odeme

Urin<3 ml/kg/h

Abb. 6: Klinische Auswirkungen der protrahierten renalen Perfusionsstérung.
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postnatal beim wachstumsretardier-
ten Neugeborenen nachweisbar ist?

> Wie lange persistieren die funktio-
nellen Storungen im Neugeborenen-
alter und mit welcher klinischen
Konsequenz?

b Ist eine Pridiktion der postnatalen
Verldufe anhand prénataler Befunde
moglich?

» Wann ist der optimale Geburtszeit-
punkt zur Vermeidung schwerwie-
gender postnataler Komplikationen
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4 Therapieansatze des gestorten intrauterinen

Wachstums

Rolf Becker

Einleitung

Storungen des intrauterinen Wachs-
tums sind ein hiufiges und schwerwie-
gendes Problem: Benutzt man die gén-
gigen Definitionen, nach denen man
von SGA als Gewicht unterhalb der
10. Perzentile und von VSGA als
Schitzgewicht unterhalb der 3. Per-
zentile spricht, so sind 10 % aller Feten
in ihrem Wachstum beeintrachtigt, bei
3% liegt eine schwere Form der Be-
eintrichtigung vor.

Wachstumsrestriktion hat fiir den
Betroffenen kurz-, mittel- und lang-
fristige Konsequenzen. Kurzfristig
kann die zu einer Wachstumsrestrikti-
on fithrende Mangelversorgung in ei-
nem intrauterinen oder neonatalen
Fruchttod enden, insbesondere wenn
sie mit Frithgeburtlichkeit verbunden
ist [22]. Mittelfristig besteht fiir das
Neugeborene eine erhohte Wahr-
scheinlichkeit von intrakranieller Blu-
tung, bronchopulmonaler Dysplasie,
nekrotisierender Enterokolitis sowie
hiamatologischen Verdnderungen wie
Polyzythdmie,  Neutropenie  oder
Thrombopenie. Langfristige Folgen
sind eine erhohte Wahrscheinlichkeit
von Herzinfarkt, Apoplex und Diabe-
tes mellitus [1].

Der Verdacht einer Wachstumsre-
striktion ergibt sich neben der klini-
schen Beurteilung insbesondere auf
der Basis einer sonographischen Ge-
wichtsschitzung. Diese unterliegt auch
heute noch einer nicht unbetrichtli-
chen Fehlerquote: 5% der Schétzge-
wichte weichen mehr als 14% vom
Geburtsgewicht ab, unabhingig davon,
welchen Algorithmus der Untersucher
benutzt [6].

Bei Verdacht auf manifeste Wachs-
tumsrestriktion ist zunédchst zu kléren,
ob es sich wirklich um eine Wachs-
tumsrestriktion oder lediglich um eine
falsche Einschitzung des Gestations-
alters handelt (,,das Schwangerschafts-
alter ist zu groB} fiir den Feten®). Im
zweiten Schritt miissen syndromale
Erkrankungen inkl. chromosomale
Anomalien sowie andere Ursachen ei-
ner Wachstumsrestriktion wie Infekti-
onskrankheiten erkannt oder ausge-
schlossen werden. Auch ist die Frage
des Einflusses von Drogen/Nikotin zu
kléren.

Im Falle eines ansonsten nicht er-
kennbar erkrankten Feten besteht die
Moglichkeit, dass der Fetus nicht
krankhaft klein ist, sondern aus ande-
ren Griinden ein eher geringes Wachs-
tumspotenzial besitzt. Nicht bei jedem

49



4 Therapieansitze des gestorten intrauterinen Wachstums

Feten, der fiir sein Schwangerschafts-
alter leicht ist (Small For Gestational
Age/SGA), muss eine Wachstumsre-
striktion (Intrauterine Growth Restric-
tion/IUGR) vorliegen, welcher eine
Situation zugrunde liegt, die dem Feten
nicht gestattet, sein genetisch vorgege-
benes individuelles Wachstumspoten-
zial zu realisieren. In die Beurteilung
des individuellen Wachstumspotenzials
gehen Faktoren wie Geschlecht des Fe-
ten, maternales Gewicht, maternale
Grofle, Paritidt sowie ethnische Fakto-
ren ein [9, 21, 28]. Auch ist darauf zu
achten, dass von den zur Verfligung
stehenden Kollektiven [26, 31] eines
zum Vergleich herangezogen wird,
welches fiir das eigene Patientinnen-
kollektiv ,,passend* ist.

Ist der Fetus zu klein fiir sein Alter
und sind die oben genannten Ursachen
ausgeschlossen, liegt wahrscheinlich
eine Form der Wachstumsrestriktion
vor, die Folge einer Mangelversorgung
ist. Inzwischen geht man davon aus,
dass Hintergrund dieser Situation sehr
hiufig eine pathologische Trophoblast-
invasion in der Frithschwangerschaft
ist. Diese kann neben der Wachstums-
restriktion zu Prieklampsie, vorzeiti-
ger Plazentaldsung, intrauterinem und
neonatalem Tod sowie Frithgeburtlich-
keit fithren. Diese pathologische Tro-
phoblastinvasion wird gehduft bei
Frauen mit genetischer Thrombophilie
vorgefunden. Moderner diagnostischer
Ansatz der manifesten Wachstumsre-
striktion ist folglich die Abklarung ei-
ner thrombophilen Risikosituation der
Schwangeren.
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Grundsitzlich unterschieden werden
muss zwischen manifester und drohen-
der Wachstumsrestriktion. Wurde eine
manifeste Wachstumsrestriktion fest-
gestellt, so ist zu kldren, was das Ziel
des Managements ist. Ziel wird es
nicht sein konnen, eine manifeste
Wachstumsrestriktion riickgdngig zu
machen. Zwei Prinzipien stehen im
Vordergrund:

» Es kann versucht werden, mit thera-
peutischen MafBnahmen ein perzen-
tilenparalleles Wachstum auf dem
bis dahin erreichten niedrigen Ni-
veau zu ermdglichen.

b Ziel des Managements der intraute-
rinen Wachstumsrestriktion ist es
insbesondere, fetale und neonatale
Risiken (Morbiditit, Mortalitit) ge-
geneinander abzuwégen, um den op-
timalen Geburtszeitpunkt zu finden

[2].

An therapeutischen Maflnahmen ist
eine Vielzahl von Ansétzen untersucht
worden, bei denen zum grofien Teil der
wissenschaftliche Nachweis der Wirk-
samkeit bislang nicht sicher gelungen
oder zumindest umstritten ist.

Therapeutische Ansitze sind [11]:

» Drogenkarenz (insbesondere Niko-
tin)

» Betasympathomimetika

» Kalziumantagonisten

» Hiamodilution

> Sauerstoffatmung

> Bettruhe

» Diit (Protein, Vitamine, Fischol
usw.)
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Einfluss von Acetylsalicyl-
saure und (nieder-
molekularem) Heparin

In der neueren Literatur sind fiir The-
rapie und auch Prophylaxe der intra-
uterinen Wachstumsrestriktion vor al-
lem der Einsatz von Acetylsalicylséure
und (niedermolekularem) Heparin dis-
kutiert worden.

Aspirin

Der Einsatz von Aspirin zur Prophyla-
xe von Prideklampsie sowie schwan-
gerschaftsinduzierter Hypertonie wur-
de erstmals 1986 beschrieben [27].
Seitdem hat sich eine Vielzahl von Ar-
beiten mit der Frage beschiftigt, in-
wieweit der Einsatz von niedrigdosier-
tem Aspirin in der Lage ist, Kom-
plikationen wie schwangerschaftsindu-
zierten Hypertonus und Prieklampsie
zu verhindern, unwahrscheinlicher zu
machen oder den Schweregrad der Er-
krankung zu reduzieren. Hierbei wur-
de in einem Teil der Arbeiten auch der
Einfluss von Aspirin auf die intrauteri-
ne Wachstumsrestriktion iiberpriift.
Die Ergebnisse einzelner Arbeiten sind
unterschiedlich und widerspriichlich.
Wihrend einige Arbeiten einen hilfrei-
chen Effekt des Einsatzes sehen [8],
konnen andere keinen positiven Effekt
nachweisen [23, 24, 29]. Auch in der
Frage moglicher unerwiinschter Effek-
te besteht kein Konsens. Hinsichtlich
angeborener Anomalien, schwerwie-
gender motorischer Behinderungen so-
wie Stérungen der neuromotorischen
oder geistigen Entwicklung konnte die
CLASP-Studie keine unerwiinschten

Wirkungen feststellen [4]. Allerdings
wurde sowohl in der CLASP-Studie
als auch in der ERASME-Studie [23]
bei Patientinnen unter Aspirinmedika-
tion ein gering erhohtes Auftreten von
vorzeitigen Losungen der Plazenta ge-
funden, welches allerdings in beiden
Studien nicht signifikant war.

Mehrere Metaanalysen und Uber-
sichtsarbeiten zum Einsatz von Aspirin
[5, 7, 12, 20] kommen iibereinstim-
mend zu dem Ergebnis, dass die Gabe
von Low-dose-Aspirin das Auftreten
von Praeklampsie bei Frauen mit ho-
hem Risiko offensichtlich signifikant
verringert.

Giinstig wirken sich hier offensicht-
lich ein mdglichst frither Beginn der
Medikation in der Schwangerschatft,
eine ausreichend hohe Dosierung
(>100 mg) und eine abendliche Ein-
nahme aus [10].

Fragmin
Ein neuer Therapieansatz ist durch die
Einfilhrung des niedermolekularen
Heparins in die Prophylaxe von
Schwangerschaftskomplikationen ent-
standen.

Offensichtlich besteht ein Zusam-
menhang zwischen maternaler geneti-
scher Thrombophilie und dem Auftre-
ten von Schwangerschaftskomplika-
tionen [3, 13, 14, 16, 18]. Die Gabe
von niedermolekularem  Heparin
scheint bei Frauen mit nachgewiesener
Thrombophilie in der Lage zu sein,
Héaufigkeit und Schweregrad der Kom-
plikationen zu reduzieren. In ersten
unkontrollierten Studien — unter ande-
rem auch in Kombination mit Aspirin —
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haben sich Hinweise auf eine mogliche
Wirksamkeit ergeben [15, 19]. Inwie-
weit der Einsatz von niedermolekula-
rem Heparin bei Prophylaxe der dro-
henden sowie Therapie der manifesten
Wachstumsrestriktion wirksam ist [17,
30], bleibt abzuwarten.

Management der intrauteri-
nen Wachstumsrestriktion

Das Management der manifesten intra-
uterinen Wachstumsrestriktion ist dann
wenig problematisch, wenn ein
Schwangerschaftsalter erreicht ist, in
dem von einer hinreichenden Organ-
reife des Feten ausgegangen werden
kann: Hier wird man durch Entbindung
das Problem 16sen konnen. Besteht je-
doch eine relevante Unreife des Feten,
so entsteht das Dilemma, einerseits bei
exspektativem Verhalten den intraute-
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rinen Fruchttod in Kauf zu nehmen,
auf der anderen Seite durch Entbin-
dung zum frithen Zeitpunkt die Risiken
der Friihgeburtlichkeit einzugehen.
Offensichtlich wirkt sich bei sehr un-
reifen Frithgeborenen ein abwartendes
Verhalten — auch wenn es sich nur um
wenige Tage handelt — gegeniiber der
sofortigen Entbindung eher vorteilhaft
auf das langfristige neurologische Er-
gebnis aus [25]. Zur Beurteilung der
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ches* sowie computerisiertes CTG)
[2]. Welcher Parameter am aussage-
kréftigsten ist, ist Gegenstand aktueller
Forschung (Truffle-Studie: Trial of
Umbilical and Fetal Flow in Europe).

of pre-eclampsia among 9364 pregnant
women. CLASP (Collaborative Low-
dose Aspirin Study in Pregnancy) Colla-
borative Group. Lancet 1994; 343: 619—
629.

5. Coomarasamy A, Papaioannou S, Gee
H, Khan KS. Aspirin for the prevention
of preeclampsia in women with abnormal
uterine artery Doppler: a meta-analysis.
Obstet Gynecol 2001; 98: 861-866.

6. Dudley NJ. A systematic review of the
ultrasound estimation of fetal weight.
Ultrasound Obstet Gynecol 2005; 25:
80-89.

7. Duley I, Henderson-Smart D, Knight
M, King J. Antiplatelet drugs for pre-
vention of pre-eclampsia and its conse-



4 Therapieansitze des gestorten intrauterinen Wachstums

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

quences: systematic review. Brit Med J
2001; 322: 329-333.

. Ebrashy A, Ibrahim M, Marzook A,

Yousef D. Usefulness of aspirin therapy
in high-risk pregnant women with ab-
normal uterine artery Doppler ultra-
sound at 14-16 weeks pregnancy: ran-
domised controlled clinical trial. Croat
Med J 2005; 46: 826-831.

. Gardosi J. Customized growth curves.

Clinical Obstet Gynecol 1997; 40: 715—
722.

Hermida RC, Ayala DE, Calvo C, Lo-
pez JE. Aspirin administered at bedtime,
but not on awakening, has an effect on
ambulatory blood pressure in hyperten-
sive patients. J Am Col Cardiol 2005;
20: 975-983.

Hiineke B. Diagnostik und mogliche
Therapie bei intrauteriner Wachstumsre-
striktion. Gyn 2000; 5: 246-255.
Klockenbusch W, Rath W. Privention
der Praeklampsie mit Acetylsalicylsdure
— eine kritische Analyse. Z Geburtsh
Neonatol 2002; 206: 125-130.
Kujovich JL. Thrombophilia and preg-
nancy complications. Am J Obstet
Gynecol 2004; 191: 412424,
Kupferminc MJ, Eldor A. Inherited
thrombophilia and gestational vascular
complications. Semi Thromb Hemost
2003; 29: 185-193.

. Kupferminc MJ, Fait G, Many A, et

al. Low-molecular-weight heparin for
the prevention of obstetric complica-
tions in women with thrombophilias.
Hypertens Pregnancy 2001; 20: 35-44.
Lin J. Genetic thrombophilias and pre-
eclampsia: a meta-analysis. Obstet
Gynecol 2005; 105: 182—192.

Mello G, Parretti E, Fatini C, et al. Low-
molecular-weight Heparin lowers the re-
currence rate of preeclampsia and restores
the physiological vascular changes in An-
giotensin-Converting Enzyme DD wom-
en. Hypertension 2005; 45: 86-91.
Pabinger I, Vormittag R. Thrombophi-
lia and pregnancy outcomes. J Thromb
Haemost 2005; 3: 1603—-1610.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Riyazi N, Leeda M, De Vries JIP, Hui-
jgens PC, Van Geijn HP, Dekker GA.
Low-molecular-weight heparin com-
bined with aspirin in pregnant women
with thrombophilia and a history of
preeclampsia or fetal growth restriction:
a preliminary study. Eur J Obstet Gyne-
col Reprod Biol 1998; 80: 49-54.
Ruano R, Fontes RS, Zugaib M. Pre-
vention of preeclampsia with low-dose
aspirin — a systematic review and meta-
analysis of the main randomised con-
trolled trials. Clinics 2005; 60: 407—414.
Sanderson DA, Wilcox MA. The indi-
vidualised birthweight ratio: a new meth-
od of identifying intrauterine growth re-
tardation. Br J Obstet Gynaecol 1994;
101: 310-314.

Smulian JCV, Vintzileos AM, Scorzal
RA, Knuppel RA. Fetal deaths in the
United States. Influence of high-risk con-
ditions and implications for management.
Obstet Gynecol 2002; 100: 1183—1189.
Subtil D, Goeusse P, Puech F, et al. Es-
sai Régional Aspirine Mere-Enfant
(ERASME) Collaborative Group: As-
pririn (100 mg) used fiir prevention of
pre-eclampsia in nulliparous women:
the Essai Régional Aspirine Mére-
Enfant study (Part 1). BJOG 2003; 100:
475-484.

Subtil D, Goeusse P, Houfflin-Debarge
V, et al. Essai Régional Aspirin Mére-
Enfant (ERASME) Collaborative Group.
Randomised comparison of uterine ar-
tery Doppler and Aspirin (100 mg) with
placebo in nulliparous women: the Essai
Régional Aspirine Meére-Enfant study
(Part 2). BJOG 2003; 110: 485—491.
The GRIT study group. Infant well-
being at 2 years of age in the Growth
Restriction Intervention Trial (GRIT):
multicentred randomised controlled tri-
al. Lancet 2004; 364: 513-520.

Voigt M, Schneider KTM, Jéhrig K.
Analyse des Geburtengutes des Jahr-
gangs 1992 der Bundesrepublik
Deutschland. Geburtsh U Frauenheilk
1996; 56: 550-558.

53



4 Therapieansitze des gestorten intrauterinen Wachstums

217.

28.

29.

54

Wallenburg HCS, Dekker GA, Mako-
vitz JW, Rotmans P. Low-dose aspirin
prevents pregnancy-induced hyperten-
sion an pre-eclampsia in angiotensin-
sensitive primigravidae. Lancet 1986; I:
1-3.

Wilcox MA, Maynard PV, Chilvers
CE. The individualised birthweight ra-
tio: a more logical outcome measure of
pregnancy than birthweight alone. Br J
Obstet Gynaecol 1993; 100: 342-347.
Yu CK, Papageorghiou AT, Parra M,
Palma Dias R, Nicolaides KH, Fetal
Medicine Foundation Second Trimes-
ter Screening Group. Randomized

30.

31.

controlled trial using low-dose aspirin in
the prevention of pre-eclampsia in wom-
en with abnormal uterine artery Doppler
at 23 weeks’ gestation. Ultrasound Obs-
tet Gynecol 2003; 22: 233-239.

Yu YH, Shen LY, Wang ZJ, Zhang Y,
Su GD. Effect of heparin on umbilical
blood flow in patients with fetal growth
retardation. Di Yi Jun Yi Da Xue Xue
Bao 2004; 24: 423-425.

Yudkin PL, Aboualfa M, Eyre JA,
Redman CWG, Wilkinson AR. New
birthweight and hear circumference cen-
tiles for gestational ages 24 to 42 weeks.
Early Human Development 1987; 15:
45-52.



5 Pranatale Kortikosteroide bei Frilhgeborenen mit
intrauteriner Wachstumsretardierung

Ludwig Gortner

Einleitung

Der Nutzen einer prénatalen Kortiko-
steroid-Applikation an die Schwangere
zur Priavention relevanter Komplikati-
onen der Frithgeburtlichkeit ist unbe-
stritten. So wird die Haufigkeit des
schweren Atemnotsyndroms (RDS) im
Vergleich zur Kontrollgruppe um die
Hilfte und die Mortalitdt um 40 % re-
duziert. Auch schwere Hirnblutungen
treten seltener auf. Somit stellt die
antenatale Kortikosteroid-Applikation
eine der wirksamsten prianatalen Inter-
ventionen bei drohender Frithgeburt-
lichkeit dar.

Zwei wesentliche Gruppen Friithge-
borener verbleiben, bei denen keine
eindeutigen Daten zur Effizienz der
pranatalen Kortikosteroid-Applikation
beschrieben wurden: einerseits extrem
unreife Frithgeborene eines Gestati-
onsalters unter 26 Schwangerschafts-
wochen sowie Frithgeborene mit intra-
uteriner Wachstumsretardierung. Auf
die letztgenannte Gruppe soll im Fol-
genden eingegangen werden. Hierbei
wird die Darstellung in tierexperimen-
telle Untersuchungen und klinische
Studien untergliedert.

Tierexperimentelle Daten zur
antenatalen Kortikosteroid-
Applikation

Basispublikationen zur Wirkung an-

tenataler Kortikosteroide unter tierex-

perimentellen Bedingungen wurden
von Liggins et al. bereits Ende der 60er
bzw. Beginn der 70er Jahre publiziert

[7, 8]. Anfang der 70er Jahre erschien

die erste klinisch kontrollierte Studie

zu Effekten antenataler Kortikosteroi-

de bei Frithgeborenen [9].

Tierexperimentell konnten folgende

Haupt-Wirkungsmechanismen identi-

fiziert werden:

1. die Induktion der Synthese sur-
factantassoziierter Proteine sowie
wesentlicher Surfactant-Phospho-
lipide,

2. die Zelldifferenzierung auf der epi-
thelialen Seite, verbunden mit

3. einer verminderten interstiticllen
Fliissigkeit durch verbesserten in-
trapulmonalen  Fliissigkeitstrans-
port und Stimulation von Enzym-
systemen mit antioxidativem Effekt
(Ubersicht bei [1]).

Die unter 2 und 3 genannten Effekte
bedingen eine verminderte Permeabili-
tit der alveolokapilliren Membran fiir
Plasmaproteine, so dass die Surfactant-
Inaktivierung vermindert wird.
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Andererseits wurden in verschiede-
nen Tiermodellen die pulmonalen und
anderen Konsequenzen einer experi-
mentell  induzierten intrauterinen
Wachstumsretardierung  untersucht.
Induktoren der intrauterinen Wachs-
tumsretardierung waren Proteinrestrik-
tion der trachtigen Tiere, Applikation
einer maternen Hypoxie, Reduktion
des plazentaren Blutflusses mittels ei-
ner partiellen Ligatur der Arteriae ute-
rinae sowie eine langdauernde und
hochdosierte Applikation von Kortiko-
steroiden (Ubersicht bei [14]).

Spezifisch pulmonale Konsequenzen
einer intrauterinen Wachstumsretardie-
rung wurden im Lamm-Modell mit
reduziertem Blutfluss [10] sowie an
hypoxischen trichtigen Mausen unter-
sucht [5].

Das Modell der kortikosteroidindu-
zierten [UGR belegt, dass die Effekte
sehr stark abhidngig sind von Dosis,
Zeitdauer und Zeitpunkt der prianatalen
Kortikosteroid-Applikation (Ubersicht
bei [14]).

Eigene Voruntersuchungen beinhal-
ten die Etablierung eines Modells der
intrauterinen Wachstumsretardierung
durch Verbringung trichtiger Méuse in
eine auf 10% Sauerstoffangebot redu-
zierte Einatemluft. Hieraus resultieren
bei operativer Schnittentbindung am
Tag 17 (reguldre Tragzeitrund 21 Tage)
frithgeborene Miduse mit einem Ge-
wicht von rund 1 g in der Kontroll-
gruppe und rund 0,7 g in der Gruppe
mit Wachstumsretardierung. Die Cha-
rakteristika der Lungenentwicklung in
der wachstumsretardierten Gruppe zei-
gen eine deutlich verminderte Alveola-
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risierung und verdickte interstitielle
Septen. Dariiber hinaus ist eine ver-
minderte Messenger-RNA-Expression
bei experimenteller Wachstumsretar-
dierung der codierenden Gene der
surfactantassoziierten Proteine A, B
und C zu verzeichnen [5]. Das Modell
bietet daher die Basis fiir weitere Stu-
dien. Es wird daran u. a. die Wirkung
antenataler Steroide im Tiermodell der
IUGR untersucht werden, da bislang
keine systematischen Resultate zu die-
ser Problematik publiziert wurden.
Zusammenfassend belegen verschie-
dene tierexperimentelle Modelle die
Wirkung antenatal applizierter Korti-
kosteroide — meist Betamethason oder
Dexamethason — auf die Lungenent-
wicklung. Wesentliche Faktoren bein-
halten die anatomische Reifung der
Lunge neben einer Akzeleration der
Surfactant-Synthese. Diese Erkennt-
nisse wurden an Tieren mit ungestor-
tem Wachstum in utero erhoben. Der
Mechanismus antenatal applizierter
Kortikosteroide unter den Bedingun-
gen einer experimentell induzierten
Wachstumsretardierung auf die Lun-
genentwicklung bleibt daher laufenden
Untersuchungen vorbehalten.

Klinische Daten zur
antenatalen Kortikosteroid-
Applikation

Eine aktuelle Metaanalyse zu prinatal
applizierten Kortikosteroiden wurde
2000 von Crowley publiziert (Tab. 1
[3]). Eingang in die Analyse fanden ins-
gesamt 18 Studien an knapp 3700 Kin-
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dern. Diese Studien waren sehr hetero-
gen, d.h., es wurden verschiedene Sub-
stanzen (Betamethason, Dexametha-
son, Hydrocortison) in unterschiedli-
cher Dosis und mit jeweils differenter
diaplazentarer Ubergangsfihigkeit ver-
abfolgt. Auch wurden die Variablen
der neonatalen Morbiditét, wie Atem-
notsyndrom, bronchopulmonale Dys-
plasie u.a., unterschiedlich definiert.
Gleichfalls ist die Erfassung intraven-
trikuldrer Hamorrhagien, besonders
bei den Arbeiten aus den 70er Jahren
aufgrund der zu diesem Zeitpunkt noch
nicht zur Verfligung stehenden metho-
dischen Voraussetzungen, inkomplett.
Letztlich bleibt aber restimierend fest-
zustellen, dass durch die Gabe prinata-
ler Steroide sowohl die Mortalitit als
auch schwerwiegende weitere Kom-
plikationen der ausgeprigten Frithge-
burtlichkeit statistisch signifikant ver-
mindert werden konnen.

Offene Fragen bestehen lediglich
hinsichtlich der optimalen Dosis und
Anzahl préinataler Kortikosteroidga-
ben pro Zyklus. Derzeit sollte insge-
samt nur unter Studienbedingungen
mehr als ein Zyklus verabfolgt werden
[6], da sich durch repetitive Zyklen die

Effizienz nicht verbessert, aber die
Rate unerwiinschter Wirkungen, be-
sonders auf die Entwicklung des zen-
tralen Nervensystems, zunimmt [2].
Die Unbedenklichkeit hinsichtlich der
weiteren postnatalen somatischen und
intellektuellen Entwicklung wurde fiir
einen einmaligen Zyklus mit Betame-
thason bis hin in das junge Erwachse-
nenalter belegt [13]. Vollig offen ist,
inwieweit sich die Applikation préna-
taler Steroide bei humanen Frithgebo-
renen mit intrauteriner Wachstumsre-
tardierung protektiv auswirkt.

Da die intrauterine Wachstumsretar-
dierung in den entwickelten Léndern
sehr heterogene Ursachen hat, sollten
bei der Planung kiinftiger Studien mog-
lichst einheitliche Entititen miitter-
licher Ursachen fiir die fetale Wachs-
tumsretardierung definiert werden [4].
Eine wesentliche Grunderkrankung ist
die uteroplazentare Dysfunktion mit
schwangerschaftsinduzierter Hyperten-
sion. Hier sind beim Frithgeborenen
nach préinataler Kortikosteroidgabe an-
dere Effekte zu erwarten als bei infekti-
0s induzierter Wachstumsretardierung.

Deskriptive Daten zum Effekt préna-
taler Kortikosteroidgabe bei Kindern

Tab. 1: Prophylaktische Gabe von Kortikosteroiden bei Friihgeburten (Cochrane Review)

(modifiziert nach Crowley [3]).

18 klinische Studien an insgesamt 3700 frihgeborenen Kindern mit Daten von 1973 bis

1996

Intervention:

Ergebnisse: Mortalitat
Atemnotsyndrom

Rate an intraventr. HAm.
Rate der Enterokolitis

24 mg Betamethason oder 24 mg Dexamethason oder 2 g Hydrocortison

L ORO0,6

L OR 0,53

L ORO0,6

1 OR 0,7 (unvollst. Daten)
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Tab. 2: Hessische Perinatalerhebung (HEPE 3):
Vergleich SGA-Kinder (<P10) mit und ohne prénatale Steroide.

Steroide +

(n=105)
GA (Wochen) 27,8+6,7
GW (g) 792+185
Geschlecht m/w 62/43
vorz. Wehen, n (%) 61 (58,1)
Sectio; n (%) 100 (95,2)
APGAR (5 min <5) (%) 7 (7,5)
Mortalitat; n (%) 25 (23,8)

mit intrauteriner Wachstumsretardie-
rung wurden u. a. aus der hessischen
Perinatalerhebung (HEPE) erarbeitet
[11]. Bei einer Analyse der Subgrup-
pen Frithgeborener eines Gestationsal-
ters von unter 32 Wochen mit einem
Geburtsgewicht <P10 als Indikator fiir
eine I[UGR zeigte sich ein Unterschied
zwischen der Gruppe mit gegeniiber
der Gruppe ohne prinatale Kortikoste-
roid-Vorbehandlung lediglich in der
Haufigkeit vorzeitiger Wehentdtigkeit
(Tab. 2). Als prénatale Kortikosteroid-
Vorbehandlung wurde mindestens ein
kompletter Zyklus ohne zeitliche Bin-
dung zum Geburtszeitpunkt gewertet.
Die Héufigkeit des Atemnotsyndroms,
der Surfactant-Applikation sowie aller
anderen neonatalen Behandlungsdaten
unterscheid sich in beiden Gruppen
nicht (Tab. 3). Die Fallzahl in Tabel-
le 3 ist im Vergleich zur Tabelle 2 klei-
ner, da nur Patientendaten ausgewertet
wurden, bei denen die Datensétze hin-
sichtlich der Komplikationen komplett
waren. Kritisch sind die Daten jedoch
dahingehend zu werten, dass die Ursa-
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Steroide - p
(n=78)

27,4+5,7 n.s.
785+171 n.s.
45/33 n. s.
23 (29,5) <0,01
71 (91) n.s.
7(10,3) n. s.
17 (21,8) n.s.

chen der Wachstumsretardierung sehr
heterogen waren und dass der Auswer-
tung keine prospektive Studie zugrun-
de lag.

In einer niederldndischen Observati-
onsstudie [12] konnten bei Frithgebo-
renen eines Gestationsalters von 26—
32 Wochen ebenso hinsichtlich der
RDS-Héufigkeit keine Unterschiede
zwischen wachstumsretardierten bzw.
grenzwertig ~ wachstumsretardierten
Frithgeborenen mit und ohne prinatale
Kortikosteroidgabe gefunden werden.
Auch waren keine Unterschiede in der
Héufigkeit weiterer wesentlicher Kom-
plikationen der Frithgeburtlichkeit zu
beobachten. Eine Surrogat-Variable,
definiert als neurologisch-psychiatri-
sche Verhaltensauffilligkeiten, wurde
in der Gruppe mit Steroid-Vorbehand-
lung seltener beschrieben. Hingegen
traten nach prinataler Steroidgabe
haufiger Storungen des Léangenwachs-
tums auf. Kritisch muss bei dieser Stu-
die eingewandt werden, dass keine
eindeutige Zuordnung der IUGR-
Gruppen erfolgte und selbst der Indi-
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kator eines Geburtsgewichts <P10
nicht einheitlich verwendet wurde.
Die Effekte einer pranatalen Betame-
thason-Therapie bei Feten mit Zeichen
der hdmodynamischen Kompromittie-
rung eines Alters von 24-34 Wo-
chen wurden von einer niederlédndischen
Studiengruppe untersucht [15]. Hierbei
konnten bei wesentlichen, mittels Dopp-
ler gemessenen Pulsatilitidtsindices kei-
ne Akutverdnderungen nach der prina-
talen Behandlung mit Kortikosteroiden
gemessen werden. In einem Beobach-
tungszeitraum von 14 Tagen kam es zu
einem graduellen Abfall des Pulsatili-
titsindex in der Arteria cerebri media,
was jedoch weniger der medikamento-
sen Vorbehandlung als der Progression
der Plazentainsuffizienz in ihrer Aus-
wirkung auf den Fetus angelastet wer-
den kann. Die Autoren schlussfolgern,
dass die antenatale Applikation von Be-

tamethason bei Feten mit deutlicher in-
trauteriner Wachstumsretardierung kei-
ne Auswirkungen auf die mit Doppler-
technikgemessenenFlusscharakteristika
besonders der zerebralen Gefal3e hat.

Zusammenfassung

Aus den bisherigen experimentellen
und klinischen Studien ergeben sich
keine eindeutigen Daten zur Effektivi-
tit prénatal applizierter plazentagingi-
ger Kortikosteroide bei Frithgeborenen
mit Wachstumsretardierung. Dies ist
dadurch zu erkldren, dass sowohl die
Ursachen der Wachstumsretardierung
als auch die bisherigen Studienansétze
sehr heterogen sind. Nach Abwégung
von Nutzen und Risiko sollte die oben
dargestellte Behandlung jedoch nicht
unterlassen werden.

Tab. 3: Hessische Perinatalerhebung (HEPE 3):
Morbiditdt SGA-Kinder (<P10) mit und ohne prénatale Steroide.

Steroide +

(n=80)
RDS; n (%) 42 (52,5)
Surfactant; n (%) 47 (49)
masch. Beatmung 86 (81,9)
Beatmungstage* 14,8+16,2
BPD; n (%) 23 (28,8)
IVH Il u. IV; n (%) 2 (2,5
ROP; n (%) 17 (21,3)
PDA; n (%) 16 (20)
Hosp. (Tage)* 87,8+49,9

* Mittelwert + Standardabweichung;

Steroide - p
(n=61)

34 (55,7) n.s.
36 (52,5) n.s.
68 (87,2) n.s.
14,8£14,9 n.s.
17 (27,9) n.s.
2(3,3) n.s.
9 (14,8) n.s.
8 (13,1) n.s.
100,576 n.s.

RDS = Atemnotsyndrom; BPD = bronchopulmonale Dysplasie am Tag 28;
IVH = intraventrikuldre Hamorrhagie; ROP = Frihgeborenenretinopathie;

PDA = Ductus arteriosus persistens
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6 Epidemiologie und Sozio6konomie der
intrauterinen Wachstumsrestriktion

Renate L. Bergmann, Karl E. Bergmann, Rolf Richter,

Joachim W. Dudenhausen

Einleitung

Bei einer intrauterinen Wachstumsre-
striktion kann sich das Wachstumspo-
tenzial des Feten nicht voll entfalten.
Um diese Diagnose stellen zu kdnnen,
muss man einen Indikator sowohl fiir
das Potenzial als auch fiir das Nichter-
reichen dieses Potenzials haben, denn
beides kann nur indirekt ermittelt wer-
den. Wenn das Neugeborene nach der
Entbindung vermessen wird oder durch
eine Ultraschallaufnahme die Dimen-
sionen des Fetus aufgezeichnet wer-
den, wird nur das Endprodukt voraus-
gegangenen Wachstums betrachtet,
dessen Position innerhalb der Streuung
von Messwerten einer normativen
Stichprobe als normal oder abwei-
chend bewertet wird. Ist diese repri-
sentativ flir die Population, aus der das
Kind stammt, kann man festlegen, dass
z.B. ein Gewicht, das weniger als 10%
der Gleichaltrigen (gleichen Gestati-
onsalters) betrdgt, zu niedrig ist (Small
For Gestational Age/SGA oder man-
gelgeborenes Kind). Man geht dann
davon aus, dass unter diesen 10% eher
Neugeborene oder Feten zu finden
sind, die tatsidchlich ihre Wachstums-
potenz nicht erreicht haben im Gegen-
satz zu den normal gewachsenen

Neugeborenen (Appropriate For Ges-
tational Age/AGA). Wer noch sicherer
den Bereich des eingeschriankten
Wachstums finden mochte, kann sich
auch auf die 3. Perzentile als Schwel-
lenwert festlegen. Wie treffsicher die-
ser Schwellenwert ist, ist nicht genau
zu sagen. Klinische Erfahrung hilft
uns, die verwandten Wachstumskurven
zu relativieren.

Da das Geburtsgewicht des Kindes
mit der Korpergrofle der Mutter und
auch ein wenig des Vaters zusammen-
hingt, gibt es inzwischen Wachstums-
kurven, die diese biologischen Voraus-
setzungen beriicksichtigen. Auch die
Paritdt der Mutter (Erstgeborene sind
leichter), ihre ethnische Zugehorigkeit
und vor allem das Geschlecht des Kin-
des (Médchen sind leichter) werden in
diesen individualisierten oder maf3ge-
schneiderten Wachstumskurven be-
riicksichtigt [10]. Ob das Korperge-
wicht der Mutter, ihre Gewichts-
zunahme oder sogar das Rauchen bei
der Beurteilung des fetalen Wachstums
weggepuffert werden sollen, muss hin-
gegen kritisch beurteilt werden. Denn
die Adaptation an einen Risikofaktor
wiirde die pathologische Wachstums-
aberration oft und falschlich zu einem
normalen Befund machen.
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6 Epidemiologie und Sozio6konomie der intrauterinen Wachstumsrestriktion

Untersuchungen zur
intrauterinen Wachstums-
restriktion

Die Ultraschalluntersuchung bietet die
Moglichkeit, den longitudinalen Ver-
lauf des fetalen Wachstums zu verfol-
gen, z. B. dessen Abweichung vom ei-
genen Perzentilenkanal nach unten als
beginnende Wachstumsrestriktion zu
erkennen. Da bei einer schlechten nut-
ritiven Versorgung des Feten zundchst
die lebenswichtigen Organe geschont
werden, findet man zuerst eine Ver-
minderung von Gewichtsindikatoren,
spater der Langenmalie und ganz zum
Schluss geringeres Kopfwachstum.
Wihrend frither die Unterscheidung
zwischen harmonischer und disharmo-
nischer Wachstumsrestriktion bei ei-
nem Neugeborenen half, den Beginn
der Mangelversorgung zu schitzen
(harmonisch war sie bei friihem Be-
ginn bzw. bei besonderer Intensitit),
konnen jetzt im Ultraschall Zeitpunkt

11

und Ausmal} direkt beurteilt, und es
kann entsprechend gehandelt werden
[14, 26]. Da die Frithgeburt einen pa-
thologischen Zustand per se darstellt,
wird man unter Frithgeborenen viel
haufiger auch restringiertes Wachstum
finden [30].

Die epidemiologischen Untersu-
chungen zur intrauterinen Wachstums-
restriktion und deren Risikofaktoren
basieren vor allem auf Daten von Neu-
geborenen (unterschiedlichen Gestati-
onsalters). Ultraschalluntersuchungen
wurden flir diese Analysen bisher
kaum genutzt.

Mithilfe der Berliner Perinataldaten
der Jahre 1993-1999 haben wir den
Anteil der Neugeborenen mit einem
niedrigen Geburtsgewicht (Low birth
Weight/LBW <2500 g), den Anteil der
Frithgeborenen/FG (<37 Wochen) und
den Anteil von SGA-Neugeborenen
mit einem Gewicht unter der 10. Per-
zentile einer vorher festgelegten Norm
berechnet (Abb. 1). Danach gibt es

10 @ -----mmeeee Q--rvennnn, @ e @uoennnnnnnt @----mmmre @i @
9 o 5 - 4
’—’\./' 4 "4

8
S e ————— A
o
a5

4 —— Frihgeboren < 37 Wo

3 1+ —+ niedriges Gewicht (< 2500 g)

211 --@--SGA

1

1993 1994 1995

1996
Jahr

1997 1998 1999

Abb. 1: Pravalenz von Friihgeburt (<37 SSW), niedrigem Geburtsgewicht (<2500 g) und SGA
<10. Perzentile (vorher festgelegter Wert) in den Jahren 1933-1999 in Berlin und geschétzte
Rate von intrauterin wachstumsrestringierten Neugeborenen (n = 202 550).
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weniger Neugeborene mit niedrigem
Geburtsgewicht (<2500 g) und weni-
ger Frithgeborene als SGA-Neugebo-
rene, aber gerade deren Anzahl nimmt
signifikant zu, wihrend die von SGA
kaum schwankt. Unter den SGA-Neu-
geborenen werden viele eine Wachs-
tumsrestriktion aufweisen, deren Pré-
valenz ist aber nicht bekannt.
Offensichtlich ist SGA bei uns der am
hiufigsten vorkommende Typ von
kleinen Neugeborenen.

Intrauterine Mangelernah-
rung in Entwicklungslandern
und reichen Industriestaaten
- ein Vergleich

Eine Untersuchung der Weltgesund-

heitsorganisation (WHO) {iiber das
Ausmal} einer intrauterinen Mangel-

versorgung in Entwicklungsldndern
basierte auf Statistiken der einzelnen
Léander zu den Geburtsgewichten Reif-
geborener, da sich die Gestationsalter
Frithgeborener nur ungenau feststellen
lieBen. Mithilfe einer Regressionsglei-
chung, die bereits 1982 publiziert wor-
den war [27], wurde der Anteil Reifge-
borener mit niedrigem Geburtsgewicht
(<2500 g) berechnet, die an einer in-
trauterinen Wachstumsrestriktion ge-
litten haben mussten (Intrauterine
Growth Retarded Low Birth Weight/
IUGR-LBW) [9]. Wegen der geringen
Treffsicherheit einer dhnlichen Regres-
sionsgleichung fir reiche Nationen
wurde die Haufigkeit von [IUGR-LBW
nur fiir Entwicklungsldander berechnet
(Abb. 2). Die hochsten Raten fanden
sich in Asien, den Inseln des Stillen
Ozeans, Lateinamerika sowie Mittel-
und Westafrika. Die gewichtete Sum-

E9<5,0%
5,0-9,9%
10,0-14,9%
| 15% +

[ keine Daten

Abb. 2: Pravalenz von SGA-LGA in Entwicklungslandern (nach De Onis et al. [9]).
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me der IUGR-LBW-Neugeborenen
betridgt nach diesen Berechnungen in
Entwicklungslédndern 11 % (Tab. 1).
Niedriges Geburtsgewicht (LBW),
unabhéingig vom Gestationsalter, ha-
ben in Entwicklungsldndern 16 %, als
SGA werden (nach internationalen
Standards flir entwickelte Léander)
24 % Xklassifiziert. In reichen Léndern
sollen nur 2% der Reifgeborenen zu
den IUGR-LBW-Neugeborenen zéh-
len, d. h., in Entwicklungslédndern ist
der Anteil termingeborener Kinder mit
niedrigem Geburtsgewicht, die eine
intrauterine Mangelversorgung erlitten
haben, 6-mal so hoch wie bei uns. Da-
bei bleibt unberiicksichtigt, dass bei
uns, wie in den armen Léandern, Friih-
geborene besonders hidufig mangeler-
nihrt sind und dass vor allem bei uns
auch unter den iiber 2500 g wiegenden
Kindern solche mit einer Wachstums-
restriktion zu finden sind. Verglichen
mit den Prévalenzen von Kindern mit
niedrigem Geburtsgewicht und den
Frithgeburten ist in Entwicklungslén-
dern die intrauterine Mangelerndhrung

das groBere Problem, wahrend bei uns
die Friihgeburt iiberwiegt und weiter-
hin zunimmt [3, 9].

Wihrend in wohlhabenden Nationen
die meisten Kinder mit intrauteriner
Wachstumsrestriktion in den ersten
zwei Jahren ein Aufholwachstum zei-
gen, das u. U. auch tberschielend ist
und zu einer ungiinstigen Programmie-
rung hinsichtlich spéterer metaboli-
scher Krankheiten fithrt (s. Kap. 1),
bleibt bei postnatal bestehender lang-
fristiger Mangelversorgung auch das
Léangenwachstum der Kinder hinter ih-
ren Moglichkeiten zuriick, d.h., sie
werden schlieBlich kleine Erwachsene
[29]. Eine geringe Korpergrole der
Schwangeren ist ein Risikofaktor fiir
niedriges Geburtsgewicht, d.h., der
Anteil von SGA-Neugeborenen wird
in dieser Population grofer und auch
der Anteil mangelerndhrter mit patho-
logischer Wachstumsrestriktion. In
Entwicklungslandern spielt somit die
Mangelernéhrung iiber mehrere Gene-
rationen fiir das hdufige Vorkommen
von kleinen Neugeborenen eine Rolle,

Tab. 1: Pravalenz von niedrigem Geburtsgewicht (LBW <2500 g), Untergewicht (SGA
<10. Perzentile) und wachstumsrestringierten Reifgeborenen (SGA-LBW reifgeboren
<2500 g, 237 Wochen) in Entwicklungslandern, verglichen mit Schatzungen fir wohl-

habende Nationen (aus De Onis et al. [9]).

Indikator fiir Entwicklungslander

% Pravalenz (Bereich)

Betroffene pro Jahr

IUGR-LBW reifgeboren 11 (1,9-20,9) 13699000
LBW 16 (5,8-28,3) 20423000
SGA 24 (9,4-54,2) 29639000
Schéatzung fiir wohlhabende Lander

IUGR-LBW reifgeboren 2

LBW

SGA 10
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ein Prozess, der iiber mehrere Genera-
tionen eskaliert. Wenn diese Schwan-
geren Nahrungssupplemente erhalten,
fiillen sie oft zuerst ihre eigenen Kor-
perreserven auf, und erst danach wird
die derzeitige intrauterine Versorgung
verbessert [28].

Bei kurzen umschriebenen Hunger-
zeiten in einer vorher knapp ernihrten
Bevolkerung, wie sie in den blockier-
ten hollédndischen Stiddten wihrend des
Zweiten Weltkriegs vorkam, sanken
die Geburtsgewichte um durchschnitt-
lich etwa 250 g [27]. Bei uns dagegen
profitieren fast alle Feten von den En-
ergiereserven, die bereits zu Beginn
der Schwangerschaft im Korper der
Mutter gespeichert worden sind. Ob-
wohl das Gewicht zu Beginn der
Schwangerschaft und die Gewichtszu-
nahme in der Schwangerschaft Ein-
flussfaktoren fiir das Geburtsgewicht
des Kindes sind, spielen sie in unserer
Gesellschaft eine geringe Rolle als Ur-
sache der intrauterinen Mangelerndh-
rung. Die damit zusammenhidngenden
Probleme in Uberflussgesellschaften
wie der unseren sind eher im hadufigen
Vorkommen von Adipositas und einer
iiberméfBigen Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft zu suchen. Sie fiih-
ren zu Diabetes der Mutter und einem
pathologisch iiberschieenden intra-
uterinen Wachstum [4].

Aber auch in unseren Wohlstandsge-
sellschaften konnte ein ,,Hidden Hun-
ger”, d.h. eine Fehlerndhrung, das
Wachstum des Feten beeinflussen. In
einer Fall-Kontrollstudie aus Australien
waren der Konsum von Fisch, Vitamin-
Mineralstoff-Supplementen und koh-

lenhydratreichen Nahrungsmitteln so-
wie im letzten Schwangerschaftsmonat
auch von Eisensupplementen (schwa-
che) Schutzfaktoren gegen SGA [18].
Obwohl hier, wie in anderen Studien,
statistisch hinsichtlich weiterer Ein-
flussfaktoren kontrolliert wurde, kann
nicht ausgeschlossen werden, dass der
Effekt vor allem durch nicht bertick-
sichtigte Co-Variablen produziert wur-
de und unter unseren Bedingungen
selbst eine Fehlerndhrung keine groBen
Auswirkungen auf das Vorkommen der
Wachstumsrestriktion hat [17].

Risikofaktoren fiir intrauteri-
ne Wachstumsrestriktion

In Berlin nahm die Privalenz unterge-
wichtiger Neugeborener in den Jahren
1993-1999 zu (Tab. 2). Mehrlinge hat-
ten ein fast 7fach erhohtes Risiko ge-
geniiber Einlingen, untergewichtig zu
sein. Uber 50% der Mehrlinge hatten
ein Geburtsgewicht unter 2500 g — ver-
glichen mit etwa 5% der Einlinge —,
ihr Anteil nimmt jedes Jahr zu, was mit
dem verzogerten Kinderwunsch vieler
Frauen und einer Infertilitdtsbehand-
lung zusammenhingt [3]. Dass eine
Mehrlingsschwangerschaft zu den Ri-
sikofaktoren fiir eine pathologische
Wachstumsrestriktion gehort, 1asst sich
auch daran erkennen, dass die Ent-
wicklungs- und Wachstumsprognose
fiir Zwillinge schlechter ausfillt als die
fur Einlinge [22, 29].

Bei Raucherinnen und Schwangeren
mit einer Hypertonie ist das Risiko fiir
intrauterine Wachstumsrestriktion auf
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das 2- bis 3fache erhoht, im Falle von
Feten mit Fehlbildungen etwa doppelt
so hoch wie in normalen Schwanger-
schaften. Diabetes in der Schwanger-
schaft sowie das prigravide Gewicht
und die Gewichtszunahme der Mutter
waren ,,schiitzende* Faktoren. Obwohl
bei weiblichen Feten und bei Erstge-
borenen die SGA-Rate grofBer ist,
rechtfertigen diese Merkmale noch
nicht, ein Gewicht unter der 10. Per-
zentile von gemeinsamen Wachstums-
kurven als pathologisch zu werten. Ge-
schlechts- und paritétsspezifische
Wachstumskurven hitten das korri-
giert. Leider sind die soziodemografi-
schen Angaben in der Berliner Perina-

talstatistik nicht brauchbar. Dass
deutsche Nationalitit eher ein erhohtes
Risiko fiir eine Wachstumsrestriktion
darstellt, hingt vor allem mit den spé-
ten, induzierten Schwangerschaften
zusammen.

Die schleswig-holsteinischen Peri-
nataldaten enthalten (im Gegensatz zu
Berlin) besser brauchbare Indikatoren
fir die soziodkonomische Situation
der Mutter. Eine Analyse der Daten aus
den Jahren 1990, 1995 und 1999 zeig-
te, dass auch bei Beriicksichtigung der
in Berlin gefundenen Risikofaktoren
eine schlechte sozio6konomische Situ-
ation das Risiko fiir Untergewicht ver-
groflert [21] (Tab. 3). Die fehlende

Tab. 2: Risikofaktoren fir ein Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile (SGA, gemaB einer
klinikinternen Perzentilenkurve) der in den Jahren 1993-1999 in Berlin Geborenen

(n = 168403) nach Daten der Berliner Perinatalerhebung. Logistische Regression unter
simultaner Berticksichtigung aller tGbrigen Faktoren, adjustierte Odds Ratios (OR) und

95 % Konfidenzintervalle (95 % Cls). Eine OR gilt als signifikant, wenn das 95% ClI die 1
nicht einschlieBt: Bei tber 1 handelt es sich um ein erhéhtes Risiko, bei unter 1 um ein
vermindertes, d.h., alle hier aufgefiihrten Risikofaktoren zeigen einen signifikanten

Zusammenhang (P <0,001).
Risikofaktor
Kalenderjahr (pro Jahr)
Mehrling (ja/nein)
Mé&dchen (ja/nein)
Erstgeburt (ja/nein)
Fehlbildung (ja’nein)
Mutter deutsch (ja/nein)
Alter der Mutter (pro Jahr)
Raucherin (ja/nein)
Hypertonie (ja/nein)
KorpergréBe der Mutter (pro cm)
pragravides Gewicht der Mutter (pro kg)
Gewichtszunahme (pro kg)
Diabetes (ja/nein)
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adjustierte OR 95% ClI

1,02 1,01-1,03
6,55 6,14-6,97
1,70 1,65-1,76
1,85 1,79-1,92
1,60 1,45-1,79
1,11 1,07-1,16
1,01 1,01-1,01
2,30 2,22-2,39
3,43 3,11-3,77
0,97 0,97-0,97
0,97 0,97-0,97
0,92 0,92-0,93
0,66 0,58-0,76
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Teilnahme an der Schwangerenvorsor-
ge und psychosozialer Stress tragen
moglicherweise dazu bei, die geringen
Ressourcen aufzubrauchen und das Ri-
siko fiir eine Mangelgeburt noch zu
erhohen.

Ahnliche Risikofaktoren fanden sich
auch in einer Analyse krankenhausspe-
zifischer Neugeborenendaten in Mont-
real, wobei nur Einlinge berlicksichtigt
wurden, die zwischen 1978 und 1996
dort geboren worden waren. Es wurde
eine Unterteilung vorgenommen ge-
mifl dem geschlechts- und kranken-
hausspezifischen mittleren Geburtsge-
wicht in solche, die normalgewichtig,
leicht untergewichtig (leichte IUGR,
unter der 10. Perzentile) oder schwer

untergewichtig waren (schwere IUGR,
unter der 2,5. Perzentile) (Tab. 4). Das
Risiko fiir eine leichte, besonders aber
fiir eine schwere Mangelgeburt war et-
was grofler bei nichtverheirateten Miit-
tern und solchen mit geringer Schul-
bildung. Diese soziodemografischen
Aspekte blieben bestehen, obwohl in
der Regressionsgleichung alle anderen
Faktoren, die auch in der Berliner Peri-
natalstatistik bedeutsam waren, simul-
tan beriicksichtigt wurden. Allerdings
fallt hier wegen der andersartigen Ka-
tegorisierung ein sehr niedriger BMI
der Mutter als bedeutsamer Risikofak-
tor auf. Das grofite Risiko war hier (es
ging nur um Einlinge) nicht der soziale
Indikator, sondern die schwangerschafts-

Tab. 3: Soziale Risikofaktoren fir reifgeborene Untergewichtige (SGA-LBW) nach Daten
der schleswig-holsteinischen Perinatalstatistik von 1990, 1995 und 1999. Logistische
Regression mit adjustierten OR (95 % Cl ), n = 182444. Es werden nur ausgewahlte
Risikofaktoren der ganzen Kovariablenliste hier prasentiert (nach Reime et al. [21]).

Risikofaktor adjustierte OR (95% CI)
Alter

19-34 (Referenzkategorie) 1,0

35-39 1,37 (1,25-1,49)

40-52 2,01 (1,69-2,39)
Berufsgruppe

abgeschlossene Ausbildung (Referenzkategorie) 1,0

Student/in Ausbildung 1,12 (0,92-1,36)
arbeitslos 1,27 (1,05-1,53)
Arbeiterin 1,33 (1,16-1,54)

Partnerschaft u. a.

mit Partner (Referenzkategorie)
alleinstehend

Raucherin

keine Schwangerenvorsorge
psychosozialer Stress

1,0
1,16 (1,05-1,28)
1,45 (1,34-1,53)
1,66 (1,51-1,88)
1,77 (1,59-1,97)
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Tab. 4: Risikofaktoren fir eine geringe (geschlechtsspezifische <10. Perzentile) und eine
schwere (geschlechtsspezifische <2,5. Perzentile) Mangelgeburt (IUGR) in Montreal.
1978-1996, n = 65280 Einlinge. Logistische Regression unter simultaner Berucksichti-
gung (adjustiert) aller anderen Risikofaktoren [13]. OR und 95 % ClI s. Tabelle 3.

Risikofaktor geringe IUGR schwere IUGR
adjust. OR  95% CI  adjust. OR 95% ClI

unverheiratet 1,08 0,99-1,17 1,34 1,16-1,54

Ausbildung der Mutter (Jahre)

<10 1,29 1,13-1,46 1,45 1,12-1,86

11-12 1,08 0,97-1,19 1,32 1,08-1,62

13-15 1,00 0,90-1,11 1,39 1,13-1,71

>16 (Referenzkategorie) 1,00 - 1,00

Alter der Mutter (Jahre)

<20 0, 85 0,7-1,04 0,83 0,60-1,13

20-34 (Referenzkategorie) 1,00 - 1,00 -

>34 1,10 1,00-1,20 1,36 1,16-1,61

Primiparitat 1,61 1,51-1,72 2,05 1,81-2,31

GroBe der Mutter (cm)

>157,5 (Referenzkategorie) 1,00 - 1,00 -

<157,5 1,73 1,60-1,87 1,90 1,64-2,20

BMI der Mutter (kg/cm?2)

<19,8 1,69 1,55-1,85 1,92 1,62-2,26

19,8-26,0 (Referenzkategorie) 1,00 - 1,00 -

>26,0-29,0 0,70 0,59-0,85 1,01 0,75-1,35

>29,0 0,60 0,49-0,74 0,72 0,52-1,01

Gewichtszunahme (kg/Woche)

>0,17 (Referenzkategorie) 1,00 - 1,00 -

<0,17 1,56 1,42-1,73 1,89 1,58-2,26

Diabetes 0,96 0,79-1,15 0,77 0,54-1,11

Hypertonie vor der Schwan- 2,24 1,47-3,39 3,45 2,18-5,4

gerschaft

Schwangerschaftsbedingte Hypertonie

keine (Referenzkategorie) 1,00 - 1,00 -

milde 1,10 0,97-1,23 2,41 2,04-2,85

schwere 4,55 3,48-5,77 18,50 14,43-23,71

Rauchen (Zigaretten/Tag)

0 (Referenzkategorie) 1,00 - 1,00 -

1-10 1,54 1,39-1,70 1,93 1,61-2,31

>11 2,21 2,03-2,40 3,36 2,92-3,86
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Abb. 3: Attributive
Risiken (bevolke-
rungsbezogen) fir
SGA in Wohlstands-
nationen (25 %
rauchen in der
Schwangerschaft),
z.B. USA (nach
Kramer et al. [12]).

schwangerschafts-

geringe
Gewichtszunahme

Zigarettenrauchen

unbekannt
Alkohol/Drogen
" weitere genetische Faktoren

angeborene Fehlbildungen

nicht WeiBe

bedingte Hypertonie

induzierte (schwere) Hypertonie. Al-
kohol- oder Drogenkonsum waren
nicht erfasst worden.

Da die einzelnen Faktoren in der Be-
volkerung unterschiedlich haufig vor-
kommen, entsteht ein anderer Eindruck
von ihrer Wertigkeit, wenn man das
Risiko entsprechend dem Vorkommen
gewichtet. Werden diese Faktoren fiir
ein entwickeltes Land, z. B. des nord-
amerikanischen Kontinents, anteilma-
Big eingetragen, wie von Kramer et al.
[12] in dem Risiko-Kreis in Abbil-
dung 3, dann zeigt sich, dass das Rau-
chen der Mutter in der Schwanger-

schaft das grof3te attributive Risiko fiir
ein zu niedriges Geburtsgewicht ist.
Danach folgen geringer Body-Mass-
Index, niedrige Gewichtszunahme so-
wie Primiparitdt und geringe Korper-
grofe der Mutter.

Die letztgenannten miitterlichen Fak-
toren werden eher zu einem nicht pa-
thologischen, konstitutionellen Unter-
gewicht fithren, wihrend Rauchen und
schwangerschaftsbedingte Hypertonie
(PIH), kongenitale Anomalien und wei-
tere genetische Faktoren sowie Alko-
hol und Drogen zu einer pathologi-
schen Wachstumsrestriktion beitragen.

60
50
Abb. 4: Pravalenz = 40
von aktuell rauchen- 2 30
den deutschen o
Frauen, geschichtet & o
nach Schulbildung,
Daten des Bundes- 10
gesundheitssurveys
1998 (nach Lampert, Hauptschule
Thamm [15)).

Realschule Abitur
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Dieses Risikomuster sieht vollig an-
ders aus als z.B. bei der Frithgeburt
[12]. Die hohere Pravalenz von Man-
gelgeborenen, aber auch Frithgebore-
nen unter den farbigen Einwohnern in
den USA weist auf soziodemografische
Unterschiede hin, die nicht nur in der
Ausbildung und den geringen finanzi-
ellen Ressourcen zu suchen sind, denn
die mexikanischstimmigen, soziodko-
nomisch ebenfalls benachteiligten
amerikanischen Frauen bringen eher
schwerere Kinder zur Welt [19].

Zusammenhange zwischen
sozio6konomischen
Merkmalen und Ursachen
einer intrauterinen
Wachstumsrestriktion

Rauchende Frauen und Schwangere
kommen bei uns héufiger in sozial

schwachen Schichten vor [2, 15]
(Abb. 4 und 5). Eine prospektive Stu-
die ergab, dass Rauchen bei Miittern
mit geringer Schulbildung das Ge-
burtsgewicht ihres Kindes viel stirker
reduzierte als bei Frauen mit Abitur
[23] (Abb. 6).

In einer Studie aus Brasilien konnte
gezeigt werden, dass Frauen aus einer
reichen Stadt hdufiger rauchten als die
aus einer armen, dass dann aber die
Privalenz von Mangelgeborenen in
diesen beiden Stddten gleich war [8].
Kaffeekonsum wirkt erst in sehr hohen
Dosen (> 600 mg Coffein) wachstums-
einschriankend auf den Fetus; ob eine
soziale Schichtung bei einem hohen
Kaffeekonsum unter Schwangeren be-
steht, ist nicht bekannt [5]. Drogen-
und hoher Alkoholkonsum gehen mit
sozialem Abstieg einher. Diese terato-
genen Noxen fithren auch zur Wachs-
tumsrestriktion [25]. Eine Erhebung
bei Berliner Schwangeren zeigte aber,

N

100
: ]

80

70

60

50

40
30

M >28 pg/mmol

20
10

@ 1-28 pg/mmol ||

O <1 pg/mmol
I I

0 :
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Lehre/Fachschule
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Abb. 5: Cotinin/Creatinin-Quotienten im Urin Berliner Schwangerer nach Bildungsstand.
>28 pg/mmol kennzeichnet rauchende, >1-8 pg/mmol gelegentlich oder passiv rauchende,
< 1 pg/mmol nicht rauchende Schwangere (Schumann: Inauguraldissertation 2006 [2]).
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Abb. 6: Einfluss
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Ab: Abitur) [23]. 5
=
L
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[
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s
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dass ein geringer bis miBiger Alkohol-
konsum héufiger bei hoherem sozio-
Okonomischen Status zu finden war
[1]. Diese Mengen konnten durchaus
auch schon wachstumseinschrinkend
wirken [11].

Schwere korperliche Arbeit erhoht
das Risiko fiir eine Wachstumsrestrik-
tion [7]. Dies trifft nicht zu fiir die Be-
rufstitigkeit der Schwangeren iiber-

e Lehre Ab mit/ohne abg. Stud.
Schul- und Ausbildung der Mutter

haupt [6], was im Mutterschutzgesetz
beriicksichtigt wird. Der Kinderwunsch
wird von Frauen mit einem anspruchs-
vollen Beruf hinausgeschoben, eine
Infertilitidtsbehandlung ist bei élteren
Frauen wahrscheinlicher. Diese fiihrt
haufiger zu Mehrlingsschwangerschaf-
ten, d.h., hierbei kommt es mit stei-
gendem Sozialstatus zur Risikoerho-
hung.

80

70 00 BMI 25-30 |
Abb. 7: Pravalenz 60 B BMI >30
von Ubergewicht 50
(BMI 25-30) und
Adipositas (BMI >30) 40
bei deutschen
Frauen, geschichtet 30
nach Sozialstatus, 20
aus den Erhebungen
des telefonischen 10 - -
Gesundheitssurveys 0 . ;
20083 (nach Mensing Hauptschule Realschule Abitur
et al. [16]).
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Im Gegensatz zu den Entwicklungs-
lindern ist bei uns nicht die Unterer-
ndhrung, sondern die Adipositas das
vorherrschende Bevolkerungsproblem,
dessen Priavalenz mit absinkendem So-
zialstatus ansteigt [16] (Abb. 7). Sie
schiitzt vor einer Mangelgeburt, fiihrt
aber zu vielen anderen Schwanger-
schaftskomplikationen, u. a. zu erhohtem
Blutdruck, der wiederum das Risiko
einer Wachstumsrestriktion erhdht.
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