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Abkirzungsverzeichnis

A. Arteria

Aa. Arteriae

Abb. Abbildung

ACOG American Congress of Obstetricians and Gynecologists
AED absent enddiastolic flow

AIS Amnioninfektionssyndrom

APGAR Atmung, Puls, Grundtonus, Aussehen, Reflexe
ARED absent or reversed enddiastolic flow
ASD Atriumseptumdefekt

AU Abdomenumfang

AVSD atrioventrikularer Septumdefekt

BMI Body-Mass-Index

bzw. beziehungsweise

ca. circa

cm Zentimeter

CMV Cytomegalievirus

CTG Kardiotokogramm

d Tag

d. h. das heif3t

DORV double outlet right ventricle

DV Ductus venosus

EDF enddiastolischer Fluss / enddiastolic flow
ELBW extremely low birth weight

ET errechneter Geburtstermin

EUG extrauterine Graviditat

evtl. eventuell

g Gramm

ggf. gegebenenfalls

GBA Gemeinsamer Bundesausschuss

GRIT growth restriction intervention trial

h Stunde

HELLP Haemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets
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i. m.
inkl.
IUFT
IUGR

k. A.
kg
KU
LBW
LGA

max.
min.

n

0. a.

0. Q.

p

path.

p. C.

Pl

PIA Fetal Database
p. m.
RCOG
RDS

RED

RI

SD

SGA
SSW
Tab.
TRUFFLE
V.

vag.
VLBW

intramuskuléar

inklusive

intrauteriner Fruchttod

intrauterine growth restriction / intrauterine
Wachstumsrestriktion

keine Angabe

Kilogramm

Kopfumfang

low birth weight

large for gestational age

Meter

maximal

minimal

Anzahl

oben angefiihrt

oben genannt

Signifikanzwert

pathologisch

post conceptionem

Pulsatility-Index / Pulsatilitats-Index
Schwangerschafts- u. Geburtendokumentationsprogramm
post menstruationem

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
respiratory distress syndrome / Atemnotsyndrom
reverse enddiastolic flow

Resistance-Index

Standardabweichung

small for gestational age
Schwangerschaftswoche

Tabelle

trial of randomized umbilical and fetal flow in Europe
Vena

vaginal

very low birth weight
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Vorz. vorzeitig

VS. versus

VSD Ventrikelseptumdefekt

WHO World Health Organization / Weltgesundheitsorganisation
WV Wachstumsverzdgerung

z. B. zum Beispiel

] Durchschnitt

< kleiner als

> grol3er als



1. Einleitung und Fragestellung

1.1 Definition und Haufigkeit der Frihgeburt

Die physiologische Schwangerschaft dauert in der Regel 267 Tage beziehungsweise
(bzw.) 38 Wochen nach der Konzeption (post conceptionem, p. c.). Weitaus haufiger
wird jedoch die Schwangerschaftsdauer nach der letzten Menstruationsblutung der
Frau (post menstruationem, p. m.) angegeben, da den meisten Schwangeren der
genaue  Ovulations- bzw. Konzeptionstermin  nicht bekannt ist. Die
Schwangerschaftsdauer betrdgt demnach 281 Tage bzw. 40 Wochen post
menstruationem, da normalerweise zwischen Beginn der Menstruation und Ovulation
etwa 14 Tage liegen.

Mit Hilfe der Naegele-Regel kann der Geburtstermin dabei unter Zuhilfenahme der
letzten  Menstruationsblutung errechnet werden [15] (ET = errechneter

Geburtstermin):

ET = 1. Tag der letzten Menstruationsblutung — 3 Monate + 1 Jahr + 7 Tage

Die Berechnung des Geburtstermins anhand der Naegele-Regel setzt jedoch einen
28-tagigen Zyklus der Frau voraus, da es sonst zu fehlerhaften Berechnungen
kommt. Die genaueste Methode zur Bestimmung des Geburtstermins ist daher die
Ultraschallbiometrie des Embryos im ersten Schwangerschafts-Trimenon (bis zur 13.
Schwangerschaftswoche = SSW). Das Wachstum und die Gewichtszunahme des
Feten sind in der ersten Halfte der Schwangerschaft weitgehend konstant und werden
malf3geblich durch das Gestationsalter der Schwangeren bestimmt. Erst in der zweiten
Halfte der Schwangerschaft haben individuelle Einflussgrof3en und/oder krankhafte
Prozesse Auswirkungen auf das GrofRenwachstum des Feten, und es kommt zu
interindividuellen Schwankungen der Korpermalie bei gleichem Gestationsalter [15].
Insgesamt werden jedoch nur 3,9% der Kinder zum errechneten Termin geboren.
Zwei Drittel der Schwangeren entbinden im Zeitraum von drei Wochen um den
errechneten Geburtstermin. Eine Geburt zum Termin ist definiert als eine Tragzeit von
37 bis weniger als 42 vollendete Schwangerschaftswochen. Wird ein Kind nach der
42. Schwangerschaftswoche geboren, so gilt es als Ubertragenes Neugeborenes.
Demgegenuber sind per definitionem alle Neugeborenen, die vor Vollendung der 37.
Schwangerschaftswoche geboren werden, frihgeborene Kinder [15].
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» Frihgeburt: < 37 vollendete SSW
» Geburt am Termin: > 37 bis < 42 vollendete SSW
> Ubertragung: > 42 SSW

Weltweit werden jahrlich 15 Millionen Kinder zu frih geboren. Demnach ist jedes
zehnte Kind ein Frihgeborenes und die Raten steigen laut Aussagen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) in fast allen Landern kontinuierlich an [47]. In
Deutschland werden circa (ca.) 1% aller Kinder zu frih und mit einem Geburtsgewicht
kleiner 1.500 Gramm (g) geboren [9]. Anhand des Gestationsalters bei Geburt lassen
sich drei Subkategorien der Friihgeburt unterscheiden [48]:

» Extrem frihe Frihgeborene (<28 vollendete SSW)
» Fruhe Frihgeborene (28 bis < 32 vollendete SSW)

» Moderate bis spate Friilhgeborene (32 bis < 37 vollendete SSW)

Des Weiteren existiert eine Untergliederung anhand des Geburtsgewichtes:

> LBW (low birth weight) < 2.500 Gramm
> VLBW (very low birth weight) < 1.500 Gramm
> ELBW (extremely low birth weight) < 1.000 Gramm

In diesem Zusammenhang ist zu erwdhnen, dass mehr als 80% aller Frihgeburten im
Zeitraum  zwischen der vollendeten 32. und der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche stattfinden. Weltweit betrachtet, ereignen sich die meisten
Frihgeburten im siUdostasiatischen Raum [47]. Die steigenden Fruhgeburtenraten
gelten jedoch sowohl fur Entwicklungslander, als auch fur Industrienationen wie zum
Beispiel (z.B.) Deutschland. Die folgende Abbildung (Abb.) 1 zeigt die
geographischen Unterschiede im Bezug auf die Anzahl der Frihgeburten unter

Bericksichtigung des Gestationsalters im Jahr 2010.



Figure 1: Proterm births by gestational age and region for 2010
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Abb. 1: Anzahl der Frihgeburten in Abhangigkeit von Gestationsalter und Region (2010),

entnommen aus [47]

1.2 Atiologie und Prognose der Friihgeburtlichkeit

Auf die Frage, warum sich Frihgeburten tUberhaupt ereignen, gibt es zahlreiche
Antworten und Theorien. Nicht immer kann die genaue Ursache einer Frihgeburt
ermittelt werden und nicht selten liegt einer Frihgeburt eine multifaktorielle Genese
zugrunde. Die folgende Tabelle (Tab.) 1 soll einen Uberblick tiber die zahlreichen
Risikofaktoren geben, die eine Frihgeburt begunstigen kénnen. Sie erhebt keinen

Anspruch auf Vollstandigkeit und dient lediglich als Ubersicht.

Risikofaktoren Beispiele

) Mehrlinge
» Mehrlingsschwangerschaften _ )
(insbesondere nach kunstlicher Befruchtung)

> Lebensalter der Mutter maternales Alter < 18 oder > 30 Jahre

) z.B. Harnwegsinfektionen, Syphilis,
» Infektionen ) )
vaginale bakterielle Entziindungen

o Diabetes mellitus, Hypertonus, Anamie, Nieren- oder
» Gesundheitsrisiken der Mutter )
Schilddrisenerkrankungen

Rauchen, Alkohol- und Drogenkonsum,
» Umweltfaktoren ) )
UbermaRige korperliche Anstrengung, Stress
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» Erndhrung Mangelernahrung, Anorexie

. Genetische Veranlagung, familiare Haufung, Frihgeburt /
> Genetik . )
Abort in der Eigenanamnese

- Praeklampsie, HELLP-Syndrom, Zervixinsuffizienz,
» Schwangerschaftskomplikationen _
vaginale Blutungen

> Fetale Faktoren Fehlbildungen, Chromosomenanomalien

Depressionen, kurzes Zeitintervall zwischen den
Schwangerschaften

> Andere . )
Sectiones vor dem errechneten Geburtstermin aus fetaler /

maternaler Indikation

Tab. 1: Risikofaktoren (Auswahl) der Entstehung einer Friihgeburt, zusammengefasst nach [24, 27, 32,
39, 45, 49, 47]

Uber eine Million Kinder weltweit versterben jahrlich an den Folgen der
Friihgeburtlichkeit und viele Uberlebende bleiben aufgrund ihrer Unreife und den
damit einhergehenden Komplikationen ein Leben lang beeintrachtigt [47]. Die
Prognose und das Outcome der extrem frihen Friihgeborenen, insbesondere derer,
die vor der 25. Gestationswoche geboren werden, ist trotz stetigen Fortschritts in der
Medizin in den letzten Jahren als schlecht zu beurteilen. Auch bei optimaler
Versorgung der extrem frihen Frihgeborenen (22. bis 25. SSW) in Perinatalzentren
der Maximalversorgung uberlebt nur knapp die Halfte von ihnen und viele erleiden
bleibende Schaden [8].

Das Uberleben eines zu friilh geborenen Kindes hangt maRgeblich von der
Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der Entbindung ab. Die Grenze der
potentiellen Uberlebensfahigkeit eines Frilhgeborenen liegt momentan in etwa bei der
vollendeten 22. Schwangerschaftswoche [17]. Dem Gestationsalter bei Geburt wird in
diesem Zusammenhang eine wichtigere Rolle beigemessen als dem Gewicht des
Kindes. Auch die Reife der inneren Organe, insbesondere der Lungen, spielt eine
entscheidende Rolle fur das Outcome des Frilhgeborenen. Sie ist in etwa ab der 34.
Schwangerschaftswoche vollstandig physiologisch entwickelt, so dass es danach
seltener zu respiratorischen Komplikationen nach Geburt kommt. Allerdings kann die
kindliche Lungenreife — sog. RDS-Prophylaxe (respiratory distress syndrome) — auch
in friheren Schwangerschaftswochen durch intramuskulare (i. m.) Glukokortikoidgabe

der Mutter kunstlich induziert und verbessert werden. Seit Einfihrung und
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Anwendung der Option der kinstlichen Induktion der Lungenreife konnten neonatale
Morbiditat und Mortalitat durch Vorbeugen der respiratorischen Komplikationen
deutlich gesenkt werden [14, 33].

Ob ein Frihgeborenes uberlebt oder nicht, hangt ebenfalls von dem Geburtsort des
Kindes ab. Wahrend > 90% der extrem Frihgeborenen (< 28. SSW) in
Entwicklungslandern versterben, sind es in Industrienationen lediglich < 10% [48].
Dabei spielt die neonatologische Versorgung nach Geburt eines Frihgeborenen in
Industrienationen nachweislich eine bedeutsame Rolle. Frihgeborene, die bereits in
einem Level - | - Perinatalzentrum und somit in einer Einrichtung zur bestmdglichen
Versorgung von Fruh- und Neugeborenen geboren werden, weisen ein besseres
Outcome bezogen auf Morbiditat und Mortalitat auf als solche Kinder, die erst
postpartal in ein solches Zentrum verlegt werden [17].

Uberlebt ein Friihgeborenes die Neonatalperiode, so muss dennoch mit potentiellen
Spatfolgen aufgrund der Fruhgeburtlichkeit gerechnet werden. In diesem
Zusammenhang gilt: je friher und somit auch je unreifer ein Kind geboren wird, umso
wahrscheinlicher ist das Risiko, bleibende Schaden oder Langzeitfolgen davon zu
tragen. Grunde hierflr konnen beispielsweise Hirnblutungen sein, die insbesondere
bei den extrem friihen Friihgeborenen auftreten. Die Bandbreite moglicher Folgen von
Hirnblutungen variiert dabei betréachtlich: das klinische Spektrum reicht dabei von
einem unauffaligen Outcome, Uber Ileichte kognitive Beeintrachtigung mit
Lernschwéche bis hin zur schwersten Zerebralparese [47].

Ehemals Friihgeborene leiden ebenfalls haufig unter einer Sehschwache oder —
bedingt durch eine fortgeschrittene Frihgeborenenretinopathie (Netzhautablésung) —
an einer hohergradigen Seheinschrankung. Dieses Krankheitsbild kann durch
Beatmung der Kinder mit (zu) hohen Sauerstoffpartialdricken mit bedingt sein [35].
Auch chronische Lungenerkrankungen kénnen zu den Spaétfolgen einer Frihgeburt
gehoren. Sie werden getriggert durch die Unreife der Lunge bei Geburt und die somit

oft notwendige Langzeitbeatmung der Kinder [26].

1.3 Definition und Differenzierung der intrauterinen Wachstumsrestriktion
Neugeborene und Feten werden anhand ihres Gestationsalters und ihres erreichten
Geburtsgewichtes unter Verwendung von Perzentilenkurven in drei verschiedene

Gewichtsklassen eingeteilt: hier gibt es zum einen die normalgewichtigen Kinder, die
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sich in der Spanne zwischen 10. - 90. Perzentile befinden und somit im Vergleich zu
allen Neugeborenen im physiologischen Bereich liegen. Alle Neugeborenen, deren
Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzentile liegt, werden als ,LGA — large for
gestational age” oder als ,zu schwere Neugeborene* bezeichnet. Dem gegeniber
stehen die Kinder, deren Gewicht zum Zeitpunkt der Entbindung unter der 10.
Perzentile der flr das Gestationsalter spezifischen Wachstumskurve liegt. Sie werden
als ,SGA — small for gestational age” oder auch als ,zu leichte Neugeborene*

bezeichnet. Abbildung 2 zeigt beispielhaft einen pranatalen Wachstumsarrest.

« <10. Perzentile: SGA (small for gestational age)
e 10.-90. Perzentile: Physiologischer Normbereich
« >00. Perzentile: LGA (large for gestational age)

Geschitztes Fetalgewicht

OO0

5000

4000

=]

1000

Wioche

Abb. 2: Wachstumsperzentile mit Gewichtsentwicklung in Bezug auf die Schwangerschaftswoche (hier
Darstellung des geburtshilflichen PIA-Programmes einer frilhen, schweren intrauterinen

Wachstumsrestriktion mit Wachstumsarrest)

In diesem Zusammenhang ist zu erwdhnen, dass neben dem Gestationsalter noch

zahlreiche andere, das Geburtsgewicht beeinflussende Faktoren existieren. Hierzu

zahlt beispielsweise das Geschlecht des Kindes. Da Madchen zum Termin ein

geringeres  Geburtsgewicht aufweisen als Jungen, werden postpartal
-13-



geschlechtsbezogene Perzentilenkurven verwendet. Auch die Kérpermalde, sowie die
ethnische Zugehorigkeit der Eltern haben Einfluss auf die Gewichtsentwicklung des
Kindes. Menschen asiatischer Abstammung sind im Vergleich zu Kaukasiern in der
Regel kleiner und weisen auch im Bezug auf das Koérpergewicht normalerweise
niedrigere Werte auf. Aufgrund dessen gelten beispielsweise im asiatischen Raum
andere Perzentilenkurven mit gegenuber Kaukasiern differierenden Normwerten [19].
Weltweit ist der Begrifft  ,SGA*® nicht einheitlich definiert: die
Weltgesundheitsorganisation subsumiert unter ,SGA® alle Kinder mit einem
Geburtsgewicht < 2.500 Gramm, wodurch sich eine weltweite Anwendbarkeit ohne
Berucksichtigung ethnischer Herkunft und ohne Einbeziehung des Gestationsalters
ergibt. Die zurzeit am haufigsten angewandte Methode zur Diagnosestellung eines
SGA-Feten ist jedoch die Zuordnung < 10. Perzentile. Diese Definition wird auch in
den Leitlinien des American Congress of Obstetricians and Gynaecologists (ACOG)
und Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) empfohlen [29].
Schlussendlich entspricht die Gruppierung eines Neugeborenen als SGA nicht
automatisch einem pathologischen (path.) Befund, sondern kann vielmehr auch
Ausdruck genetischer Variationen bezogen auf das Wachstum wund die

Gewichtsentwicklung sein.

Hiervon abzugrenzen ist jedoch die echte intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR =
intrauterine growth restriction). Sie ist definiert als ein Geburtsgewicht < 10. Perzentile
fur das jeweilige Gestationsalter mit bestehender uteroplazentarer Dysfunktion und
damit einhergehendem pathologischen Doppler-Sonographiebefund. Die Ursache der
mangelhaften Entwicklung des Korpergewichts und des Langenwachstums des Feten
ist bei der echten IUGR im Gegensatz zu SGA-Feten immer durch eine zugrunde
liegende Pathologie begrindet. Die frihe, schwere intrauterine Wachstumsrestriktion
ist definiert als Geburt eines aufgrund des Gestationsalters hypothetisch extrauterin
lebensfahigen Kindes vor der 30+0. Schwangerschaftswoche post menstruationem.

Die echte IUGR geht im Gegensatz zu konstitutionell kleinen SGA-Feten mit erhéhten
Raten kindlicher Morbiditdt und Mortalitdt einher und benétigt daher obligat eine
deutlich differenziertere pranatale Diagnostik und Uberwachung. Sie muss aber auch
mit anderen therapeutischen Malinahmen bezogen auf das Geburtenmanagement
vergesellschaftet sein. Die Problematik in diesem Zusammenhang liegt jedoch in der

Differenzierung zwischen SGA- und IUGR-Feten, da es bislang keine weltweit
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einheitlich geltende Definition zur Abgrenzung gibt. Die Definition der IUGR
beinhaltet, dass Feten intrauterin ihr genetisches Wachstumspotential nicht erreichen,
unabhéngig davon welche Genese diesem zugrunde liegt [29]. ,Es wird davon
ausgegangen, dass 80 - 85% der SGA-Feten genetisch klein (entsprechend ihrem
genetischen Potential gewachsen) sind, wohingegen 10 - 15% aufgrund von auf3eren
Faktoren und weitere 5 - 10% aufgrund von inneren Faktoren tatséchlich
wachstumsverzdogert sind“ [17]. Das Flussdiagramm in Abb. 3 soll als Hilfestellung zur

Differenzierung eines SGA-Feten gegeniber einem IUGR-Feten dienen.

Flussdiagramm zur Differenzierung SGA gegen IUGR

SEA Kontrolle unsoffallly  Ausschluss SGA
Verd -ht Gestationsalter/ nach Korrektur
ik Biometrie des ET
aufiHllig
ausfithrlicher
Ultraschall .
mit Dgpplgr fetale Anomalie
1 patholsgischer
normal pathologlech Infektian Karyouyy
SGA
EnE SGA
(konstitutionell) IUGR (krank)

Abb. 3: Flussdiagramm zur Differenzierung SGA gegen IUGR
(SGA = small for gestational age, IUGR = intrauterine Wachstumsrestriktion, ET = errechneter
Geburtstermin) entnommen aus [29]

Aus oben angefuhrter (0. a.) Abbildung 3 wird ersichtlich, dass der
Ultraschallbiometrie und insbesondere der Doppler-Sonographie, eine malfigebliche
Bedeutung in der Differenzierung zwischen SGA- und IUGR-Feten zukommt. Eine
abnorme Biometrie des Feten bei unaufféalliger fetomaternaler Doppler-Sonographie
spricht fir eine SGA-Situation ohne plazentare Pathologie. Dem gegenlber deutet
eine auffallige Biometrie des zu kleinen Ungeborenen mit pathologischem Doppler-
Befund auf eine IUGR hin. Der Ausschluss physiologischer Faktoren auf ein fir das
Gestationsalter zu niedriges Geburtsgewicht, wie beispielsweise ein falsch
errechneter Geburtstermin, oder auch das Vorhandensein von fetalen Anomalien mit

Einfluss auf die Gewichtsentwicklung, ermdglicht die bessere Differenzierung
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zwischen SGA und echter Wachstumsrestriktion. Normalerweise wird eine IUGR-
Konstellation als Untergruppe einer SGA-Situation angesehen, da alle
wachstumsretardierten Kinder automatisch zu klein fir die entsprechende
Schwangerschaftsswoche, aber nicht alle SGA-Kinder (immerhin 10% des
Gesamtkollektivs) automatisch auch der IUGR-Gruppe mit nicht ausgeschépftem
Wachstumspotential zuzuordnen sind [7]. IUGR-Feten weisen neben einem
Wachstum unterhalb der 10. Perzentile zusatzlich noch einen dysproportionierten
Wuchs (Kopf-Abdomen-Diskrepanz) sowie Doppler-Auffalligkeiten auf. Zur
Vereinfachung dieser unterschiedlichen Definitionen soll im Rahmen der
Fragestellung dieser Arbeit ,JUGR" als ,wachstumsmindert‘, SGA als ,konstitutionell
klein“ ohne zugrundeliegende Pathologie verstanden werden.

1.4 Atiologie der IUGR

Prinzipiell missen bei Verdacht auf eine kindliche Wachstumsverzégerung
verschiedene Grinde in Betracht gezogen werden. Zunachst muss eine fehlerhafte
Berechnung der Schwangerschaftswoche, die ein félschlicherweise zu geringes
Gewicht des Kindes vermuten lasst, ausgeschlossen sein.

Zudem ist eine ausfuhrliche Anamneseerhebung der Mutter von grol3er Bedeutung,
um Umweltfaktoren als eventuelle Ursache der fetalen Wachstumsrestriktion
ausfindig machen zu kénnen. In diesem Zusammenhang sind insbesondere Drogen-
oder Medikamentenabusus (z.B. Nikotin- oder Alkoholkonsum) der Mutter zu klaren.
Ebenfalls sollte nach aul3ergewdhnlichen Stresssituationen, die gegebenenfalls (ggf.)
auch mit einer unzureichenden Ernahrung einhergehen, gefragt werden. Der
soziodkonomische Status der Mutter bzw. der Familie und des Umfeldes der
Schwangeren kodnnen ebenfalls Auswirkung auf die Schwangerschaft haben.
Anamnestisch ist die Befragung zu vorherigen Schwangerschaften unerlasslich, da
das Wiederholungsrisiko einer IUGR in Folgeschwangerschaften erhdht sein kann
[29].

Als weitere Ursache einer fetalen Retardierung kommen schwangerschaftsspezifische
Pathologien in Betracht. So konnen hypertensive Erkrankungen, wie z.B. eine
Praeklampsie oder ein HELLP-Syndrom (Haemolysis, Elevated Liver enzymes, Low
Platelets) auftreten, die eine IUGR des Kindes beginstigen [20]. Des Weiteren

kbnnen zahlreiche Erkrankungen der Schwangeren Einfluss auf die Entwicklung und
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das Wachstum des Kindes haben. Hier sind insbesondere Thrombophilien,
Autoimmunerkrankungen (wie z.B. der systemische Lupus erythemathodes),
Blutbildungsstorungen (z.B. Anamien) oder ggf. mit vaskularen Pathologien
einhergehende Erkrankungen wie ein fortgeschrittener maternaler Diabetes mellitus
zu nennen. Auch chronisch entziindliche Darmerkrankungen und andere
Malabsorptionssyndrome spielen in diesem Zusammenhang eine Rolle. Im Rahmen
der gynakologischen Untersuchung ist das Augenmerk auch auf mogliche erworbene
oder angeborene Anomalien des Uterus (z.B. Myome, Uterus bicornis) zu legen, die
die Entwicklung des Kindes im Mutterleib ebenfalls beeintrachtigen kénnen [18].
Atiologisch kann eine fetale Retardierung auch Folge einer abnormen plazentaren
Versorgung sein. Dies tritt z.B. im Rahmen einer gestérten Plazentation (ggf. auch
kombiniert mit Uteruspathologien) oder bei Plazenta praevia auf. Gefal3anomalien auf
Plazentaebene oder rezidivierende Einblutungen bei partieller Plazentaablésung sind
weitere mdgliche plazentare Ursachen der IUGR.

Schlussendlich muss neben den maternalen, plazentaren und Umweltfaktoren auch
das Kind selbst und damit die fetalen Ursachen einer Wachstumsverzégerung in
Betracht gezogen werden. Hier sind an erster Stelle die Chromosomenanomalien
(z.B. Trisomie 13, 18, 21) und andere nicht chromosomal bedingten Fehlbildungen zu
nennen, die haufig mit einer kindlichen Wachstumsverminderung einhergehen. Auch
kénnen Stoffwechselerkrankungen des Kindes, transplazentar erworbene fetale
Infektionen (z.B. Roételn, Cytomegalievirus (CMV), Toxoplasmose, Varizellen) oder

Mehrlingsschwangerschaften ursachlich fir das verminderte Wachstum sein [29].

1.5 Klinisches Management der SGA- und IUGR-Situation

Da sich das klinische Management und Outcome der Kinder bei SGA und IUGR
malf3geblich unterscheidet, ist das pranatale Screening mit Erkennung und Stellung
der richtigen Diagnose von besonderer Bedeutung. Bei im Sinne der oben genannten
(o. g.) Definition ,echten* SGA-Feten besteht keine wesentlich erhéhte Morbiditat und
Mortalitat, so dass nach weitergehenden Untersuchungen zum Ausschluss von
Pathologien (z.B. Fehlbildungen, Infektionen, Chromosomenanomalien) der Fokus auf
dem Nachweis des adaquaten kindlichen Weiterwachstums in utero liegt.

Bei IUGR-Feten findet sich hingegen eine deutlich gesteigerte Morbiditdt und

Mortalitat, wodurch sich unter Umstanden eine akute Gefahr fir das ungeborene Kind
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ergibt [43]. Die Behandlung dieser Schwangeren ist ein Dilemma fur Geburtshelfer
und Neonatologen. Es besteht zum einen die Moglichkeit des aktiven
Geburtenmanagements, mit dem Risiko der ggf. extremen Fruhgeburtlichkeit,
gegenuber einem abwartenden Verhalten mit der Gefahr des intrauterinen kindlichen
Versterbens. Aus diesem Grund stehen die behandelnden Geburtshelfer regelmalig
vor der schwierigen Entscheidung, den optimalen Entbindungszeitpunkt mit
minimierter Gefahrdung fur das ungeborene Kind zu finden. Die regelmafiige, in
kurzen Absténden durchzufihrende multimodale Uberwachung des
hypoxiegefahrdeten 1UGR-Kollektivs ist zurzeit der wichtigste Bestandteil des
klinischen Managements, um den optimalen Entbindungszeitpunkt des Kindes zu
ermitteln: denn nur durch wiederholte apparative Zustandsbeurteilung erhalt man
Aussagen uber die Wachstumsdynamik des Feten. Die Zustandsverschlechterung
geschieht in der Regel langsam progressiv, so dass bei Diagnosestellung in einem
frihen Stadium zunachst ein abwartendes Verhalten mit Beobachtung des Feten und
regelmafdigen Doppler-sonographischen Kontrolluntersuchungen indiziert ist. Die
Frequenz der Doppler-Kontrollen hangt dabei vom Grad der fetalen Kompromittierung
ab. Die folgende Abbildung 4 zeigt schematisch die Progression der fetalen
Zustandsverschlechterung mit den sich im Verlauf &ndernden Doppler-

sonographischen Parametern.
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Progression der fetalen Zustandsverschlechterung
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Abb. 4: Progression der fetalen Zustandsverschlechterung retardierter Feten
(Pl = Pulsatility Index; A. umb. = Arteria umbilicalis; CPR = zerebro-plazentare Ratio; rev. flow =
reverse flow; D. ven. = Ductus venosus; V. umb. = Vena umbilicalis; CTG = Kardiotokogramm)

entnommen aus [29]

Im Rahmen der intrauterinen  Wachstumsrestriktion mit  progredienter
Zustandsverschlechterung des Feten zeigen sich in der Sonographie innerhalb von
Tagen bis Wochen Veranderungen der darstellbaren Doppler-Kurven. Zunachst
kommt es zu einer Verminderung des enddiastolischen Blutflusses der
Nabelschnurarterie (A. umbilicalis), der sich bei Progression zum Nullfluss (zero flow)
oder bis hin zum reversen Fluss (reverse flow) verschlechtern kann [38]. Aufgrund der
Mangelversorgung des Kindes kommt es im Verlauf zur Umverteilung des fetalen
Blutvolumens, um eine ausreichende Blut- und Sauerstoffversorgung der
lebenswichtigen Organe zu gewahrleisten. Dies geschieht durch Anderung der
zerebralen Widerstande und ist in der Doppler-Sonographie als so genannter ,brain
sparing” Effekt in der A. cerebri media zu erkennen. Erst kurz bevor es zum
Pumpversagen mit kardiogenem Schock des Feten kommt, zeigen sich Auffalligkeiten
des Ductus venosus, z.B. ein Nullfluss (zero flow) oder Rickfluss (reverse flow),
sichtbar insbesondere in der A-Welle. Wird ein solcher Befund in der Doppler-
sonographischen Untersuchung erhoben, gilt dieser als hochpathologisch und es
besteht akute Gefahrdung fir das ungeborene Kind. Eine genauere Erlauterung zur
Doppler-Sonographie findet sich in Kapitel 2.4. Andererseits wird durch neuere

Arbeiten das Konzept einer stufenweisen, streng konsekutiv eintretenden
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Verschlechterung der Doppler-Parameter bei einer late-onset IUGR in Frage gestellt
[42]. Die frihen IUGR-Falle folgen jedoch in der Regel diesem Schema.

In der o. a. Abbildung 4 wird neben der Doppler-Sonographie auch die
Kardiotokographie (CTG) aufgefiihrt. Das CTG dient der Aufzeichnung der fetalen
basalen Herzfrequenz mit méglichen periodischen Veranderungen des Herzschlages,
wie z.B. Akzelerationen (Beschleunigung der fetalen Herzfrequenz), Dezelerationen
(Abfélle der fetalen Herzfrequenz) oder Oszillationen (Schwankungen der fetalen
Herzfrequenz). Die Beurteilung des CTGs erfolgt unter Zuhilfenahme verschiedener
Scores (z.B. Fischer Score) unter Einbeziehung der genannten Parameter und
ermdglicht somit das Abschatzen des aktuellen fetalen Wohlbefindens. Die
Aussagekraft des CTG ist allerdings durch die Notwendigkeit der individuellen
visuellen Begutachtung fehlerbehaftet [29]. Aus Abbildung 4 wird auch ersichtlich,
dass die Kardiotokographie erst zu einem sehr spaten Zeitpunkt bei bereits
fortgeschrittener fetaler Zustandsverschlechterung Auffalligkeiten zeigt und somit als
Screening-Methode zur Feststellung einer IUGR nicht geeignet ist.

1.6 Studientberblick

Die Datenlage zum Management der frihen, schweren intrauterinen
Wachstumsverzdgerung ist insgesamt sehr sparlich. Es gibt nur wenige Informationen
darliber, ob ein frihzeitiger Entbindungszeitpunkt, mit den Gefahren der extremen
Frihgeburtlichkeit, dem abwartenden Verhalten mit Gefahr des intrauterinen
Versterbens uberwiegt. Die meisten Studien umfassten bislang nur kleine Kohorten
und waren retrospektive Datenauswertungen. Erst die GRIT-Studie und die
TRUFFLE-Studie befassten sich ausgiebig in randomisierten Studien mit dieser
Thematik.

Bei der GRIT-Studie handelt es sich um eine im Zeitraum von 1993 bis 2004
durchgefiihrte, prospektiv randomisierte, multizentrische Studie. Ziel der Studie war
festzustellen, ob intrauterin wachstumsverzégerte Kinder eher von einer friihzeitigen
Entbindung profitieren oder zunéchst besser intrauterin verbleiben sollten. Vor
Studienbeginn stellte sich die Frage, ob ein friihzeitiger Entbindungstermin einer
intrauterinen Hypoxie entgegen wirken kann oder ob der primare Benefit des
wachstumsverzogerten Feten die weitere intrauterine Reifeentwicklung durch einen

spateren Geburtstermin ist [13]. Zu den Einschlusskriterien des Patientenkollektivs
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zahlten Schwangere mit intrauterin wachstumsverzoégerten Feten (Einlings- und
Mehrlingsschwangerschaften) zwischen der 24. - 36. SSW, das Vorhandensein einer
dokumentierten Doppler-Untersuchung der A. umbilicalis, sowie die Kklinische
Unsicherheit dartber, ob der IUGR-Fet direkt bzw. zu einem spéateren Zeitpunkt
entbunden werden sollte [12]. Insgesamt umfasst die Studie 548 Schwangere mit 588
IUGR-Kindern. Die wachstumsverminderten Kinder wurden dabei je zur Halfte in zwei
Gruppen randomisiert. Zum einen wurden Feten der Gruppe der sofortigen
Entbindung (innerhalb von 48 h) zugeteilt. Die Ubrigen Kinder wurden erst zu einem
spateren Zeitpunkt entbunden, an dem die Geburtshelfer keinerlei Zweifel mehr am
Entbindungszeitpunkt hatten. Das Outcome der Studie wurde primar anhand der
perinatalen Mortalitat, sowie einer bestehenden Behinderung im Alter von zwei
Jahren gemessen. Insgesamt zeigte sich bei beiden Gruppen ein ahnliches Outcome
im Bezug auf Mortalitdt und Behinderung: im Zweijahres follow-up waren 19% der
sofort entbundenen Kinder versus (vs.) 16% der verzdgert entbundenen Feten
betroffen [13]. Ein deutlicherer Unterschied im Bezug auf die Behinderung zeigte sich
insbesondere bei den vor der 31. SSW randomisierten Kindern. Hier erfullten 13% der
sofort entbundenen Feten vs. 5% der verzégert entbundenen Kinder die Kriterien der
Behinderung. Dieser Trend lasst vermuten, dass Geburtshelfer insgesamt ggf. eher
zu frih entbinden, um eine vermutete intrauterine Hypoxie des Feten mit
maoglicherweise resultierendem Hirnschaden zu verhindern. Resultierend kann die
Studie als Hilfestellung fir Geburtshelfer dienen, den richtigen Entbindungszeitpunkt
zu finden. Es zeigte sich, dass der primare Benefit der Kinder eher die zusatzliche
intrauterine Reifeentwicklung durch einen verzbgerten Geburtstermin ist. Dennoch
kann die GRIT-Studie keine genaue Leitlinie fir den perfekten Entbindungstermin
sein, da Faktoren wie die kindlichen Korpermal3e, CTG-Veranderungen, Hypertonus
der Mutter oder Blutungen nicht bertcksichtigt wurden. Diese Faktoren sind jedoch
im Bezug auf den Geburtstermin im klinischen Alltag nicht zu vernachlassigen.

Eine weitere wichtige Studie in diesem Zusammenhang ist die TRUFFLE-Studie (Trial
of randomized umbilical and fetal flow in Europe). Sie befasste sich im Zeitraum von
2005 bis 2010 ebenfalls mit dem Management der Frauen mit friher, intrauteriner
Wachstumsrestriktion [20]. Der Schwerpunkt der Studie lag auf der Untersuchung und
Beurteilung der perinatalen Morbiditat und Mortalitat der Kinder mit friher,
intrauteriner Wachstumsrestriktion unter Bertcksichtigung des zeitlichen Intervalls

zwischen der Diagnosestellung und dem Entbindungstermin der Kinder. Bei der
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TRUFFLE-Studie handelt es sich um eine prospektiv, unverblindete, multizentrische
Studie. Insgesamt umfasste die Studie ein Patientenkollektiv von n = 503
Schwangeren und wurde in 20 Perinatalzentren in funf verschiedenen europaischen
Landern im genannten Zeitraum durchgefiihrt.  Einschlusskriterien  des
Patientenkollektivs der Studie waren Frauen Uber 18 Jahre, die zwischen der 26+0. —
31+6. SSW mit Einlingen schwanger waren. Bei allen Kindern wurde pranatal eine
frihe, intrauterine Wachstumsrestriktion diagnostiziert. Die Kriterien der IUGR waren
definiert als ein Bauchumfang des Kindes < 10. Perzentile und ein pulsatility index der
A. umbilicalis > 95. Perzentile in der Doppler-Sonographie.

Das Outcome der IUGR-Kinder wurde anhand des neurologischen Status im Alter
von zwei Jahren gemessen. Es wurde priméar angenommen, dass die IUGR-Kinder,
die lediglich einen geringfugig veranderten Wert des Ductus venosus aufwiesen und
frihzeitig entbunden wurden, ein besseres neurologisches Outcome haben als die
Kinder, die aufgrund gravierender Herzfrequenzschwankungen entbunden wurden
[40]. Insgesamt zeigte sich, dass das Outcome der Kinder besser war als initial
erwartet wurde. Lediglich 8% der Kinder verstarben in der Perinatalperiode. Ein
intrauteriner Fruchttod trat in 2,4% der Félle auf. 31% der Kinder erflllten die Kriterien
fur die Gruppierung schwere Morbiditat bzw. Tod. Die IUGR-Kinder, bei denen sich im
Verlauf eine schwere Morbiditat oder der Tod einstellte, wurden im Vergleich zu den
tbrigen Teilnehmern im Durchschnitt (@) zwei Wochen friher entbunden (29+4. SSW
vs. 31+2. SSW). Sie wiesen ein geringeres Geburtsgewicht auf und hatten
schlechtere APGAR-Werte [20].

Die sich ebenfalls mit der Frage nach dem optimalen Management von IUGR-Feten
beschaftigende DIGITAT-Studie schloss nur Graviditaten einer hoheren SSW ein [4].

Die im Rahmen der PORTO-Studie gewonnenen Daten bei IUGR-Feten wiesen nach,
dass Auffalligkeiten im Doppler der A. umbilicalis sowie ein fetales (Schatz-) Gewicht
unterhalb der dritten Perzentile als starkste neonatale Morbiditats- und Mortalitats-

Pradiktoren fungieren [41].
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1.7 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Bis zum heutigen Zeitpunkt wird das pra- und perinatale Management von
Schwangeren mit friher, schwerer intrauteriner Wachstumsrestriktion nicht einheitlich
gehandhabt und es obliegt den Gynakologen- und Geburtshelfern, den idealen
Entbindungszeitpunkt der Schwangeren mit dem bestmoéglichen Outcome der Kinder
zu wéhlen. Bereits in mehreren Studien wurde versucht zu klaren, ob ein friihzeitiges
Entbindungsmanagement im Vergleich zu einem abwartenden Vorgehen vorteilhaft
ist. Gerade in den sehr frihen Schwangerschaftswochen ist diese Entscheidung von
besonderer Bedeutung, da hier die Probleme der extremen Friihgeburtlichkeit beim
aktiven Geburtenmanagement der Gefahr des intrauterinen Versterbens beim
passiven Vorgehen gegeniber stehen. Im Rahmen der bereits publizierten GRIT-
Studie wurden sowohl Mehrlingsschwangerschatften, als auch
Schwangerschaftswochen bis zur 36+0. SSW bericksichtigt. Die TRUFFLE-Studie
inkludierte erst Schwangere ab der 26+0. bis zur 31+6. SSW.

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist es, spezifische Parameter der extrem
frihen Frihgeborenen zwischen der 24+0. bis zur 29+6. SSW mit gleichzeitig
vorhandener friher, schwerer intrauteriner Wachstumsverzdgerung zu analysieren.
Vor diesem Hintergrund war das Ziel, das pra- und perinatale Management dieser
Kinder im Zeitraum vom 30.12.1999 bis zum 01.02.2011 an der Klinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitatsklinikums Libeck zu analysieren.
Es interessieren insbesondere die direkten, zur Geburt fihrenden Parameter, sowie
die prd- und perinatal erhobenen Daten. Hier sind sowohl die fetalen, als auch die
maternalen Parameter von Bedeutung. Dazu zahlen insbesondere die Doppler-
Sonographiebefunde, der mitterliche Nikotinabusus, die Schwangerschaftswoche
zum Zeitpunkt der Entbindung, der Geburtsmodus sowie die pranatale Induktion der
kindlichen Lungenreife. Von besonderem Interesse sind weiterhin das Outcome der
wachstumsverzogerten Feten unmittelbar nach Geburt sowie das Langzeit-Outcome,
gemessen am Uberleben der Kinder nach dem ersten Lebensjahr. Auch mdgliche
Differenzen der erhobenen Daten zwischen mannlichem und weiblichem Geschlecht
sollen im Rahmen der Studie ertrtert werden. Die genaue Untersuchung und
Auswertung der Daten der intrauterin verstorbenen Kinder mit friher, schwerer
Wachstumsverzdogerung ist von Bedeutung, um mdglicherweise zukinftig das

Eintreten eines solchen Ereignisses vermeiden zu kdénnen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Geburtsverlaufe und direkte
Entbindungsparameter von Patientinnen mit friher, schwerer intrauteriner
Wachstumsverzogerung an der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck untersucht. Eine frihe,
schwere kindliche Wachstumsverzégerung wurde definiert als Geburt eines aufgrund
des Gestationsalters hypothetisch extrauterin lebensfahigen Kindes vor der 30+0.
Schwangerschaftswoche post menstruationem mit einem Geburtsgewicht < 10.
Perzentile fir das jeweilige Gestationsalter. Die Datenerhebung der Studie erfolgte
unter Zuhilfenahme des in der Klinik verwendeten Schwangerschafts- und
Geburtendokumentationsprogramms PIA Fetal Database sowie durch intensive
Aktenrecherche. Vervollstandigt wurden die Daten durch Sichten der Geburtenbiicher
der Jahrgdnge 2000 bis 2011, da intrauterin verstorbene, extrem Frilhgeborene in
sehr frihen Schwangerschaftswochen mit einem Geburtsgewicht < 500 Gramm
nicht zwangslaufig in der Datenbank dokumentiert waren. Grundlage hierfur ist das
Personenstandsgesetz in der Fassung vom 8.8.1957 (BGBI | S. 1126), das als eine

Geburt folgendes definiert:
§ 29 (geandert durch Verordnung vom 24.03.1994 (BGBI. | S. 621)

(1) Eine Lebendgeburt, fur die die allgemeinen Bestimmungen lber die Anzeige und
die Eintragung von Geburten gelten, liegt vor, wenn bei einem Kinde nach der
Scheidung vom Mutterleib entweder das Herz geschlagen oder die Nabelschnur

pulsiert oder die natirliche Lungenatmung eingesetzt hat.

(2) Hat sich keines der in Absatz 1 genannten Merkmale des Lebens gezeigt, betragt
das Gewicht der Leibesfrucht jedoch mindestens 500 Gramm, so gilt sie im Sinne des

§ 21 Abs. 2 des Gesetzes als totgeborenes oder in der Geburt verstorbenes Kind.

(3) Hat sich keines der in Absatz 1 genannten Merkmale des Lebens gezeigt und
betragt das Gewicht der Leibesfrucht weniger als 500 Gramm, so ist die Frucht eine

Fehlgeburt. Sie wird in den Personenstandsbiichern nicht beurkundet.

=24 -



Der deutsche Bundestag hat am 31.01.2013 eine Neuregelung des
Personenstandsrechts beschlossen. Im Rahmen der geanderten Gesetzgebung
kénnen auch totgeborene Kinder mit einem Geburtsgewicht < 500 Gramm erstmalig

beim Standesamt dokumentiert und registriert werden.

Die Daten der Studie umfassen einen zeitlichen Rahmen von 12 2/12 Jahren. Die
Geburten der Kinder beziehen sich auf die Zeitspanne vom 30.12.1999 bis zum
01.02.2011. Aufgrund der Beurteilung des Langzeitiberlebens der Kinder in den
ersten 365 Lebenstagen endet der zeitliche Rahmen der Studie folglich jedoch erst
am 01.02.2012.

2.2 Patientenkollektiv

Im Rahmen der Datenrecherche wurden zunachst alle Patientinnen identifiziert, die im
genannten Zeitraum vor der 30+0. Schwangerschaftswoche entbunden wurden. Als
Einschlusskriterien galten ein Geburtsgewicht < 10. Perzentile und ein
Entbindungszeitpunkt zwischen der 22+5. und 30+0. Schwangerschaftswoche.
Anzumerken ist in diesem Zusammenhang, dass postpartal je nach Geschlecht
weibliche und mannliche padiatrische Wachstumsperzentilen verwendet wurden. Die
Analyse umfasst ausschlielBlich Patientinnen kaukasischer Herkunft, da die
Anwendung der hier verwendeten Perzentilenkurven bei Schwangeren anderer
Ethnien zu falsch positiven Werten im Bezug auf die IUGR gefiihrt hatten.

Vom Patientenkollektiv ausgeschlossen wurden Mehrlingsgraviditdten und Kinder mit
syndromalen Erkrankungen oder Aneuploidien, da diese Kinder in der Regel ein
niedrigeres Geburtsgewicht aufweisen und die Entbindung in den meisten Fallen vor
dem errechneten Geburtstermin stattfindet oder die Schwangerschaften nach Stellen
einer medizinischen Indikation abgebrochen wurden. Aul3erdem wurden
Neugeborene mit kongenitalen Herzvitien vom Studienkollektiv exkludiert. Hierzu
zéhlten beispielsweise Atriumseptumdefekte (ASD), Ventrikelseptumdefekte (VSD),
Atrioventrikulare Septumdefekte (AVSD), Fallot'sche Tetralogien (kongenitale
Fehlbildung des Herzens mit Ventrikelseptumdefekt, Pulmonalarterienstenose,
Rechtsherzhypertrophie und reitender Aorta), Double outlet right ventricle (DORV)
oder Kardiomyopathien. Diese Kinder weisen aufgrund ihres angeborenen
Herzfehlers haufig Gedeihstérungen auf und wurden deshalb von der Studie

ausgeschlossen. Auch Neugeborene mit nicht chromosomal oder syndromal
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bedingten Fehlbildungen (Hirnanomalien, Extremitatenanomalien, Hydrops fetalis,
embryonale Tumoren) wurden aus 0. g. Grund nicht in der Studie berlcksichtigt. Des
Weiteren wurden intrauterin verstorbene Kinder (intrauteriner Fruchttod = IUFT), bei
denen zuvor im Verlauf der Schwangerschaft mit Hilfe von Ultraschalluntersuchungen
und biometrischen Datenerhebungen keine Wachstumsverzégerung erkennbar
gewesen war, exkludiert. Diese Ausschlussregel galt auch fur Geburten vor der 30+0.
SSW mit pathologischen Kardiotokogrammen (CTG) ohne nachgewiesene
Wachstumsverzdogerung. Neben den genannten fetalen Ausschlusskriterien wurden
weiterhin  Patientinnen mit rein maternalen Entbindungsindikationen vom
Patientenkollektiv ausgeschlossen, bei deren Kindern das Geburtsgewicht > 10.
Perzentile lag und somit keine Wachstumsverzégerung per definitionem vorgelegen
hat. Zu den mitterlichen Indikationen z&hlten vorzeitiger (vorz.) Blasensprung,
vorzeitige Wehentatigkeit, Amnioninfektionssyndrome (AIS), vorzeitige
Plazentaablosung, HELLP-Syndrome, Praeklampsien und sonstige maternale
Entbindungsindikationen wie z.B. vaginale (vag.) Blutungen, Nabelschnurvorfélle oder

Fruchtblasenprolaps.

2.3 Datenerhebung

Nach Festlegung des endgultigen Patientenkollektivs wurden im Verlauf pra- und
perinatale Daten der Patientinnen mit friher, schwerer kindlicher IUGR ermittelt.
Diese beinhalteten sowohl Angaben zur Mutter und zum Schwangerschaftsverlauf,
als auch kindliche Parameter. Im Rahmen der Datenerhebung wurden folgende
maternale Informationen dokumentiert und ausgewertet:

Name, Geburtsdatum, Alter in Jahren, GroRRe in Zentimetern (cm), Nikotinkonsum
(Zigaretten / Tag (d)), Body-Mass-Index (BMI = Korpergewicht [Kilogramm, kg] /
Korpergrof3e [Meter, m?]) zu Beginn der Schwangerschaft und zum Zeitpunkt der
Entbindung, sowie die Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft. Des
Weiteren wurden Graviditat und Paritat der Mutter, die Schwangerschaftswoche zum
Zeitpunkt der Entbindung, der Geburtsmodus (Spontangeburt, primare bzw.
sekundére Sectio), die Ultraschalluntersuchungen wahrend der Schwangerschaft mit
Erhebung der biometrischen Daten des Kindes, sowie maternale Doppler-
Sonographiebefunde (Resistance Index (RI) und Pulsatility Index (PI) der A. uterina

rechts / links mit ggf. vorhandenem Notching) recherchiert und dokumentiert.
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AuBBerdem wurden Daten zu vorherigen Schwangerschaften (Anzahl der zum
errechneten Geburtstermin geborenen Kinder, Frihgeburten (< 37. SSW), Frihaborte
(< 12. SSW), Spataborte (> 12. SSW), Abruptiones, IUFT, IUGR und extrauterine
Graviditaten (EUG)) erhoben.

Zur Klassifikation der Neugeborenen als wachstumsverzdgert dienten die dem in der
hiesigen Klinik verwendeten geburtshilflichen Dokumentationsprogramm PIA
zugrunde liegenden Wachstumskurven nach Marsal et al [23].

Die dokumentierten fetalen Parameter bezogen sich auf das Geschlecht des Kindes,
das Geburtsdatum, das Geburtsgewicht in Gramm, die Koérperlange sowie den
Kopfumfang (KU) in Zentimetern jeweils mit Perzentilenangaben (s. Anhang Abb. 30),
Lebend- bzw. Totgeburt, den Nabelschnur-pH-Wert, die pranatal abgeschlossene
Induktion der kindlichen Lungenreife (durch zweimalige intramuskulare
Dexamethason-Gabe der Mutter innerhalb von 48 Stunden (h) vor Geburt), die
pranatalen biometrischen Ultraschalldaten (Kopfumfang [KU] und Abdomenumfang
[AU]) und die fetalen Doppler-Befunde (Rl und Pl der A. umbilicalis mit
enddiastolischem Fluss (EDF), Rl und PI der A. cerebri media mit eventuell (evtl.)
vorhandenem brain sparing, sowie der Ductus venosus mit moglichem absent oder
reversed enddiastolic flow (ARED)). Des Weiteren wurden die APGAR-Werte erfasst.
Dies bedeutet, dass nach Geburt des Neugeborenen im Abstand von einer, flinf und
zehn Minuten die Parameter Atmung, Puls, Grimassieren / Muskeltonus, Aussehen /
Hautfarbe und Reflexe beurteilt und je nach Zustand des Kindes 0-2 Punkte vergeben
werden (s. Tab. 2). Diese Einstufung dient der Vitalitatsbeurteilung des
Neugeborenen mit Einschatzung der kardiopulmonalen und neurologischen Situation
nach Geburt. Ideal wére ein APGAR-Wert von 9-10 Punkten. Dies entspricht einem
optimal lebensfrischen Neugeborenen mit geringem Risikoprofil. Ein APGAR-Wert
von 7-8 Punkten entspricht einem normal lebensfrischen Neugeborenen. Erst bei
Werten < 6 spricht man von leichter, < 4 von mittelschwerer und < 2 von schwerer
Depression des Neugeborenen mit akuter vitaler Bedrohung. Von prognostischer
Bedeutung ist insbesondere der 5-Minuten APGAR-Wert [16, 26].
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0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte

Atmung keine unregelmaRig regelmaRig, Kind schreit
Puls keine <100/ min > 100/ min
Grimassieren /

schlaff reduziert aktive Bewegungen
Muskeltonus gung
Aussehen / Stamm rosig, _

blass-blau _ rosig
Hautfarbe Extremitaten blau
Reflexe keine grimassieren husten, niesen, schreien

Tab. 2: Punkteverteilung beim APGAR-Test nach Virginia Apgar [1]

AuBerdem wurde das kindliche Outcome nach den ersten 365 Lebenstagen mit
Dokumentation des ggf. eingetretenen Todestages durch Auswertung der Akten der
Klinik far Kinder- und Jugendmedizin in Kooperation mit den Kollegen der
Neonatologie des UKSH Lubeck recherchiert. Zur genaueren Beurteilung des
Todeszeitpunktes im ersten Lebensjahr wurden diese in drei Gruppen untergliedert.
Ein frihes Versterben unmittelbar nach der Geburt (0. - 6. Lebenstag), ein Versterben
innerhalb des ersten Lebensmonats (7. - 28. Lebenstag), sowie ein spéter
Todeszeitpunkt nach den ersten vier Lebenswochen bis zur Vollendung des ersten
Lebensjahres (29. - 365. Lebenstag).
Zur weiteren Differenzierung der individuellen Entbindungsgriinde der Patientinnen
mit friher, schwerer Wachstumsverzogerung wurden im Verlauf die genauen
Entbindungsindikationen unter Zuhilfenahme der einzelnen Geburtenprotokolle
ermittelt. Die Indikationen zur Geburt wurden zun&chst in mutterliche und kindliche
Ursachen unterschieden und diese dann, je nach zur Entbindung flhrender
Hauptindikation, weiterhin unterteilt. Die maternalen zur Entbindung fuhrenden
Ursachen wurden gegliedert in HELLP-Syndrom, Praeklampsie, vorzeitige
Wehentatigkeit und vaginale Blutungen. Falle eines vorzeitigen Blasensprungs, einer
vorzeitigen Plazentaldsung und Amnioninfektionssyndrom wurden ebenso ermittelt.
Die fetalen Entbindungsgrinde beinhalteten weiterhin die beiden Untergruppen
pathologische Doppler-Befunde und pathologisches CTG. Auch Kinder mit bekannter
Wachstumsverzdgerung, die im Verlauf der Schwangerschaft intrauterin verstorben
waren (IUFT), wurden ermittelt. In allen zur Studie eingeschlossenen Féallen war
wéahrend der Schwangerschaft eine Wachstumsverzégerung mittels Sonographie und
biometrischen Kindsdaten festgestellt worden.
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2.4 Pranatale Sonographie und Doppler-Sonographie

Zur weiteren Beurteilung und Differenzierung der fetalen und maternalen
Entbindungsindikation wurden retrospektiv Doppler-Sonographiebefunde
ausgewertet, welche wahrend des Schwangerschaftsverlaufes in der Frauenklinik des
UKSH Lubeck erhoben wurden. Die Universitatsfrauenklinik entspricht einem Level - |
- Perinatalzentrum, das heif3t (d. h.) einer Einrichtung zur spezialisierten Versorgung
von Frih- und Neugeborenen. Dieses Zertifikat wurde vom gemeinsamen
Bundesausschuss (GBA) zur Qualitatssicherung der Versorgung von Frih- und
Neugeborenen entwickelt und sieht unter anderem vor, dass neben der Leitung durch
Geburtshelfer mit dem Schwerpunkt ,Spezielle Geburtshilfe und Perinatalmedizin®
auch eine spezielle Expertise im Bereich der Pranataldiagnostik vorgehalten werden
muss [11].

Nur in Ausnahmefallen lagen keine pranatalen Doppler-Sonographiebefunde vor.
Dies war z.B. der Fall, wenn Schwangere notfallmalig aus anderen Kliniken
Uberwiesen wurden und entweder keine Doppler-Sonographie mehr stattgefunden hat
oder diese bedingt durch die Notfallsituation (z.B. aufgrund einer Notsectio) nicht
mehr ausreichend dokumentiert worden war.

Im Rahmen der Auswertung wurden insbesondere die fetalen Doppler-
Sonographiebefunde  evaluiert. Von  besonderer Bedeutung sind die
Untersuchungswerte der A. umbilicalis, der A. cerebri media sowie des Ductus
venosus. Auch die maternalen Doppler-Sonographiebefunde mit Auffalligkeiten der
Arteriae (Aa.) uterinae wurden bertcksichtigt.

Im Rahmen der préanatalen Doppler-Sonographie wurden der Resistance-Index (RI)
und der Pulsatility-Index (Pl) bestimmt. Der Resistance-Index beschreibt den
peripheren GefalBwiderstand und wird mit Hilfe der maximal (max.) systolischen
Stromungsgeschwindigkeit (A) und der maximal endiastolischen

Stromungsgeschwindigkeit (B) mit folgender Formel berechnet [34].

RI=(A-B)/A

Der Pulsatility-Index beschreibt den Zusammenhang zwischen dem peripheren
Gefalwiderstand und der Stromungsgeschwindigkeit des Blutes. Er berechnet sich
aus der Differenz der maximal systolischen Stromungsgeschwindigkeit (A) und der
maximal enddiastolischen Strémungsgeschwindigkeit (B) dividiert durch die mittlere
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Blutflussgeschwindigkeit (Vmean max). Der Pl steigt somit umso héher, je groRer der

Gefallwiderstand bei gleichzeitig vorhandenem niedrigem Blutfluss ist [34].

Pl = (A— B) / Vmean

Zur Beurteilung der A. umbilicalis wurde spezielles Augenmerk auf die Blutflusskurve
in diesem Gefald gelegt. Physiologisch ist ein regelméafiges, sagezahnartiges
Flussmuster (s. Abb. 5). Kommt es jedoch zu einer reduzierten Plazentaperfusion,
erhoht sich der Widerstand in der A. umbilicalis und es zeigt sich eine Abnahme des
enddiastolischen Flusses (EDF) bis hin zum Nullfluss (absent enddiastolic flow, AED,
S. Abb. 6). In schwerwiegenden Fallen kann ein Umkehrfluss vorliegen (reverse
enddiastolic flow, RED, s. Abb. 7).
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Abb. 5: Exemplarischer physiologischer Doppler-Befund der A. umbilicalis
(Quelle: PD Weichert, UKSH Libeck)
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Abb. 6: Exemplarischer Doppler-Befund fiir einen absent enddiastolic flow (AED) der A. umbilicalis
mit Erreichen der Nulllinie in der Diastole (Quelle: PD Weichert, UKSH Libeck)
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Abb. 7: Exemplarischer Doppler-Befund fir einen reverse enddiastolic flow (RED) der A. umbilicalis
mit Unterschreiten der Nulllinie in der Diastole (Quelle: PD Weichert, UKSH Lubeck)

Im Doppler-Sonogramm der A. cerebri media zeigt sich physiologisch ein
hochpulsatiles Doppler-Signal (s. Abb. 8). Der Blutfluss wird im Normalfall abhangig
vom Sauerstoffpartialdruck mittels Autoregulation gesteuert [38]. Kommt es zu einer
Einschrankung der fetalen Versorgung, andern sich die Widerstande zugunsten der
zerebralen Blut- und Sauerstoffversorgung. Der Gefallwiderstand der A. cerebri

media sinkt in diesem Fall unter die finfte Perzentile, und die
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Blutflussgeschwindigkeiten liegen tber der Norm. Dieser so genannte ,brain sparing®
Effekt kann Doppler-sonographisch durch eine Erniedrigung des RI in den zerebralen

Gefallen gemessen werden (s. Abb. 9).
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Abb. 8: Exemplarischer physiologischer Doppler-Befund der A. cerebri media (30. SSW; Quelle: PD
Weichert, UKSH Libeck)

RAB25LI0B MI'04 Uni S-H Camp HL Praenat Diag
198.5emF9Hz Tis 04 27.07.2008 1M0:50:24 AM
00 %]

Gn
WMF 1/0 Hz l' =

SV Wink.

Size 20rnm | |
Fry. mittel
PRF 4.4kHz

Pwr 100 &
Gn 2.2

Frq. mittel
Qual nerm
WHMF niedr.1
PRF 4.0kHz

cmis |
15—
< C!ne23

Abb. 9: Exemplarischer pathologischer Doppler-Befund der A. cerebri media mit im Vergleich zum
Normalbefund erhdhter Durchblutung (,brain sparing”) in der Diastole (Quelle: PD Weichert, UKSH
Libeck)
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Die vendsen Geféal3e, insbesondere der Ductus venosus (DV), geben Aufschluss tber
die zentrale fetale Hamodynamik und haben eine grol3e Bedeutung bei chronischer
Versorgungseinschréankung des Feten. Ein physiologischer Doppler-Befund des DV
zeigt sich in Abb. 10. Entwickelt sich eine fetale Hypoxamie, stellt sich eine
Umverteilung des Blutflusses vom intrahepatischen System zugunsten des DV ein. Es
zeigt sich wie zuvor beschrieben ein Nullfluss (AED, s. Abb. 11) oder reverse flow
(RED, s. Abb. 12).
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Abb. 10: Exemplarischer physiologischer Doppler-Befund des Ductus venosus (Quelle: PD Weichert,
UKSH Liubeck)
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Abb. 11: Exemplarischer Doppler-Befund fiir einen absent enddiastolic flow (AED) des Ductus venosus

mit Erreichen der Nulllinie in der Diastole (Quelle: PD Weichert, UKSH Libeck)
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Abb. 12: Exemplarischer Doppler-Befund fiir einen reverse enddiastolic flow (RED) des Ductus

venosus mit Unterschreiten der Nulllinie in der Diastole (Quelle: PD Weichert, UKSH Lubeck)

Die Stromungsverhéltnisse der Aa. uterinae geben Aufschluss Uber die utero-
plazentare Versorgung. Aufgrund von abnormer Plazentation kann es zu einem
erhohten Widerstand (RI) in den uterinen Gefal3en kommen. In diesem Fall zeigen
sich ein persistierender Notch, eine Reflektion der Pulswelle am abnormen
plazentaren Gefal3Bbaum, welcher zu einem negativen Flow zu einem spezifischen
Zeitpunkt fuhrt (s. Abb. 14). Beim bilateralen Vorkommen geht diese Veranderung mit
einer erhbhten Rate an Préaeklampsie und Wachstumsretardierung, sowie einer
signifikant verringerten diastolischen Flussgeschwindigkeit einher [38]. Ein in der
Doppler-Sonographie  darstellbarer Notch ist jedoch erst ab der 24.
Schwangerschaftswoche als pathologisch zu werten, zuvor kann er noch
physiologisch vorhanden sein. Ein Normalbefund er A. uterina findet sich in Abbildung
13.
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Abb. 13: Exemplarischer physiologischer Doppler-Befund der A. uterina (rechts) (Quelle: PD Weichert,
UKSH Libeck)
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Abb. 14: Exemplarischer pathologischer Doppler-Befund der A. uterina (links) mit der zwischen der
Systole und Diastole als Notch bezeichneten auftretenden Inzision des Blutflusses (Quelle: PD
Weichert, UKSH Libeck)

Im Rahmen der Datenerhebung wurde der Zeitpunkt der ersten auffalligen Doppler-
Sonographie wahrend der Schwangerschaft ermittelt und das jeweils pathologisch
betroffene Gefald (A. umbilicalis, A. cerebri media, Ductus venosus oder Aa. uterinae)
dokumentiert. Auch die letzte auffalige Doppler-Sonographie vor dem

Entbindungszeitpunkt wurde recherchiert. Zur besseren Auswertung der Daten wurde
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die Zeitdifferenz zwischen der ersten und der letzten auffalligen Doppler-
Sonographie, sowie die Zeitdifferenz vom ersten aufféalligen Doppler bis zum

Geburtstermin errechnet.

2.5 Statistische Analyse der Ergebnisse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe des
Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel 2003 und dem Statistikprogramm
GraphPad Prism 5 (GraphPad, La Jolla, USA). Zur Textverarbeitung wurde Microsoft
Word 2003 verwendet. Zudem kam in entsprechenden Féllen der Fisher-Exact-Test
sowie der Mann-Whitney-u-Test zur Ermittlung von Signifikanzen zur Anwendung
[10].

2.6 Stellungnahme der Ethik-Kommission

Ein positives Ethikvotum der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Libeck wurde
am 25.10.2011 erteilt und lag zu Beginn der Studie vor. Eine Kopie des Schreibens
der Ethik-Kommission befindet sich im Anhang 7.4.
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3. Ergebnisse

3.1 Fallzahlen und Ausschlusskriterien

Insgesamt wurden im Zeitraum vom 30.12.1999 bis zum 01.02.2011 15.403 Kinder an
der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein, Campus Lubeck geboren. Hiervon wurden 509 Schwangere (3,3%) vor der
30+0. Schwangerschaftswoche entbunden. Allerdings lag nicht bei allen eine friihe
Wachstumsverzdogerung vor, so dass das Patientenkollektiv weiter eingegrenzt
wurde. Wie bereits im Absatz 2.2 beschrieben, wurden die im folgenden Abschnitt
genannten Konstellationen mit entsprechenden Fallzahlen vom  Kollektiv
ausgeschlossen. Insgesamt waren 114 der 509 Schwangerschaften
Mehrlingsgraviditaten und wurden somit direkt vom Studienkollektiv exkludiert.
Weitere 30 Kinder mit syndromalen Erkrankungen wurden in der Studienauswertung
ebenfalls nicht weiter bertcksichtigt. Bei 27 Neugeborenen konnten pranatal bzw.
postpartal kongenitale Herzvitien nachgewiesen werden, die zum Ausschluss auch
dieses Patientenkollektivs fiihrten. Rein pathologische Kardiotokogramme ohne
vorhandene frihe, schwere Wachstumsverzogerung waren in zehn Fallen ermittelt
worden. Des Weiteren wurden bei 28 Kindern andere, nicht chromosomal bedingte
Fehlbildungen festgestellt, so dass diese Kinder ebenfalls keine Berlicksichtigung in
der Studie fanden.

Bei 14 Patientinnen war im Verlauf der Schwangerschaft ein intrauteriner Fruchttod
(IUFT) diagnostiziert worden. Bei diesen Kindern gab es vor Todesfeststellung jedoch
keinen Hinweis fur das Vorhandensein einer frihen, schweren IUGR. Bewiesen
wurde dies mit Hilfe von kurzfristig zuvor durchgefiihrten Ultraschalluntersuchungen
und biometrischen Datenerhebungen vor Eintritt des Todes (Zeitintervall < 10 Tage)
bei sieben Kindern bzw. durch ein Geburtsgewicht > 10. Perzentile fur das jeweilige
Gestationsalter in den tbrigen sieben Fallen.

Neben den fetalen Ausschlusskriterien wurden auch Patientinnen mit rein maternalen
Entbindungsindikationen vom Patientenkollektiv ausgeschlossen, bei deren Kindern
das Geburtsgewicht > 10. Perzentile lag und somit keine Wachstumsverzbgerung per
definitionem vorgelegen hat. In diesem Zusammenhang sind 86 Patientinnen mit
vorzeitigem Blasensprung sowie 56 Patientinnen mit vorzeitiger Wehentatigkeit zu
nennen. Bei weiteren 23 Schwangeren mit Entbindung vor der 30+0. SSW wurde ein

Amnioninfektionssyndrom diagnostiziert, was ebenfalls zu einem Ausschluss vom
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Patientenkollektiv fihrte. Eine vorzeitige Plazentalésung ohne IUGR war in zehn
Féllen eingetreten. Ein HELLP-Syndrom trat in sechs Schwangerschaften isoliert auf,
eine Praeklampsie bei drei Schwangeren. In zehn weiteren Fallen fuhrten sonstige
maternale Entbindungsindikationen (z.B. vaginale Blutungen, Nabelschnurvorfalle,
Fruchtblasenprolaps, pulmonaler Hypertonus oder lleus der Mutter) ohne IUGR zum
Ausschluss vom Patientenkollektiv.

Insgesamt ging in die endgultige Auswertung ein Studienkollektiv von 92 Patientinnen
von initial 509 Schwangeren mit friher, schwerer intrauteriner Wachstumsrestriktion
ein. Eine schematische Darstellung mit genauer Differenzierung der

Ausschlusskriterien vom Patientenkollektiv ist in Abbildung 15 dargestellt.
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Geburten 22+5. SSW bis < 30+ 0. SSW

n =509

86 vorz. Blasensprung

56 vorz. Wehentatigkeit

23 Amnioninfektionssyndrom

10 vorz. Plazentalésung

6 HELLP-Syndrom

3 Praeklampsie

10 sonstige maternale
Indikationen
z.B. vag. Blutungen,

Fruchtblasenprolaps

A 4

114 Mehrlingsgraviditaten

30 syndromale Konstellationen

27 kongenitale Herzvitien

10 path. CTGs ohne IUGR

28 sonstige fetale Indikationen
z.B. Hydrops fetalis,

Hirnanomalien, Tumore

14 IUFT (ohne IUGR)

Wachstumsverzdgerung
n=92

Abb. 15: Schematische Darstellung der Ausschlusskriterien des Studienkollektivs der vor der 30+0.

SSW geborenen Kinder
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3.2 Entbindungsindikationen

Zur weiteren Differenzierung der individuellen Entbindungsgriinde der 92 Patientinnen
mit friher, schwerer intrauteriner Wachstumsverzégerung wurden im Verlauf die
genauen Entbindungsindikationen ermittelt. Diese wurden zunéachst in mutterliche und
kindliche Indikationen gegliedert. In 44 Fallen waren maternale Faktoren der Grund
fur die Entbindung. Diese konnten folgendermal3en differenziert werden: ein HELLP-
Syndrom flhrte bei 14 Schwangerschaften zur friihzeitigen Geburt des Kindes und in
zwei Fallen war eine Praeklampsie der Mutter die Entbindungsindikation. Eine
vorzeitige Wehentatigkeit trat bei zehn Schwangeren auf. Ein vorzeitiger
Blasensprung war bei weiteren finf Patientinnen der Grund fir die Entbindung. Bei
sechs Patientinnen waren vaginale Blutungen Grund fur die frihzeitige Entbindung
des Kindes. In funf Fallen stellte eine vorzeitige Plazentalésung, zweimal ein
Amnioninfektionssyndrom Entbindungsindikation vor der 30+0. SSW.

In 38 Fallen fuhrten pathologische fetale Parameter zur Entbindung. Diese konnten
zunachst in 18 Falle mit pathologischem Doppler-Befund und weitere 20 Falle mit
einem pathologischen CTG aufgeschlisselt werden. Bei genauerer Betrachtung der
18 pathologischen Doppler-Befunde war in elf Fallen ausschliel3lich der pathologische
Doppler-Befund selbst die Entbindungsindikation des Kindes. In vier Fallen war der
Grund eine kombinierte Diagnose aus pathologischem Doppler-Befund als
Hauptindikation und einem pathologischen CTG als Nebenbefund. In drei weiteren
Fallen lag begleitend zum pathologischen Doppler eine Praeklampsie der Mutter vor.
Auch die 20 Falle mit einem pathologischen CTG konnten weiter aufgeschlisselt
werden - in 15 Fallen ein rein pathologisches CTG als Hauptindikation zur
Entbindung, bei weiteren drei Fallen ein pathologisches CTG kombiniert mit einer
Praeklampsie bzw. bei zweien mit einem HELLP—-Syndrom der Mutter.

Zehn Kinder mit bekannter friher, schwerer Wachstumsverzogerung waren im
Verlauf der Schwangerschaft intrauterin verstorben (IUFT). In jedem der 92 Falle,
inklusive der zehn intrauterin verstorbenen Kinder, war wahrend der Schwangerschaft
die Diagnose einer friihen, schweren Wachstumsverzogerung mittels Sonographie
und biometrischen Kindsdaten gestellt worden. Eine genaue Auflistung mit
Differenzierung der maternalen und fetalen Entbindungsindikationen findet sich in
Abbildung 16.
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Abb. 16: Differenzierung der Entbindungsindikationen der vor der 30+0. SSW geborenen Kinder

3.3 Anzahl der Entbindungen und IUGR-Feten in Abhangigkeit zum
Beobachtungszeitraum

Von den insgesamt 15.403 Kindern, die im Zeitraum vom 30.12.1999 bis zum
01.02.2011 in der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Liubeck geboren wurden, sind die
meisten Kinder in den Jahren 2000 und 2001 zur Welt gekommen (s. Tab. 3). In den
folgenden Jahren zeigt sich eine relativ konstante Geburtenanzahl pro Jahr. Die
durchschnittliche Anzahl der Geburten der Jahre 2000 bis 2010 betragt 1390 pro
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Jahr. Im Schnitt wurden acht Kinder mit friiher, schwerer Wachstumsverzégerung pro
Jahr verzeichnet. Der prozentuale Anteil der friilhen, schweren wachstumsverzdgerten
Feten an der Anzahl der gesamten Entbindungen der jeweiligen Jahre ergibt einen
durchschnittlichen prozentualen Anteil von 0,8% (max. 3,0%, minimal (min.) 0,3%).
Eine kontinuierliche Zu- oder Abnahme der Entbindungen im Zeitraum von 2000 bis
2010 ist nicht zu erkennen. Lediglich im Jahr 2011 hat der prozentuale Anteil der
Kinder mit friiher, schwerer Wachstumsverzdgerung an allen Geburten eine deutliche
Zunahme auf 3,0% erfahren. In diesem Zusammenhang ist jedoch zu erwahnen, dass
es sich hierbei um eine Hochrechnung auf das gesamte Jahr 2011, beruhend auf der
Datenlage vom Januar 2011, handelt (s. Abb. 17). In einer nachtraglichen Sichtung
des Geburtenbuches aus dem Jahr 2011 zeigte sich die Anzahl aller Geburten in
diesem Jahr mit 1237 etwas hoher als in der Hochrechnung beschrieben. Der hohe
prozentuale Anteil von 7,7% der letzten beiden Dezembertage im Jahr 1999 ist

aufgrund der geringen Fallzahl zu vernachlassigen.
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Anzahl der Prozentualer Anteil der
3Jahr Entbindungen im Anzahl der Kinder mit Kinder mit friher,
genannten friher, schwerer WV schwerer WV

Zeitraum an allen Geburten
30.-31.12.1999 13 1 7,7 %
2000 1606 13 0,8 %
2001 1453 9 0,6 %
2002 1333 7 0,5%
2003 1376 4 0,3%
2004 1369 7 0,5%
2005 1366 9 0,7 %
2006 1352 11 0,8 %
2007 1385 4 0,3%
2008 1354 13 1,0%
2009 1347 7 0,5%
2010 1363 4 0,3%
1.1.-1.2.2011 98 3 3.0%
2011* 1118 34 3.0%

Jahrliche
Durchschnitts- 1390,1 8,2 0,8 %
Werte (gerundet)**

Tab. 3: Anzahl der Entbindungen und Anzahl der Kinder mit friiher, schwerer Wachstumsverzégerung
(WV) pro Jahr in Korrelation zum prozentualen Anteil der frihen, schweren IUGR-Feten an allen
Geburten

* fir das Jahr 2011 wurde eine Hochrechnung, basierend auf den Daten vom Januar 2011, erstellt

** die jahrlichen Durchschnittswerte beziehen sich auf den Zeitraum vom 1.1.2000 bis zum 1.2.2011
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Abb. 17: Anzahl der Entbindungen und Anzahl der Kinder mit friiher, schwerer Wachstumsverzdgerung
(WV) im zeitlichen Verlauf

* fir das Jahr 2011 wurde eine Hochrechnung erstellt, da die Studie nur den Zeitraum bis zum
1.2.2011 umfasst

Differenziert man die Anzahl der Friihgeburten in eine Gruppe der vor der 37+0. und
eine Gruppe der vor der 30+0. SSW geborenen Kinder, so zeigt sich in beiden Fallen
keine kontinuierliche Zu- oder Abnahme der Fallzahlen im Zeitraum von 2000 bis
2010 (s. Tab. 4). In diesem Zusammenhang ist zu erwahnen, dass die Anzahl der vor
der 30+0. SSW geborenen Kinder nicht in der Anzahl der vor der 37+0. SSW
geborenen Kinder enthalten ist. Insgesamt liegt der prozentuale Anteil an allen
Entbindungen in der Gruppe der vor der 37+0. SSW geborenen Kinder im
Durchschnitt bei 19,7% (Range: min.: 15,3%, max.: 27,5%). Dieser prozentuale Anteil
ist erwartungsgemal hoher, als der Anteil der vor der 30+0. SSW geborenen Kinder.
Hier lag der durchschnittliche prozentuale Anteil an allen Geburten im genannten
Zeitraum lediglich bei 3,7% (Range: min.: 2,2% max.: 5,1%). Auch bei den
Frihgeborenen < 30+0. SSW konnte im Zeitraum von 2000 bis 2010 keine eindeutige
Zunahme der Anzahl der Entbindungen festgestellt werden (s. Abb. 18). Erst im
Rahmen der Hochrechnung im Jahr 2011 zeigt sich sowohl bei den < 37+0. SSW, als
auch bei den < 30+0. SSW geborenen Kinder eine Zunahme der Frihgeburten bei

gleichzeitiger Abnahme der Anzahl aller Entbindungen (s. Tab. 4).



Anzahl der Anzahl der Prozentualer Anzahl der Prozentualer

Zeitraum Entbindungen | Entbindungen | Anteil an allen | Entbindungen | Anteil an allen

pro Jahr <37+0. SSW | Entbindungen | <30+0. SSW | Entbindungen
30. - 31.12.1999 13 0 0,0 % 1 7,7 %
2000 1606 246 15,3 % 55 34 %
2001 1453 241 16,6 % 61 4.2 %
2002 1333 243 18,2 % 48 3,6 %
2003 1376 245 17,8 % 43 31%
2004 1369 248 18,1 % 35 2,6 %
2005 1366 230 16,8 % 48 3,5%
2006 1352 247 18,3 % 30 22 %
2007 1385 267 19,3 % 48 3,5%
2008 1354 208 15,4 % 45 3,3%
2009 1347 246 18,3 % 52 3,9 %
2010 1363 231 16,9 % 42 3,1%
1.1-1.2.2011 98 27 27,5 % 5 5,1 %
2011* 1118 308 27,5 % 57 5,1 %

Jahrliche

Durchschnitts- 1390,0 241,8 19,7 % 46,2 3,7%

werte (gerundet)**

Tab. 4: Anzahl der Entbindungen pro Jahr, sowie Anzahl und prozentualer Anteil der < 37+0. SSW und
der < 30+0. SSW geborenen Kinder (Hinweis: die Anzahl der < 30+0. SSW geborenen Kinder ist nicht

in der Anzahl der < 37+0. SSW geborenen Kinder enthalten;

* fir das Jahr 2011 wurde eine Hochrechnung, basierend auf den Daten vom Januar 2011, erstellt

** die jahrlichen Durchschnittswerte beziehen sich auf den Zeitraum vom 1.1.2000 bis zum 1.2.2011
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Abb. 18: Anzahl der Frihgeburten (FG) < 37+0. SSW und < 30+0. SSW im zeitlichen Verlauf
* fir das Jahr 2011 wurde eine Hochrechnung erstellt, da die Studie nur den Zeitraum bis zum
1.2.2011 umfasst

3.4 Maternale Parameter
3.4.1 Alter, Kérpermalf3e und Nikotinkonsum der Schwangeren
Die Schwangeren unseres Kollektivs mit friiher, schwerer Wachstumsverzégerung
waren im Durchschnitt 31,1 Jahre alt. Die jungste Patientin war 18, die alteste 46
Jahre. Die Durchschnittsgrof3e lag bei 167 cm. Die grof3te Patientin war 181 cm grof3,
die kleinste hatte eine Korperlange von 154 cm. Der mediane BMI lag zu Beginn der
Schwangerschaft bei 25,0 / m? und perinatal bei 28,1 kg / m?. Wéahrend der
Schwangerschaft nahmen die Patientinnen im Durchschnitt 8,2 kg an Gewicht zu. Die
maximale Gewichtszunahme lag bei 27 kg. Lediglich zwei Patientinnen haben
wahrend der Schwangerschaft nicht an Kérpergewicht zugenommen.
22 der 92 Schwangeren mit friiher, schwerer Wachstumsverzdégerung rauchten
wahrend der Schwangerschaft. Dies entspricht insgesamt einem prozentualen Anteil
von 24% der Frauen. Im Durchschnitt lag der tagliche Zigarettenkonsum der
rauchenden Schwangeren bei 10,6 Zigaretten pro Tag (max.: 37 Zigaretten / d, min.:
2 Zigaretten / d). Im Bezug auf die Korpermal3e der Neugeborenen lag das
durchschnittliche Geburtsgewicht der rauchenden Mitter bei 718 Gramm bei den
mannlichen und 681 Gramm bei den weiblichen Neugeborenen. Die
Schwangerschaftsdauer betrug im Mittel 190 Tage (Standardabweichung (SD) +
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11,3). Demgegeniber betrug bei den 70 nikotinabstinenten Schwangeren (76%) das
durchschnittliche Geburtsgewicht 699 Gramm bei den Jungen und 661 Gramm bei
den Madchen. Die Schwangerschaft dauerte durchschnittlich 189 Tage (SD + 14,1)
(s. Tab. 5). Ein signifikanter Unterschied zwischen Raucher- und Nichtraucherinnen
der n = 92 Schwangeren konnte weder bei der Schwangerschaftsdauer (p = 0,7586)
noch beim kindlichen Geburtsgewicht festgestellt werden (Madchen: p = 0,6505,
Jungen: p = 0,8852). Auch der gemessene Nabelschnur pH-Wert nach Geburt zeigte
Unterschied  zwischen  nikotinkonsumierenden  und

keinen  signifikanten

nikotinabstinenten Schwangeren (p = 0,7349).

@ Geburtsgewicht @ Geburtsgewicht
SSW Raucher in Gramm Nichtraucher in Gramm
n % pro SSW m W n % pro SSW m w

<24 +0. 0 0 - - 4 5,7 373 510
<24 + 6. 4 18,1 570 565 11 15,7 468 472
<25+ 6. 2 9,1 - 656 11 15,7 569 561
<26 + 6. 3 13,6 580 470 8 11,5 567 596
<27 + 6. 5 22,8 690 628 11 15,7 662 729
<28 + 6. 5 22,8 905 670 10 14,3 813 732
<29 + 6. 3 13,6 850 990 15 21,4 939 946

Gesamt

Raucher / 22 24% 718 681 70 76% 699 661

Nichtraucher

SS-Dauer 190 189

in Tagen

SD +11,3 +14,1

Tab. 5: Anteil der Raucher / Nichtraucher der n = 92 Frauen mit friher, schwerer

Wachstumsverzégerung in Abhangigkeit zur Schwangerschaftswoche und zum Geburtsgewicht in
Gramm zum Zeitpunkt der Entbindung (SS = Schwangerschaft, SSW = Schwangerschaftswoche, n =

Anzahl, m = méannlich, w = weiblich, SD = Standardabweichung, @ = durchschnittlich)

Bei weiterer Differenzierung der Menge des konsumierten Nikotins in Raucher (< 10
Zigaretten / d) und Starkraucher (> 10 Zigaretten / d) ergibt sich eine gleichwertige
Verteilung. Elf Frauen zahlten zu den einfachen Rauchern, weitere elf Frauen zu den
Starkrauchern.

Im Vergleich der Starkraucherinnen mit den Nichtraucherinnen zeigt sich im Bezug
auf die Schwangerschaftsdauer Unterschied: wahrend die

nur ein geringer

durchschnittliche Schwangerschaftsdauer der Frauen, die kein Nikotin konsumierten
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bei 189 Tagen lag (SD + 14,1), betrug sie bei den Starkraucherinnen im Schnitt 187
Tage (SD + 9,5). Das durchschnittiche Geburtsgewicht der Madchen der
nikotinabstinenten Mutter betrug wie bereits 0. g. 699 Gramm bei den Jungen und
661 Gramm bei den Madchen. Bei den stark rauchenden Mittern lag das mittlere
Geburtsgewicht der Madchen mit 695 Gramm sogar etwas hoéher als bei den
nichtrauchenden Mittern, bei den Jungen war es mit 657 Gramm deutlich geringer.
Ein signifikanter Unterschied konnte jedoch weder bei den Jungen (p = 0,7324), noch
bei den Madchen (p = 0,4663) festgestellt werden. Auch im Bezug auf den
Nabelschnur pH-Wert unmittelbar nach Geburt konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Kindern von Nichtraucherinnen und Starkraucherinnen
festgestellt werden (p = 0,8086).

Differenziert man den Nikotinkonsum weiterhin in die zwei Gruppen mit fetaler und
maternaler Entbindungsindikation, so zeigt sich bei den 38 Patientinnen, bei denen
die als IUGR definierte ~ Wachstumsverzbgerung gleichzeitig auch
Entbindungsindikation war, ein Raucheranteil von 29% (s. Abb. 19). Der
durchschnittliche  Zigarettenkonsum betrug 10,3 Zigaretten pro Tag, die
durchschnittiche  Schwangerschaftsdauer 192 Tage (SD + 11,5). Das
durchschnittliche Geburtsgewicht lag bei 726 Gramm (mannlich) und 666 Gramm
(weiblich). Auch hier konnten im Vergleich zu den Nichtraucherinnen (71%) keine
signifikanten Unterschiede im Bezug auf das Geburtsgewicht (Madchen: p = 0,8151,
Jungen: p = 0,7441) und die Schwangerschaftsdauer (p = 0,2583) festgestellt werden.
Bei den 44 Patientinnen mit maternaler Entbindungsindikation rauchten lediglich 20%
(s. Abb. 20). Im Schnitt wurden hier 12,0 Zigaretten pro Tag geraucht. Im Mittel betrug
das Gewicht zum Zeitpunkt der Entbindung 707 Gramm (mannlich) und 730 Gramm
(weiblich), die Schwangerschaftsdauer betrug 186 Tage (SD + 14,1). Im Vergleich zu
den Nichtraucherinnen wurde weder ein signifikanter Unterschied beim
Geburtsgewicht (Madchen: p = 0,8505, Jungen: p = 0,8286), noch bei der
Schwangerschaftsdauer gesehen (p = 0,8726). Weiterhin zeigte sich keine signifikant
unterschiedliche Haufigkeit des Nikotinabusus zwischen Geburten mit fetaler bzw.

maternaler Entbindungsindikation (p = 0.4436).
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Prozentualer Anteil der Raucher- / Nichtraucherinnen
bei fetaler Entbindungsindikation

m Raucher
@ Nichtraucher

Abb. 19: Prozentualer Anteil der Raucher- / Nichtraucherinnen der n = 38 Patientinnen mit fetaler

Entbindungsindikation

Prozentualer Anteil der Raucher- / Nichtraucherinnen
bei maternaler Entbindungsindikation
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B Raucher
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80%

Abb. 20: Prozentualer Anteil der Raucher- / Nichtraucherinnen der n = 44 Patientinnen mit maternaler
Entbindungsindikation

3.4.2 Graviditat und Paritat der Schwangeren

Im Rahmen der Auswertung wurden ebenfalls die vorhandenen Daten zu vorherigen
Schwangerschaften und Geburten der Patientinnen analysiert. Bei 44 Frauen (40,5%)
handelte es sich bei der Schwangerschaft mit friher, schwerer
Wachstumsverzdogerung um die erste Graviditat. Die Gbrigen 48 Patientinnen (59,5%)
waren zuvor mindestens einmal schwanger gewesen, die maximale Anzahl der

Graviditaten betrug sieben. Im Durchschnitt handelte es sich bei den 92 Patientinnen
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um die zweite (2,1) Schwangerschaft. Bei den Patientinnen, die bereits zuvor
schwanger gewesen waren, betrug die durchschnittiche Graviditat 3,1, die
durchschnittliche Paritat lag mit der hier beschriebenen Schwangerschaft jedoch nur
bei 2,0. In diesem Zusammenhang ist jedoch anzumerken, dass sich hierunter zwei
Patientinnen befanden, die bereits zum sechsten Mal schwanger waren, die nun aber
erst ihre erste bzw. zweite Graviditdt austrugen. Hierdurch, sowie durch weitere
anamnestisch nicht ausgetragene Schwangerschaften, erklaren sich Abweichungen
zwischen Graviditat und Paritat. In vier dokumentierten Fallen lag bereits bei einer der
vorherigen Schwangerschaften eine intrauterine Wachstumsrestriktion vor. Bei
weiteren neun Patientinnen war es im Vorfeld zu einer Frithgeburt vor Vollendung der
37. Schwangerschaftswoche gekommen. Ein anamnestischer Frihabort (< 12. SSW)
wurde in 26 Fallen dokumentiert, ein stattgehabter Spatabort in weiteren funf Fallen.
Lediglich bei zwei vorherigen Schwangerschaften wurde ein intrauteriner Fruchttod
diagnostiziert. Ein Schwangerschaftsabbruch (Abruptio) war im Vorfeld in 17 Fallen
durchgefuhrt worden. Hierbei ist jedoch festzuhalten, dass bei zwei der Patientinnen
jeweils bereits drei Abruptiones durchgefihrt worden waren. Eine extrauterine

Graviditat wurde in keiner vorherigen Schwangerschaft verzeichnet.

3.4.3 Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der Entbindung

Die durchschnittliche Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der Entbindung der 92
Schwangeren lag bei 26+3 Wochen. Der friheste Entbindungszeitpunkt war bereits in
der 22+5. Schwangerschaftswoche, der spateste in der 29+6. SSW. Die folgende
Abbildung 21 zeigt die Anzahl der Entbindungen in der jeweiligen

Schwangerschaftswoche.
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® Anzahl Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der Entbindung

20

18

16

14

12

10

8

6

;

£

0 : : : : : :

< 24+0.SSW 24+0-24+6.SSW  25+0-25+6.SSW  26+0-26+6.SSW  27+0-27+6.SSW  28+0-28+6.SSW  29+0-29+6.SSW

Abb. 21: Anzahl der Entbindungen in Abhéngigkeit zur Schwangerschaftswoche (SSW)

3.4.4 Geburtsmodus

Insgesamt wurden 79 der 92 Schwangeren (85,9%) per Sectio entbunden. Die
Sectiones konnen weiter untergliedert werden in 53 primare, 17 sekundare sowie
zwei eilige und sieben Notsectiones. 13 Frauen wurden spontan entbunden. Dies
entspricht einem prozentualen Anteil von 14,1%. Zum Outcome der spontan
geborenen Kinder ist in diesem Zusammenhang zu erwahnen, dass bei zehn Kindern
bereits im Voraus ein IUFT diagnostiziert wurde. Zwei weitere Kinder verstarben
innerhalb der ersten sechs Lebenstage. Lediglich ein vaginal entbundenes Madchen
hat die Spontangeburt Uberlebt. Eine Sectio parva wurde nicht durchgefuhrt.

Bei den 38 Schwangeren mit friher, schwerer Wachstumsverzégerung und fetaler
Pathologie als Entbindungsgrund wurden alle Kinder (100%) per Sectio entbunden. In
36 Fallen lag eine primare Sectio vor, lediglich eine sekundare Sectio und eine

Notsectio waren zu verzeichnen.

3.5 Kindliche Parameter

3.5.1 Geschlechtsverteilung

Von den insgesamt 509 Neugeborenen, die im genannten Zeitraum vor der 30+0.
SSW geboren wurden, waren 50,1% maéannlich und 49,9% weiblichen Geschlechts.
Bei der Auswertung der Geschlechtsverteilung der Neugeborenen mit fruher,

schwerer Wachstumsverzogerung (n = 92) war auffallig, dass 57 der 92 Kinder (62%)
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weiblichen Geschlechts waren und lediglich 35 (38%) mannlich. Bei den 38
Neugeborenen, bei denen die fetale Pathologie auch die Entbindungsindikation
stellte, zeigte sich ein &hnliches Ergebnis: in 60,5% der Falle waren die
Neugeborenen Madchen, in den Ubrigen 39,5% Jungen. Auch in den sehr frihen
Schwangerschaftswochen < 24+6. SSW waren 13 von 19 Kindern (68,4%) weiblichen
Geschlechts.

Im geschlechtsspezifischen Vergleich der APGAR-Werte ergaben sich in der Gruppe
der fetalen Entbindungsindikation bei den mannlichen Neugeborenen durchschnittlich
niedrigere 1-, 5- und 10-Minuten-APGAR-Werte als bei den Madchen. Ein
signifikanter Unterschied war jedoch nicht zu erkennen (s. Tab. 6). Bei den Kindern
mit maternalem Entbindungsgrund waren bei den Madchen schlechtere APGAR-
Werte zu erkennen, allerdings auch hier ohne signifikante Unterschiede.

Bei den zehn intrauterin verstorbenen Kindern zeigte sich hingegen eine
ausgeglichene Geschlechterverteilung: es waren je funf Jungen und Madchen
pranatal verstorben. Auch bei den postnatal verstorbenen Kindern war kein
Unterschied zwischen maénnlichem und weiblichem Geschlecht festzustellen. Es
waren je acht Jungen und Madchen betroffen. Nur im Hinblick auf den Zeitpunkt des
Versterbens zeigte sich ein Geschlechtsunterschied: wahrend vier Madchen in der
ersten Lebenswoche und die restlichen vier Madchen im Verlauf des ersten
Lebensjahres verstarben, verstarben bei den Jungen bereits sieben der acht Jungen

in der ersten Lebenswoche.

3.5.2 Korpermal3e und Perzentilen der Kinder

Das durchschnittliche Geburtsgewicht der 92 Kinder mit friher, schwerer
Wachstumsverzégerung betrug 680 g. Die mannlichen Kinder wiesen ein
Durchschnittsgewicht von 702 g auf, die weiblichen von 666 g. In 49 Fallen (45,1%)
lag das Geburtsgewicht < 3. Perzentile. Das maximale Geburtsgewicht lag bei 1.150
g (mannlich) und 1.115 g (weiblich). Das niedrigste Gewicht betrug 255 g (weiblich)
und 275 g (méannlich). Die beiden letztgenannten Kinder waren allerdings bereits
intrauterin verstorben. Das minimale Gewicht bei einem lebend geborenen Kind lag
bei 390 g. Insgesamt lag das Geburtsgewicht der Kinder in 21,8% der Falle < 500
Gramm, in 71,7% zwischen 500 und 1.000 Gramm, und lediglich in 6,5% > 1.000
Gramm (s. Abb. 22).
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Haufigkeit des jeweiligen Geburtsgewichts am Gesamtkollektiv
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Abb. 22: Haufigkeit des jeweiligen Geburtsgewichts in Gramm (g) am Gesamtkollektiv

Die 92 Kinder wiesen im Schnitt eine Korperlange von 31,9 cm sowie einen
Kopfumfang von 24,6 cm auf. In sechs Féllen lagen in der Geburtsdokumentation

keine Daten zur Kérperlange bzw. zum Kopfumfang vor.

3.5.3 APGAR-Werte und Nabelschnur-pH

Der durchschnittliche pH-Wert der Nabelschnurarterie des Patientenkollektivs betrug
7,30 (physiologischer Bereich: 7,25 — 7,45). In den 38 Féllen, bei denen die fruhe,
schwere IUGR auch gleichzeitig die Entbindungsindikation war, lag der Nabelschnur—
pH Wert bei 7,27. In 20 Féllen lagen aufgrund von mangelnder Dokumentation,
totgeborenen Kindern und Abnahmeproblemen bzw. Fehlmessungen keine Daten
zum Nabelschnur—pH vor.

Von den 79 lebend geborenen Kindern betrug der 1-Minuten APGAR-Wert im
Durchschnitt 5,9, der 5-Minuten APGAR-Wert 7,9 und der 10-Minuten APGAR-Wert
8,7 von jeweils zehn moglichen Punkten (s. Tab. 6). Die drei sub partu verstorbenen
Kinder mit einem initialen APGAR-Wert von 0 wurden im Rahmen der Auswertung der
APGAR-Werte nicht bertcksichtig. Bei differenzierter Betrachtung der Kinder mit
maternaler und fetaler Entbindungsindikation, zeigten sich keine wesentlichen
Unterschiede der durchschnittichen APGAR-Werte. Es war zu erkennen, dass die
APGAR-Werte der Neugeborenen, die spontan entbunden wurden &hnlich der Werte
der per Sectio entbundenen Kinder waren. Allerdings ist die Fallzahl der spontan

entbundenen Kinder auch verschwindend gering, so dass eine Berechnung der
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Durchschnittswerte nicht méglich war (n = 1 bei maternaler und n = 0 bei fetaler
Entbindungsindikation). Weiterhin sind die durchschnittlichen 1-, 5- und 10-Minuten
APGAR-Werte der vor der 28. Schwangerschaftswoche entbundenen Kinder sowohl
bei maternaler Entbindungsindikation, als auch bei fetaler Entbindungsindikation
schlechter als die APGAR-Werte der nach der 28. SSW entbundenen Kinder. Beim
Vergleich der Friihgeborenen < 28. SSW und > 28. SSW zeigt sich bei den Kindern
mit maternaler Entbindungsindikation sowohl beim 1-Minuten APGAR-Wert ein
signifikanter Unterschied (p = 0,0087) als auch beim 5-Minuten APGAR-Wert (p =
0,0032). Dieses Resultat lasst sich bei den Kindern mit fetaler Entbindungsindikation
lediglich beim 10-Minuten APGAR-Wert als Trend erkennen (p = 0,0502).
Erstaunlicherweise sind die APGAR-Werte der Kinder von rauchenden Mdittern bei
maternalem Entbindungsgrund im Durchschnitt etwas besser als die von
Nichtraucherinnen. Ein signifikanter Unterschied war hier jedoch nicht zu erkennen.
Eine &hnliche Tendenz zeigt sich bei den Neugeborenen mit fetaler
Entbindungsindikation jedoch nur bei den 1-Minuten APGAR-Werten. Allerdings war
auch hier kein Unterschied von signifikanter Bedeutung festzustellen. Eine Auflistung
der APGAR-Werte der Kinder mit bzw. ohne suffiziente RDS-Prophylaxe findet sich in
Abschnitt 3.5.5.
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Q| n n Q< X n n Q< | X n n
Sectio 6,0 09 | +2,15 7,9 | 0-10 | +1,78 8,7 | 0-10 | +1,65
k. A* k. A* k. A*
Spontangeburt 4 4 +0 8 8 +0 9 9 +0
< 28. SSW 55| 1-9 | +2,10 6,9 | 4-10 | +1,35 7,8 | 7-10 | +0,95
0,0087 0,0032 0,0876
> 28. SSW 73| 69 | +0,83 8,8 | 8-10 | +0,58 9,3 | 9-10 | +0,61
Raucher 6,3 | 3-8 | +2,00 8,2 | 79 | +0,83 9,0 | 7-10 | +1,00
_ 0,5798 0,9115 0,6663
Nichtraucher 6,1 | 19 | +1,96 8,0 | 4-10 | +1,36 89 | 7-10 | +0,87
Jungen 6,1 | 1-8 | +2,19 79| 49 | +1,39 8,8 | 7-10 | +0,86
0,8812 0,8482 0,5353
Madchen 6,2 | 2-9 | +1,85 8,2 | 4-10 | +1,19 9,0 | 7-10 | +0,92
Sectio 58| 19 | +1,90 7,7 | 4-10 | +1,29 85 | 7-10 | +0,83
k. A* k. A* k. A*
Spontangeburt - - - - - - - - -
< 28. SSW 53| 1-8 | +1,81 75| 49 | +1,22 8,3 | 7-10 | +0,88
0,0941 0,1393 0,0502
> 28. SSW 6,3 | 2-9 | +1,92 8,1 | 4-10 | +1,34 8,8 | 8-10 | +0,62
Raucher 59| 2-9 | +2,12 7,7 | 4-10 | +1,68 8,5 | 7-10 | +0,93
_ 1,00 0,8202 0,8965
Nichtraucher 57| 1-8 | +1,84 7,7 4-9 | 41,13 85 | 7-10 | +0,80
Jungen 6,1 | 39 | +1,73 8,1 | 6-10 | +1,06 8,7 | 7-10 | +0,82
0,4816 0,251 0,5251
Madchen 55| 1-8 | +2,00 75| 49 | +1,38 8,4 | 7-10 | +0,84

Tab. 6: Durchschnittiche APGAR-Werte mit Angabe von Range, Standardabweichung (SD) und

Signifikanz (p-Wert) im Vergleich bei Kindern der n = 41 Patientinnen mit maternaler
Entbindungsindikation und n = 38 Patientinnen mit fetaler Entbindungsindikation

Hinweis: bei den Entbindungen mit fetaler Indikation waren keine Spontangeburten zu verzeichnen.

(9@ = durchschnittliche APGAR-Werte, k. A.= keine Angabe, SSW = Schwangerschaftswoche,

* = Signifikanzberechnung nicht mdglich, da zu kleine Fallzahl der Spontangeburten)
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3.5.4 Outcome der Kinder pro Schwangerschaftswoche

Betrachtet man das Patientenkollektiv der 92 Patientinnen mit friher, schwerer
Wachstumsverzdogerung, so zeigt sich ein Gesamtiberleben — definiert als ein
Uberleben des Kindes bis einschlieRlich der Vollendung des ersten Lebensjahres —
von 71,7% (66 Kinder) (s. Tab. 7). In dieser prozentualen Angabe sind auch die
intrauterin verstorbenen Kinder einbezogen. Zehn Kinder (10,9%) waren bereits
wahrend der Schwangerschaft im Mutterleib verstorben. Die Geschlechterverteilung
war in diesem Fall exakt gleich aufgeteilt (finf Jungen und fiinf Madchen). Postpartum
verstarben insgesamt 16 Kinder (17,4%) bis zur Vollendung des ersten Lebensjahres.
Es waren jeweils acht Kinder mannlichen und acht Kinder weiblichen Geschlechts
betroffen. Hiervon verstarben elf Kinder bereits kurz nach der Geburt im Zeitraum
vom 0. — 6. Lebenstag, ein Kind im Zeitraum vom 7. - 28. Lebenstag, sowie vier

weitere Kinder im Zeitraum vom 29. - 365. Lebenstag. Es ist anzumerken, dass bei

acht der 16 nach der Geburt verstorbenen Kinder die frihe, schwere
Wachstumsverzdgerung auch Entbindungsindikation war.
Uberlebende Verstorbene Tod Tod Tod
Kinder (%) Kinder (%) Tag0-6 | Tag7-27 | Tag 28 - 365
Maternale 36 8
Erltblndungsmdlkatlon (81,8%) (18,2%) 7 - 1
n=44
Fetale 30 8
Erltblndungsmdlkatlon (78.9%) (21,1%) 4 1 3
n =38
Gesamtkollektiv 66 26
inkl. IUFT-Feten (71.7%) (28,3%) 11 1 4
n=92 7 davon 10 IUFT

Tab. 7: Langzeit-Outcome mit Uberleben und Versterben der Kinder der Schwangeren mit maternaler
und fetaler Entbindungsindikation sowie des Gesamtkollektivs (IUFT = intrauteriner Fruchttod, inkl. =

inklusive)

In Abbildung 23 ist der prozentuale Anteil der verstorbenen bzw. tberlebenden Kinder
pro Schwangerschaftswoche dargestellt. Die intrauterin verstorbenen Kinder sind in

dieser Abbildung nicht bertcksichtigt.
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Abb. 23: Anteil der postpartal verstorbenen Kinder in Abhangigkeit von der jeweiligen
Schwangerschaftswoche (SSW)

3.5.5 RDS-Prophylaxe

Eine suffiziente Lungenreifeinduktion zur Prophylaxe eines neonatalen Atemnot-
Sydroms (RDS = respiratory distress syndrome) setzt die zweimalige intramuskulare
Dexamethason-Gabe der Schwangeren im Abstand von 24 h, und dabei den Beginn
mindestens 48 h vor dem Entbindungszeitpunkt, voraus. Dieses Zeitintervall wird
bendtigt, um den vollstandigen Wirkungseintritt des Kortisons zu gewabhrleisten. Eine
suffiziente prapartale Induktion der fetalen Lungenreife konnte unter Beachtung der
zeitlichen Mindestdauer lediglich in 58 der 82 Schwangerschaften (70,7%) in den
Akten bzw. im PIA-Programm nachgewiesen werden. In 23 Féllen (28,1%) wurde
keine ausreichende RDS-Prophylaxe durchgefiihrt. In sieben der 23 Félle ohne
durchgefiihrte RDS-Prophylaxe wurde das Kind per Notsectio bzw. eiliger Sectio
entbunden, so dass ggf. kein ausreichendes Zeitintervall far die
Lungenreifebehandlung blieb. In einem Fall (1,2%) konnte keine Aussage Uber eine
vil. durchgefiihrte RDS-Prophylaxe gemacht werden. Die zehn Patientinnen, bei
denen sich ein intrauteriner Fruchttod einstellte, wurden im Bezug auf die
Durchfiihrung der RDS-Prophylaxe nicht ndher beriicksichtigt.

Differenziert man das Patientenkollektiv weiter in die 44 Patientinnen mit maternaler
und 38 Patientinnen mit fetaler Entbindungsindikation so zeigt sich im Bezug auf die
RDS-Prophylaxe folgendes Ergebnis: bei 31 (70,5%) der 44 Patientinnen mit
maternaler Entbindungsindikation wurde eine suffiziente RDS-Prophylaxe
durchgefihrt, bei den lbrigen 13 Schwangeren (29,5%) war dies nicht der Fall (s.
Abb. 24). Diese 13 Patientinnen kénnen weiterhin differenziert werden in acht Féalle
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(18,2%), bei denen zumindest eine einmalige, aber dennoch insuffiziente RDS-
Prophylaxe durchgefuhrt wurde und funf Patientinnen (11,3%), bei denen prapartal
Uberhaupt keine Lungenreifeinduktion erfolgen konnte. Im Durchschnitt vergingen in
der Gruppe der suffizient gereiften Kinder 7,1 Tage zwischen der ersten
Dexamethason-Gabe und dem Zeitpunkt der Entbindung (max.: 29 Tage, min.: 2

Tage).

RDS-Prophylaxe (n=44)

m suffiziente zweimalige RDS-Prophylaxe

70,5% m insuffiziente einmalige RDS-Prophylaxe

0O Uberhaupt keine RDS-Prophylaxe

Abb. 24: Prozentualer Anteil der durchgefiihrten RDS-Prophylaxe der n = 44 Patientinnen mit friher,

schwerer WV und maternaler Entbindungsindikation (RDS = respiratory distress syndrome)

Bei den 38 Patientinnen mit fetaler Entbindungsindikation zeigt sich ein &hnliches
Ergebnis (s. Abb. 25). Insgesamt wurde hier in 71,1% der Falle (27 Frauen) eine
suffiziente, zweimalige RDS-Prophylaxe mindestens 48 h vor Geburt begonnen.
Sieben Frauen (18,4%) erhielten lediglich eine einmalige intramuskulare
Dexamethason-Gabe und drei weitere Schwangere (7,9%) blieben komplett ohne
Lungenreifeinduktion. In einem Fall (2,6%) konnten keine Angaben zur RDS-
Prophylaxe gefunden werden. Die durchschnittiche Dauer zwischen der ersten
Lungenreifeinduktion und der Entbindung betrug 7,8 Tage (max.: 28 Tage, min.: 2
Tage).
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RDS-Prophylaxe (n=38)

O k. Angabe

m suffiziente zweimalige RDS-Prophylaxe

71,1% 7,9%

m insuffiziente einmalige RDS-Prophylaxe

O Uberhaupt keine RDS-Prophylaxe

Abb. 25: Prozentualer Anteil der durchgefiihrten RDS-Prophylaxe der n = 38 Patientinnen mit

friher, schwerer WV und fetaler Entbindungsindikation (RDS = respiratory distress syndrome)

Das direkte Outcome der Friihgeborenen mit bzw. ohne Lungenreifeinduktion, lasst
sich unter anderem anhand der verschiedenen APGAR-Werte unmittelbar nach der
Geburt verifizieren. Hier zeigt sich, dass bei den 38 Kindern mit fetaler
Entbindungsindikation die durchschnittichen APGAR-Werte bei den Neugeborenen
ohne suffiziente prapartale RDS-Prophylaxe schlechter waren als bei denen, die eine
Lungenreifinduktion erhielten (s. Tab. 8). Ein signifikanter Unterschied konnte fir die
5- und 10-Minuten APGAR-Werte festgestellt werden (p = 0,0287 und p = 0,0033).
Bei den 41 wachstumsverzdgerten Feten mit maternaler Entbindungsindikation
zeigten sich uneinheitliche APGAR-Werte ohne Signifikanz-Unterschiede bei
vorhandener oder fehlender RDS-Prophylaxe. Die drei unter Geburt verstorbenen
Kinder mit einem initialen APGAR-Wert von 0 wurden im Rahmen der Auswertung der
APGAR-Werte nicht bertcksichtigt.
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Suffiziente
6,2 | 2-9 | +1,93 8,1 | 4-10 | +1,18 8,8 | 7-10 | +0,92
RDS Prophylaxe
Fehlende- oder 0,494 0,512 0,7595
insuffiziente 58| 1-8 | +2,10 81| 49 +1,52 9,0 | 7-10 | +0,81

RDS-Prophylaxe

Suffiziente

RDS Prophylaxe 6.3 1491 21,29 81| 6-10 | +0,78 8,7 | 7-10 | 0,66
Fehlende- oder 0,078 0,0287 0,0033
insuffiziente 4,7 | 1-9 | +2,67 6,8 | 4-10 | +1,93 8,0 | 7-10 | +1,05

RDS-Prophylaxe

Tab. 8: Durchschnittiche APGAR-Werte mit Angabe von Range, Standardabweichung (SD) und
Signifikanz (p-Wert) bei Kindern mit suffizienter bzw. fehlender- oder insuffizienter RDS-Prophylaxe der
n = 41 Patientinnen mit maternaler Entbindungsindikation und n = 38 Patientinnen mit fetaler

Entbindungsindikation
(Anmerkung: eine der n = 38 Patientinnen mit fetaler Entbindungsindikation konnte aufgrund fehlender

Patientenunterlagen nicht bei der Auswertung der RDS-Prophylaxe berlicksichtigt werden)

Vergleicht man das Langzeitiberleben der 44 Kinder mit maternaler
Entbindungsindikation mit suffizienter bzw. insuffizienter Lungenreife, so wird deutlich,
dass die Kinder mit abgeschlossener RDS-Prophylaxe ein deutlich besseres
Langzeitiberleben aufwiesen (p = 0.0375). Lediglich drei der 31 Kinder mit
suffizienter Lungenreife verstarben innerhalb des ersten Lebensjahres (9,7%). Zwel
der drei verstorbenen Kinder verstarben bereits innerhalb der ersten Lebenswoche (s.
Tab. 9). Im Vergleich dazu verstarben funf der 13 Kinder, die keine ausreichende
RDS-Prophylaxe erhielten, was einem prozentualen Anteil von 38,5% entspricht. Alle
funf Kinder verstarben bereits innerhalb der ersten sechsten Lebenstage. In diesem
Zusammenhang ist jedoch zu erwahnen, dass eines der 13 Kinder per Notsectio und

zwei Kinder spontan entbunden wurden.
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Uberlebende Verstorbene Tod Tod Tod
Kinder (%) Kinder (%) Tag0-6 | Tag7-27 | Tag 28 - 365
Suffiziente 28 3 > i 1
RDS-Prophylaxe (90,3%) (9,7%)
Fehlende- 8 5
oder insuffiziente o o 5 - -
RDS-Prophylaxe (61,5%) (38,5%)

Tab. 9: Langzeit-Outcome der Kinder mit suffizienter bzw. fehlender- oder insuffizienter RDS-
Prophylaxe der n = 44 Patientinnen mit friiher, schwerer Wachstumsverzogerung bei maternaler

Entbindungsindikation (RDS = respiratory distress syndrome)

Bei den 38 Kindern mit fetaler Entbindungsindikation zeigte sich ebenfalls ein
signifikant besseres Langzeitiberleben der Kinder, die prapartal eine suffiziente
Lungenreifeinduktion erhielten (p = 0.0211). Lediglich drei (11,1%) der 27 Kinder mit
suffizienter RDS-Prophylaxe verstarben innerhalb des ersten Lebensjahres, wahrend
50,0% der Kinder ohne Lungenreife (funf von zehn Kindern) postpartal verstarben.

Hiervon Uberlebten bereits drei Kinder die erste Lebenswoche nicht (s. Tab. 10).

Uberlebende Verstorbene Tod Tod Tod
Kinder (%) Kinder (%) Tag0-6 | Tag7-27 | Tag 28 - 365
Suffiziente 24 3 1 i 5
RDS-Prophylaxe (88,9%) (11,1%)
Fehlende- 5 5
oder insuffiziente o o 3 1 1
RDS-Prophylaxe (50.0%) (50,0%)

Tab. 10: Langzeit-Outcome der Kinder mit suffizienter bzw. fehlender- oder insuffizienter RDS-
Prophylaxe der n = 38 Patientinnen mit friher, schwerer Wachstumsverzégerung bei fetaler
Entbindungsindikation (RDS = respiratory distress syndrome) Anmerkung: eine Patientin konnte
aufgrund fehlender Patientenunterlagen nicht bei der Auswertung der RDS-Prophylaxe beriicksichtigt
werden

3.5.6 Intrauteriner Fruchttod

Von den urspringlich 509 Schwangeren, die vor der 30+0. SSW entbunden wurden,
war bei insgesamt 24 Kindern bereits wahrend der Schwangerschatft ein intrauteriner
Fruchttod festgestellt worden. Bei 14 der 24 Kinder lag allerdings nach Sichtung der
pranatalen  biometrischen Daten und der Perzentilenbestimmung des
Geburtsgewichts in Abhéngigkeit zur jeweiligen Schwangerschaftswoche keine frihe,

schwere intrauterine Wachstumsverzdgerung vor. Dies traf lediglich bei zehn Kindern

-61-



zu. In allen zehn Fallen waren wenige Tage vor Todesfeststellung noch
Lebenszeichen der Kinder in den Akten dokumentiert. Somit konnte eine
falschlicherweise angenommene intrauterine  Wachstumsverzégerung durch
Voranschreiten der Schwangerschaftswoche bei gleichzeitigem Wachstumsstillstand
des verstorbenen Kindes ausgeschlossen werden. Bei Feststellung des IUFT
befanden sich die zehn Kinder im Durchschnitt in der 26+2. SSW (min.: 22+5. SSW,
max.: 29+5. SSW). Bei sieben der zehn Kinder lag das Geburtsgewicht < 3.
Perzentile. Das minimale Geburtsgewicht lag bei 255 Gramm, das maximale bei 950
Gramm. In funf von zehn Fallen lag bereits vor Feststellung des IUFT ein auffalliger
Doppler-Befund der A. umbilicalis vor. Die langste Zeitdifferenz zwischen auffalligem
Doppler-Befund und dem Entbindungszeitpunkt lag bei 45 Tagen, die kirzeste bei
drei Tagen. Im Durchschnitt vergingen 24 Tage zwischen der ersten pathologischen
Doppler-Untersuchung und der Geburt. In drei Fallen waren die Doppler-Befunde
unauffallig, in zwei weiteren Féllen lagen keine pranatalen Doppler-Befunde vor. Zwei
der zehn Patientinnen waren Raucherinnen. Auffallig war weiterhin die
Altersverteilung der Schwangeren: funf Frauen waren alter als 30 Jahre, davon vier
sogar alter als 35 Jahre. Ein weiterer Altersgipfel lag im frihen Erwachsenenalter: es
waren vier Frauen zwischen dem 21.- 23. Lebensjahr betroffen, eine weitere im 27.

Lebensjahr.

3.6 Doppler-Sonographie

3.6.1 Gesamtpatientenkollektiv

Von den 92 Schwangeren mit friher, schwerer intrauteriner Wachstumsverzdgerung
wurden in 75 Féllen (81,5%) pranatale Doppler-Sonographiebefunde erhoben. In
18,5% der Falle wurde entweder keine Doppler-Sonographie durchgeftihrt oder es
lagen keine dokumentierten Untersuchungsbefunde vor. Dies war z.B. der Fall, wenn
Schwangere notfallméaRig aus anderen Kliniken Uberwiesen wurden und in diesen
Fallen entweder keine Doppler-Untersuchung mehr durchgefihrt wurde bzw.
aufgrund der Notfallsituation keine ausreichende Dokumentation mehr stattgefunden
hat.

In 52 Fallen (56,5 %) wurden préanatal zwei oder mehrere Doppler-Sonographien
durchgefuhrt. Die durchschnittliche Zeitdifferenz zwischen der ersten und der letzten
Doppler-Untersuchung lag bei 12,0 Tagen. Die durchschnittliche Zeitspanne zwischen
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der ersten Doppler-Untersuchung und dem Zeitpunkt der Entbindung betrug ebenfalls
12,0 Tage (min.: 0 Tage, max.: 45 Tage). Hier wurden auch die Patientinnen, bei
denen lediglich eine pranatale Doppler-Sonographie durchgeftuihrt wurde, mit

bertcksichtigt.

3.6.2 Patientenkollektiv mit friher, schwerer intrauteriner Wachstums-
verzogerung als Entbindungsindikation

Bei den 38 Patientinnen mit friher, schwerer kindlicher Wachstumsverzégerung als
Entbindungsindikation lagen in 37 Fallen (97,4%) pranatale Doppler-
Sonographiebefunde vor. Lediglich in einem Fall gab es keine Angaben bzgl. einer
pranatalen Doppler-Untersuchung. In diesem Patientenkollektiv betrug die
durchschnittliche Zeitdifferenz zwischen der ersten und der letzten Doppler-
Sonographie lediglich 5,4 Tage. Die mittlere Zeitspanne zwischen erstem Doppler-
Befund und dem Tag der Entbindung lag bei 6,0 Tagen (min.: 0 Tage, max.: 24
Tage).

Bei der Auswertung der zuerst durchgefiihrten Doppler-Sonographien zeigte sich in
24 Fallen ein pathologischer Befund der A. umbilicalis. Ein auffalliger Befund der A.
cerebri media mit brain-sparing-Effekt lag in zehn Fallen vor. Der Ductus venosus war
lediglich bei einer Patientin pathologisch. In zwei weiteren Fallen war der fetale
Doppler zu Beginn noch normal und lediglich die Aa. uterinae zeigten Auffalligkeiten.
In diesem Zusammenhang ist zu erwdhnen, dass héaufig kombinierte Befunde aus
zwei oder mehreren auffalligen Flusskurven in verschiedenen Gefal3en existierten.
Bei den hier genannten GefaRRauffalligkeiten handelt es sich allerdings um die jeweils
fortgeschrittenste Gefal3pathologie (s. Abb. 4). Eine graphische Darstellung der
Anzahl der zu Beginn durchgefihrten Doppler-Befunde in Abhéangigkeit zur
GefalRpathologie der 38 Patientinnen mit friher schwerer intrauteriner

Wachstumsverzdgerung als Entbindungsindikation findet sich in Abbildung 26.
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Abb. 26: Nachweis eines pathologischen Doppler-Befundes im Rahmen der zuerst durchgefiihrten
Doppler-Sonographie in Abhangigkeit von der GefaRbeeintrachtigung (Anmerkung: es wird dabei
jeweils nur das hdchstrangige GefalR angefihrt: Ductus venosus > A. cerebri media > A. umbilicalis;

Veranderungen der Aa. uterinae werden zur Komplettierung ebenfalls angegeben)

Betrachtet man im Vergleich hierzu die zuletzt durchgefihrten Doppler-Sonographien
vor der Entbindung, zeigen sich folgende Ergebnisse. Die A. umbilicalis wies in 22
Féllen einen pathologischen Doppler-Befund auf, in vier weiteren Féallen entsprach die
A. cerebri media dem auffalligsten Gefal3. Der Ductus venosus zeigte bei zwei
Doppler-Sonographien einen auffalligen Befund, isolierte Pathologien der Aa. uterinae
waren nicht vorhanden. Auch bei der zuletzt durchgefihrten Doppler-Sonographie
existierten teilweise kombinierte Befunde mehrerer Gefal3e, allerdings wurde auch
hier nur die jeweils hdchstrangige Gefal3pathologie bewertet. Es ist zu
beriicksichtigen, dass aufgrund von fehlenden weiteren Untersuchungen die erste
Doppler-Sonographie in neun Fallen auch gleichzeitig der letzten Doppler-
Sonographie vor Geburt entsprach und daher nur in der zuerst durchgefihrten
Untersuchung bertcksichtigt wurden. Aus diesem Grund ergeben sich in der Abb. 27

andere Patientenzahlen als in Abb. 26.
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Abb. 27: Nachweis eines pathologischen Doppler-Befundes im Rahmen der zuletzt durchgefiihrten
Doppler-Sonographie vor Geburt in Abhéangigkeit von der GefalRbeeintrachtigung. (Anmerkung: es wird
dabei jeweils nur das hochstrangige Gefald angefiihrt: Ductus venosus > A. cerebri media > A.

umbilicalis; Verdnderungen der Aa. uterinae traten nicht auf)

3.6.3 Patientenkollektiv mit pathologischem Doppler-Befund als Entbindungs-
indikation

Bei 18 der 38 Patientinnen mit friher, schwerer kindlicher Wachstumsverzégerung
stellte der pathologische Doppler-Sonographiebefund auch gleichzeitig die
Entbindungsindikation des Kindes dar. In diesem Patientenkollektiv wurde lediglich
bei drei Patientinnen nur eine Doppler-Sonographie durchgefuhrt, da hier am Tag der
ersten Doppler-Untersuchung auch gleichzeitig die Entbindung stattfand. In den
Ubrigen 15 Fallen erfolgten zwei oder mehr Doppler-Untersuchungen. Die
durchschnittliche Zeitspanne zwischen der ersten und der letzten Doppler-
Untersuchung betrug in diesem Patientenkollektiv 6,8 Tage, die mittlere Dauer
zwischen der ersten Doppler-Untersuchung und dem Entbindungszeitpunkt lag bei
7,2 Tagen (min.: 0 Tage, max.: 24 Tage).

Bei der zuerst durchgefuhrten Doppler-Untersuchung zeigte sich in zwolf Fallen ein
pathologischer Befund der A. umbilicalis. In diesem Zusammenhang ist zu erwéhnen,
dass es sich bei funf der zwolf pathologischen Befunde um reine Auffalligkeiten der A.
umbilicalis handelt, in den Ubrigen sieben Fallen um kombinierte pathologische
Befunde der A. umbilicalis zusammen mit der A. cerebri media (n = 1), des Ductus
venosus (n = 3) (s. Abb. 28). Passend zu den fetalen Auffalligkeiten lag bei drei

Patientinnen auch ein auffalliges Flussmuster in den Aa. uterinae vor. Die
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hochstrangige Gefal3pathologie war dennoch die A. umbilicalis. Bei sechs weiteren
Kindern wurde ausschlie3lich ein auffélliger Befund der A. cerebri media
diagnostiziert. Erwartungsgemal fand sich kein Fall, in dem der Ductus venosus als

einzig dokumentierte Gefal3pathologie vorlag.

A. cerebri media (n=6) A. umbilicalis (n=12) Ductus venosus (n=0)
o A. umbilicalis (n=3) + A. umbilicalis (n=1) + A. umbilicalis (n=3) +
A. umbilicalis (n=5) . ) ]
Aa. uterinae A. cerebri media Ductus venosus

Abb. 28: Anzahl der pathologischen fetalen Doppler-Befunde im Kollektiv der Kinder, bei denen die
Doppler-Befunde zur Entbindung fiihrten (erste Doppler-Sonographie vor Geburt)
A. = Arteria, Aa. = Arteriae, n = Anzahl

Im Rahmen der zuletzt durchgefuhrten Doppler-Untersuchung vor der Entbindung
zeigten sich die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse: Bei zwei Patientinnen war
ausschlieBlich die A. cerebri media mit ,brain sparing* betroffen. Der Doppler-
Sonographiebefund der A. umbilicalis war bei insgesamt 16 der 18 Patientinnen
pathologisch, allerdings war lediglich bei drei Schwangeren die A. umbilicalis als
einziges GefalR betroffen. Die Ubrigen 13 Patientinnen zeigten einen kombinierten
Befund aus der A. umbilicalis zusammen mit der A. cerebri media (n = 1), dem Ductus
venosus (n = 3), den Aa. uterinae (n = 2) bzw. einen kombinierten Befund aus allen
Gefallen (n =7) (s. Abb. 29).
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A. cerebri media (n=2)

A. umbilicalis (n=16)

Ductus venosus (n=0)

A. umbilicalis (n=3)

A. umbilicalis (n=2) + A. umbilicalis (n=1) +

Aa. uterinae

A. cerebri media

A. umbilicalis (n=3) +

Ductus venosus

v

A. umbilicalis (n=7) +
A. cerebri media +
Aa. uterinae +

Ductus venosus

Abb. 29: Anzahl der pathologischen fetalen Doppler-Befunde im Kollektiv der Kinder, bei denen die

Doppler-Befunde zur Entbindung fiihrten (letzte Doppler-Sonographie vor Geburt)

A. = Arteria, Aa. = Arteriae, n = Anzahl
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4. Diskussion

Die im Kapitel 3 beschriebenen Ergebnisse zum pra- und perinatalen Management
von Schwangeren mit friher, schwerer intrauteriner Wachstumsverzégerung an der
Frauenklinik der Universitdt zu Lubeck sollen im folgenden Abschnitt unter
Betrachtung nationaler und internationaler Daten und Studien diskutiert werden.

4.1 Analyse und Auswertung des Patientenkollektivs

Von insgesamt 15.403 Geburten im Zeitraum vom 30.12.1999 bis zum 01.02.2011 an
der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein, Campus Libeck haben insgesamt 509 Schwangere vor der 30+0. SSW
entbunden. Nach Filterung der Ausschlusskriterien ergab sich schlussendlich eine
Fallzahl von 92 Patientinnen mit  frdher, schwerer intrauteriner
Wachstumsverzdgerung. Zusammenfassend ist festzuhalten, dass es insgesamt zwar
sehr viele Frihgeburten vor der 30+0. SSW in dem o. g. Zeitraum gab, letztendlich
jedoch nur wenige mit einer gleichzeitig vorhandenen frihen, schweren
Wachstumsverzégerung fur diese Studie in Betracht kamen.

Im Bezug auf die Fallzahl der in der Studie beriicksichtigten Patientinnen ist weiterhin
zu erwahnen, dass es sich bei der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe der
Universitat zu Libeck um ein Level - | - Perinatalzentrum handelt und somit bedingt
durch die Grofle und Ausstattung der Klinik eine Zentrierung der regionalen
Hochrisikopatientinnen stattgefunden hat. Im Vergleich zu kleineren Kliniken im
Umfeld wurde daher eine groRere Anzahl dieser Patientinnen gesehen und
behandelt.

Der zeitliche Rahmen der Studie war initial fur die Jahre 2000 bis einschliel3lich 2010
geplant. Bei der Datenerhebung fiel jedoch eine erhdhte Anzahl an
wachstumsverzogerten Feten im Januar 2011 auf, so dass wir uns entschlossen,
diesen aussagekraftigen Monat in die Auswertung einzubeziehen. Ein weiteres
wachstumsverzogertes Kind mit Geburtstermin am 30.12.1999 wurde ebenfalls in die
Datenerhebung inkludiert.

Unter Zuhilfenahme des in der Klinik verwendeten Schwangerschafts- und
Geburtendokumentationsprogramms  PIA  Fetal Database konnten  alle

Schwangerschaften vor der 30+0. Schwangerschaftswoche gefiltert und ausfindig
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gemacht werden. Auch die Kinder, die ein Geburtsgewicht < 500 Gramm aufwiesen
und somit nicht zwangslaufig im PIA Fetal Database Programm dokumentiert waren,
konnten durch Sichtung der Geburtenbtcher der Jahrgdnge 2000 bis 2011 ermittelt
werden. Mdogliche Unvollstandigkeiten im Bezug auf die Anzahl der Patientinnen mit
friher, schwerer Wachstumsverzdgerung im genannten Zeitraum kénnen zum einen
mangelnder Dokumentation in Notfallsituationen oder auch fehlender Ubertragung der
Patientendaten in das Dokumentationsprogramm zugrunde liegen. Ebenfalls wurden
Patientinnen, die im Verlauf ihrer Schwangerschaft den Wohnort und somit ggf. auch
die betreuende Klinik gewechselt haben, nicht weiter verfolgt und berticksichtigt. Die
genannten Grinde konnen ggf. dazu gefuhrt haben, dass Patientinnen trotz
vorhandener friher, schwerer Wachstumsverzogerung nicht in der Studie
bericksichtigt wurden. Die beschriebenen Faktoren dirften jedoch eher
Ausnahmesituationen darstellen, so dass insgesamt von einem nahezu vollstadndigen

Patientenkollektiv ausgegangen werden kann.

4.2 Geschlechtsverteilung

Bei Betrachtung der Geschlechterverteilung in der Bevolkerung zeigt sich ein relativ
ausgeglichenes Verhaltnis zwischen ménnlichem und weiblichem Geschlecht bei
Geburt [6]. Diese ausgeglichene Geschlechtsverteilung liel3 sich auch im Rahmen der
Studie bei den 509 Neugeborenen feststellen. Es waren 50,1% der Kinder
mannlichen und 49,9% weiblichen Geschlechts. Auffallig in diesem Zusammenhang
war jedoch die Geschlechteraufteilung bei den intrauterin wachstumsverzdgerten
Feten, da ein deutlicher Uberhang der Madchen zu erkennen war (62% vs. 38%).
Diese Tendenz liel3 sich jedoch bei den intrauterin verstorbenen Kindern mit
Wachstumsverzdogerung nicht feststellen (je 50% Jungen und Madchen). Erklart
werden kénnte die in diesem Setting fehlende Geschlechtstendenz durch die mit nur
zehn IUFT-Feten sehr geringe Fallzahl.

In der Literatur wird beschrieben, dass Frilhgeborene mit mannlichem Geschlecht ein
schlechteres neonatales Outcome aufweisen als Madchen, die in der gleichen
Schwangerschaftswoche geboren wurden. Die Mortalitat und Morbiditat der Jungen
wird als signifikant hoher beschrieben [28]. Diese geschlechtsspezifischen
Ergebnisse konnten im Rahmen der vorliegenden Studie jedoch nicht nachgewiesen

werden. Es konnte weder ein signifikanter Unterschied im geschlechtsspezifischen
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Vergleich der APGAR-Werte festgestellt werden, noch liel3 das Langzeit-Outcome
Differenzen zwischen Jungen und Madchen erkennen, da sowohl acht Jungen als
auch acht Madchen postpartal verstarben. Allerdings verstarben die Jungen zu einem
deutlich friheren Zeitpunkt. Wahrend sieben der acht Jungen bereits in der ersten
Lebenswoche verstarben, waren es bei den Madchen lediglich vier.

Um genauere Aussagen Uber die Geschlechterverteilung der intrauterin
wachstumsverzogerten Feten und das Langzeit-Outcome der beiden Gruppen treffen
zu kénnen, misste im weiteren Verlauf die Durchfiihrung einer prospektiven Studie
empfohlen werden. Erst nach Betrachtung eines langeren Follow-ups Uber mehrere
Jahre kann das tatsachliche Outcome der Kinder im Geschlechtervergleich

ausreichend beurteilt werden.

4.3 Analyse der Fallzahlen und Ursachen der frihen, schweren Wachstums-
verzogerung

Laut Aussagen der Weltgesundheitsorganisation nahmen die Raten der zu frih
geborenen Kinder sowohl in Industrienationen, als auch in Entwicklungslandern in
den vergangenen Jahren stetig zu. In der vorliegenden Studie ist diese Tendenz
jedoch nicht eindeutig festzustellen. Im Rahmen dieser Arbeit zeigte die Anzahl der
Frihgeburten (< 37+0. SSW) in den Jahren 2000 bis 2010 keine kontinuierliche Zu-
oder Abnahme der Geburten. Der durchschnittliche prozentuale Anteil der < 37+0.
SSW geborenen Kinder lag im Zeitraum von 2000 bis 2010 bei 19,7%. Lediglich im
letzten beobachteten Monat der Studie war ein deutlicher Zuwachs auf 27,5% zu
verzeichnen. Aufgrund dessen wurde eine Hochrechnung der Fallzahlen fur das
gesamte Jahr 2011, basierend auf der Datenlage vom Januar 2011, durchgefihrt.
Hierbei zeigte sich insgesamt ein leichter Rickgang der Anzahl aller Entbindungen
bei gleichzeitiger Zunahme der Anzahl der Frihgeburten. Diese Tendenz war sowohl
bei den < 37+0. SSW, als auch bei den < 30+0. SSW entbundenen Kinder
festzustellen. Warum eine so plétzliche Zunahme zu erkennen war, lasst sich nicht
abschlieRend klaren. Die Hochrechnung auf ein gesamtes Jahr, basierend auf der
Datenlage eines einzelnen Monats, kénnte jedoch fehlerhaft sein. Dies gilt
insbesondere dann, wenn im beobachteten Monat die Anzahl der Friihgeburten rein
zufallig erhéht war und somit ein falsch hoher Wert der Frihgeburten fur das gesamte

Jahr errechnet wurde. Aufgrund der deutlichen Zunahme der Frithgeburten < 37+0.
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SSW in der Hochrechnung fur das Jahr 2011 wurde aus Interessegrinden
nachtraglich das Geburtenbuch aus diesem Jahr gesichtet. Hier zeigte sich die
Anzahl aller Geburten etwas héher als in der Hochrechnung erwartet (1237 vs. 1118
in der Hochrechnung). Eine genaue Aussage uber die exakte Anzahl der schwer
wachstumsverzogerten Kinder im Jahr 2011 war aufgrund des Studienendes zu
Jahresbeginn nicht vorgesehen.

Zusammenfassend kann die im Zeitraum von 2000 bis 2010 fehlende, jedoch in der
Literatur beschriebene Zunahme der Frihgeburtenrate [47] dadurch erklart werden,
dass die Kilinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe des UKSH Lubeck bereits seit
Jahrzehnten ein  Zentrum der Maximalversorgung ist und seit jeher
Risikoschwangerschaften und Frihgeborene in sehr frihen
Schwangerschaftswochen betreut werden. Aufgrund dessen sucht man die Zunahme
der Anzahl der Frihgeburten hier vergebens. Im Bezug auf die frihe, schwere,
intrauterine Wachstumsverzoégerung konnte im Zeitraum von 2000 bis 2010 ebenfalls
keine Zunahme der betroffenen Kinder festgestellt werden. Die durchschnittliche
Anzahl der wachstumsverzogerten Feten pro Jahr lag im Mittel bei acht Kindern, der
prozentuale Anteil an allen Geburten bei 0,84%. Allerdings zeigte sich auch hier ein
eindeutiger Zuwachs der Anzahl wachstumsverzogerten Feten in der Hochrechnung
vom Jahr 2011. Der prozentuale Anteil an allen Geburten zeigte sich in diesem Jahr
fast viermal so hoch wie im durchschnittlichen Mittel der vorherigen Jahre (3,04% vs.
0,84%). Da es sich bei Schwangerschaften mit wachstumsverzégerten Kindern um
Risikoschwangerschaften handelt, die in der Regel frihzeitig entbunden werden, ist
die Tendenz der gleichzeitigen Zunahme der Frihgeburtenanzahl und der

Schwangerschaften mit wachstumsverzégerten Kindern nicht weiter verwunderlich.

Nikotinkonsum wahrend der Schwangerschatft ist ein seit Jahrzehnten bekannter und
gleichzeitig vermeidbarer Risikofaktor der intrauterinen kindlichen
Wachstumsverzdgerung. Ein gesteigerter Zigarettenkonsum der Schwangeren ist ein
wichtiger Einflussfaktor auf das Geburtsgewicht des Kindes und fiihrt daher nicht
selten zu wachstumsverzégerten Feten [37]. Unter Bezugnahme auf die zurzeit in der
Literatur beschriebenen Erkenntnisse und Folgen des Rauchens wahrend der
Schwangerschaft sind die Ergebnisse der vorliegenden Studie umso Uberraschender.
Insgesamt  rauchten  24%  der Schwangeren mit  friher,  schwerer

Wachstumsverzdgerung. Dieser prozentuale Anteil erscheint deutlich héher als die in
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der Literatur beschriebenen Pravalenzen. Im Rahmen der Studie ergaben sich im
Bezug auf die Haufigkeit des Nikotinkonsums bei fetaler und maternaler
Entbindungsindikation jedoch keine signifikanten Unterschiede (p = 0.4436). Zu
begriinden ist dies am ehesten mit einer zu geringen Fallzahl der Raucherinnen (n =
11 Frauen bei fetaler Entbindungsindikation und n = 9 Frauen bei maternaler
Indikation).

Es wurde bereits mehrfach in Studien gezeigt, dass sich Nikotinkonsum wahrend der
Schwangerschaft negativ auf das Wachstum des ungeborenen Kindes auswirkt [21].
Starker Zigarettenkonsum mit mehr als 20 Zigaretten pro Tag erhoht das Risiko der
Entstehung von SGA-Feten signifikant (p < 0,01) [25]. Diese Erkenntnisse konnte in
der vorliegenden Studie jedoch nicht bestatigt werden. Bei den 92 Schwangeren mit
friher, schwerer Wachstumsverzégerung wurde im Hinblick auf das Geburtsgewicht
des Kindes Uberraschenderweise kein signifikanter Unterschied zwischen
nikotinkonsumierenden- und abstinenten Schwangeren gefunden (718 Gramm vs.
699 Gramm bei den mannlichen Neugeborenen (p = 0,8852), 681 Gramm vs. 661
Gramm bei den weiblichen Neugeborenen p = 0,6506)). Das durchschnittliche
Geburtsgewicht der Nikotinkonsumierenden Schwangeren lag im Schnitt sogar 19
Gramm (mannlich) bzw. 20 Gramm (weiblich) tber dem Geburtsgewicht der Kinder
von nichtrauchenden Mdattern. Weiterhin konnte weder bei der
Schwangerschaftsdauer (p = 0,7586), noch beim Nabelschnur-pH nach Geburt (p =
0,7349) eine Differenz mit Signifikanzniveau festgestellt werden.

Im Rahmen der Auswertung wurden die Schwangeren, die mit mehr als zehn
Zigaretten pro Tag zu den stark rauchenden Patientinnen z&hlten, gesondert
ausgewertet. Hier zeigte sich im Bezug auf das Geburtsgewicht ein uneinheitliches
Ergebnis. Wéahrend die Madchen der stark rauchenden Mutter durchschnittlich mehr
als die der nicht rauchenden Miutter wogen, war es bei den Jungen genau anders
herum. Jedoch ergaben sich auch hier keine Unterschiede von signifikanter
Bedeutung (Madchen: p = 0,4663; Jungen: p = 0,7324).

Anhand der vorliegenden Daten der Studie kann letztendlich kein einheitlicher
Schluss zwischen der Menge des konsumierten Nikotins und der
Geburtsgewichtsentwicklung gezogen werden. Lediglich die Schwangerschaftsdauer
war bei den Patientinnen, die mehr als zehn Zigaretten / d konsumierten mit zwei
Tagen im Mittel kdrzer als bei den Nichtraucherinnen. Zusammenfassend ist zu

erwdhnen, dass die Fallzahlen der rauchenden und starkrauchenden Mdutter mit
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jeweils elf Patientinnen eher klein war und es somit leicht zu unzutreffend hohen- oder
niedrigen Durchschnittswerten kommen kann. Schlussendlich ist jedoch nicht alleine
das Rauchen fur die Gewichtsentwicklung und ein ggf. niedriges Geburtsgewicht
verantwortlich, sondern vielmehr die Schwangerschaftswoche, in der ein Kind
geboren wird. Dies gilt insbesondere fur die wachstumsverzégerten Kinder, die in
extrem frihen Schwangerschaftswochen geboren wurden. Bei genauer Betrachtung
des Patientenkollektivs fallt auf, dass bei den Raucherinnen lediglich vier
wachstumsverzogerte Kinder vor der 24+6. SSW geboren wurden, wahrend diese
extreme Fruhgeburtlichkeit bei den nikotinabstinenten Frauen in 15 Fallen auftrat.
Diese ungleiche Verteilung hilft zur erklaren, warum im Hinblick auf das
durchschnittliche geschlechtsspezifische Geburtsgewicht des Kindes in dieser Studie
keine signifikanten Unterschiede zwischen nikotinabstinenten- und konsumierenden

Schwangeren zu erkennen war.

4.4 APGAR-Werte

Im Rahmen der Auswertung der APGAR-Werte der verschiedenen Subgruppen,
ergaben sich in dieser Studie Unterschiede von signifikanter Bedeutung. Wahrend
Nikotinkonsum bzw. Nikotinabstinenz keinen signifikanten Unterschied der APGAR-
Werte aufwies, war die Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der Entbindung von
signifikanter Bedeutung. In der Gruppe mit maternalem Entbindungsgrund hatten die
Frihgeborenen, die vor der 28. SSW geboren wurden, sowohl einen signifikant
schlechteren 1-Minuten APGAR-Wert (p = 0,0087) als auch einen schlechteren 5-
Minuten APGAR-Wert (p = 0,0032), als die Kinder die nach der 28. SSW geboren
wurden. Bei der Gruppe mit fetaler Entbindungsindikation war lediglich der 10-
Minuten APGAR-Wert von signifikanter Bedeutung (p = 0,00502). In diesem Fall ist
jedoch zu bertcksichtigen, dass der 1-Minuten APGAR-Wert weniger von klinischer
Relevanz ist und vor allem die 5- und 10-Minuten Werte von prognostischer
Bedeutung sind [50].

Das hier beschriebene Ergebnis ist jedoch wenig Uberraschend. Es war bereits im
Voraus anzunehmen, das Fruhgeborene in sehr frihen Schwangerschaftswochen
aufgrund ihrer Unreife mehr kardio-pulmonale Probleme und
Anpassungsschwierigkeiten haben als Kinder, die zu einem spateren Zeitpunkt

geboren werden. Im Rahmen des APGAR-Tests werden insbesondere die kardio-
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pulmonalen Aspekte beurteilt, so dass das beschriebene Ergebnis unsere
Erwartungen bestatigt.

Ein Vergleich der APGAR-Werte der per Sectio und spontan entbundenen Kinder war
im Rahmen der Auswertung aufgrund der zu geringen Fallzahl der spontan
entbundenen Kinder nicht mdglich. Lediglich ein  Kind mit maternaler
Entbindungsindikation wurde spontan entbunden. Dieses zeigte erstaunlicherweise
sogar bessere 5- und 10-Minuten APGAR-Werte als die per Sectio entbundenen
Kinder. Zwei weitere spontan geborene Kinder sind unter Geburt verstorben und
wurden bei einem initialen 1-Minuten APGAR-Wert von 0 nicht in der Auswertung der
APGAR-Werte bertcksichtigt. Zum Zeitpunkt dieser Spontangeburten war géngige
Lehrmeinung, dass die Uberlebensrate  von Neugeborenen dieser
Schwangerschaftswoche nicht von der Art des Entbindungsmodus (Sectio vs.
spontan) abhangig ist [31]. Diese Ergebnisse wurden 2012 fur Entbindungen per
primarer Sectio bzw. bei intendierter Spontangeburt bei sich in Schadellage der 24. -
28. SSW und auch der 28. - 32. SSW befindlichen Kindern bestatigt [30]. Auf dieser
Grundlage erscheint generell eine primare Sectio aus kindlicher Indikation in dieser
Kohorte auch weiterhin nicht gerechtfertigt. Als Ausnahme hiervon wurden — wahrend
des Beobachtungszeitraumes — fur die Schwangerschaftswoche zu kleine Kinder,
Kinder mit Fehlbildungen, Schwangerschaften mit mutterlichen oder peripartalen
Komplikationen,  Mehrlingsgraviditditen  sowie  Poleinstellungsanomalien  wie

Beckenendlagen identifiziert, die allesamt von einer Sectio profitieren [22].

4.5 RDS-Prophylaxe und Outcome der Kinder

Die Induktion der kindlichen Lungenreife durch zweimalige intramuskulare
Kortisongabe der Mutter binnen 48 h vor Geburt ist eine der wichtigsten Prophylaxen
zur Vermeidung respiratorischer Komplikationen bei Friihgeborenen. Sie stellt einen
wesentlichen Faktor fir das Uberleben der Friihgeborenen nach Geburt dar und die
Durchfiihrung ist somit bei allen Schwangeren mit drohender Frihgeburt unerlasslich.
Diese Erkenntnisse decken sich mit der internationalen Literatur: Die prapartale Gabe
der RDS-Prophylaxe reduziert bei Frihgeborenen der 23. - 25. SSW das Risiko fur
Versterben oder eine neurologische Behinderung nach 18 - 22 Monaten um etwa

40%. Zudem verringern sich nach abgeschlossener Lungenreife die Raten
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intraventrikularer Blutungen, einer periventrikularen Leukomalazie sowie eines
Atemnotsyndroms bei Friihgeborenen ebenfalls signifikant [2, 5].

In der vorliegenden Studie wurden von den 92 Kindern mit friher, schwerer
Wachstumsverzogerung insgesamt 79 (zehn Kinder mit IUFT, drei Kinder peripartal
verstorben) lebend vor der 30+0. Schwangerschaftswoche geboren. Von diesen 82
Frihgeburten (lebend geborene und peripartal verstorbene Kinder) war jedoch
lediglich in 58 Fallen (70,7%) eine Induktion der Lungenreife des Kindes initiiert bzw.
dokumentiert worden. Dieses Ergebnis ist in Anbetracht der Wichtigkeit der RDS-
Prophylaxe als ungewohnlich zu beurteilen. Die fehlende Induktion der Lungenreife
eines vor der abgeschlossenen 34. SSW geborenen Kindes gilt bereits vor
Entbindung als kritischer Befund und ist gleichzeitig als Risikofaktor zu werten, der
ohne groRe Aufwendungen vor Entbindung des Kindes behoben werden kann.
Allerdings bedarf es hierfur ausreichend Zeit, um genau zu sein mindestens 48 h, um
eine suffiziente Induktion der Lungenreife zu gewéhrleisten. In diesem
Zusammenhang stellt sich die Frage, warum 28,1% der Friihgeborenen mit friher,
schwerer Wachstumsverzégerung keine suffiziente RDS-Prophylaxe erhalten haben
und es bleibt zu diskutieren wie diese Konstellation zukinftig verandert und
verbessert werden kann.

Auf der Suche nach den Ursachen ergibt sich zum einen die Maoglichkeit der
mangelnden Dokumentation  der  durchgefiihrten RDS-Prophylaxe. Im
Schwangerschafts- und Geburtendokumentationsprogramm PIA existiert allerdings
bereits ein gesondertes Feld zur Dokumentation der durchgefihrten
Lungenreifebehandlung. Gleichwohl ist eine fehlende Dokumentation im Programm
denkbar, so dass die Zahl der durchgefiihrten RDS-Prophylaxen in der Realitat ggf.
hoher gewesen ist. Allerdings wurden zuséatzlich alle Patientenakten, bei denen keine
RDS-Prophylaxe im PIA dokumentiert war, gesichtet. Hier konnten weitere
durchgeflhrte RDS-Prophylaxen  ausfindig gemacht  werden, die im
Geburtendokumentationsprogramm nicht hinterlegt waren. In einem Fall lie3 sich
jedoch aufgrund einer nicht vollstdndigen Dokumentation keine genaue Aussage Uber
die Durchfihrung einer RDS-Prophylaxe machen. Zum anderen besteht die
Moglichkeit, dass die prapartale RDS-Prophylaxe tatsachlich nicht durchgefihrt
wurde. Als weitere Ursache der unzureichenden Lungenreifebehandlung der
Frihgeborenen kommen Notfallsituationen in Betracht, bei denen das Kind aufgrund

einer vitalen Bedrohung per Notsectio oder eiliger Sectio geboren wurde und somit
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kein ausreichendes Zeitintervall zur Durchfihrung der RDS-Prophylaxe blieb. Das
genannte Szenario trat im Rahmen unserer Analyse in sieben der 23 Falle ohne
suffiziente RDS-Prophylaxe auf und ist somit fur fast ein Drittel der Falle
verantwortlich. Es ist nachvollziehbar, dass bei Notsectiones ein geplantes Vorgehen
nicht gegeben ist.

Es verstarben wie dargestellt finf der 13 Kinder, die keine ausreichende RDS-
Prophylaxe erhielten bereits innerhalb der ersten sechsten Lebenstage. Da eines der
13 Kinder per Notsectio und zwei Kinder spontan entbunden wurden, ist nicht
auszuschlieBen, dass die Uberlebenschancen durch den Geburtsmodus beeinflusst
wurden.

Die vorliegende Arbeit hat gezeigt, dass das Langzeit-Outcome der Kinder, gemessen
am Uberleben im ersten Lebensjahr, signifikante Unterschiede zwischen Kindern mit
suffizienter bzw. insuffizienter Lungenreifebehandlung aufzeigt (p = 0,0375 bei
maternaler Entbindungsindikation bzw. p = 0,0211 bei fetaler Entbindungsindikation).
Bereits unmittelbar nach Geburt konnte anhand der gemessenen APGAR-Werte die
Wichtigkeit der RDS-Prophylaxe bewiesen werden. Bei den n = 38 Patientinnen mit
fetaler Entbindungsindikation ergaben sich sowohl beim 5-Minuten APGAR-Wert (p =
0,0297) als auch beim 10-Minuten APGAR-Wert (p = 0,0033) signifikante
Unterschiede zwischen Kindern mit bzw. ohne suffizienter Lungenreifebehandlung. In
der vorliegenden Studie wurde eine suffiziente RDS-Prophylaxe definiert als die
zweimalige intramuskulare Dexamethason Gabe der Mutter binnen 48 h vor Geburt.
Es bleibt offen, inwiefern die einmalige Kortisongabe vor Geburt einen ebenfalls
positiven Einfluss auf das Langzeit-Outcome des Kindes hat.

Die Durchfihrung der RDS-Prophylaxe bei Feten mit friher, schwerer intrauteriner
Wachstumsrestriktion ist von enormer Bedeutung, da die wachstumsverzdgerten
Kinder funffach haufiger von chronischen Lungenerkrankungen betroffen sind als
Frihgeborene der gleichen Schwangerschaftswoche mit regelhaftem Geburtsgewicht.
IUGR-Feten zeigen weiterhin eine um 35% erhthte Mortalitdt gegenuber
normgewichtigen Frihgeborenen in extrem frihen Schwangerschaftswochen [36].
Aufgrund der besonderen Relevanz der RDS-Prophlyaxe fir das Outcome der
Frihgeborenen, sollte zukiinftig insbesondere darauf geachtet werden, dass eine
suffiziente Lungenreifebehandlung bei allen Schwangeren mit drohender Frihgeburt

sichergestellt ist. Die Erstellung einer Art Checkliste in der Patientenakte oder das
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farbliche Unterlegen des Feldes der RDS-Prophylaxe im Dokumentationsprogramm

konnte hier ein optimiertes Vorgehen ermdglichen.

4.6 Intrauteriner Fruchttod

Von den urspringlich 509 Schwangeren, die vor der 30+0. SSW entbunden wurden,
war in zehn Fallen ein intrauteriner Fruchttod mit vorhandener intrauteriner
Wachstumsverzdgerung eingetreten. Auffallig in diesem Zusammenhang ist, dass bei
der Halfte der Kinder bereits lange vor Geburt (max.: 45 Tage, min.: 24 Tage) ein
auffalliger Doppler-Befund der A. umbilicalis vorlag und die Kinder trotz bekannter
pathologischer Doppler-Sonographie im Verlauf intrauterin verstarben. Hier ist jedoch
zu berucksichtigen, dass drei der funf Kinder zum Zeitpunkt des festgestellten IUFT
noch < 24+6. SSW waren und ein abwartendes Vorgehen dem aktiven
Geburtenmanagement mit den Risiken der extremen Frihgeburtlichkeit vorgezogen
wurde. Bei einem seit 31 Tagen bekanntem pathologischen Dopplerbefund der A.
umbilicalis und einer 29+3. SSW bzw. 45 Tage und 27+0. SSW stellt sich jedoch die
Frage, warum kein aktives Geburtenmanagement gewéhlt wurde. Ob hier ein IUFT
durch ein aktives Geburtenmanagement hatte vermieden werden kénnen, verbleibt
letztlich spekulativ.

Weiterhin fiel bei genauer Betrachtung der IUFT-Kinder ein hohes bzw. relativ
niedriges Alter der Matter auf (n = 4 > 35 Jahre, n = 4 < 22 Jahre). Ebenfalls rauchten
zwei der zehn Miutter mit eingetretenem IUFT, so dass diese Konstellationen als
potentielle Risikofaktoren gewertet werden kdnnen. Aufgrund der niedrigen Fallzahl
lassen sich nur schwer Konsequenzen hieraus ziehen, jedoch sollten diese
Erkenntnisse in weiterfihrenden Studien untersucht werden und ggf. ein gesondertes
pranatales Screening dieser Hochrisikopatientinnen erfolgen. Ein intrauteriner
Fruchttod bei bekannter friher, schwerer Wachstumsverzégerung sollte somit im

besten Fall zukinftig vermieden werden kdénnen.

4.7 Behandlungsstrategien bei friher, schwerer intrauteriner Wachstums-
verzogerung
Abschliel3end bleibt zu diskutieren, inwiefern ein frithzeitiger Entbindungszeitpunkt mit

einem aktiven Geburtenmanagement im Vergleich zu einem abwartenden Vorgehen
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mit Aufrechterhaltung der Schwangerschaft bei bekannter friher, schwerer
Wachstumsverzdgerung vorteilhaft ist. Bis zum hiesigen Zeitpunkt existiert kein
spezifisches oder einheitliches Behandlungsvorgehen bei bekannter friher, schwerer
IUGR. Die Grenze der Uberlebensfahigkeit von Frilhgeborenen liegt derzeit etwa bei
der vollendeten 22. Schwangerschaftswoche. Allerdings ist auch bekannt, dass die
Uberlebensrate der Kinder mit zunehmender Wachstumsrestriktion sinkt [44]. Visser
et al beschreiben, dass die Uberlebensrate der wachstumsverzégerten Kinder mit
einem Geburtsgewicht im Bereich der zweiten bis dritten Perzentile gleichzusetzen ist
mit Neugeborenen, deren Geburtsgewicht auf der 50. Perzentile liegt und zudem zwei
Wochen friher entbunden wurden. Aus diesen Erkenntnissen konnte die Empfehlung
resultieren, wachstumsverzdgerte Kinder nicht vor der 26. Schwangerschaftswoche
zu entbinden um eine weitere intrauterine Reifeentwicklung zu erméglichen [44]. Eine
frhzeitige Entbindung der IUGR-Feten ware hdchstwahrscheinlich mit einem
schlechteren neonatalen Outcome und einer erh6hten Morbiditat vergesellschaftet [3,
46]. Nichts desto trotz sollte die Gefahr des intrauterinen Versterbens aufgrund der
Mangelversorgung des Feten bei passivem Geburtenmanagement nicht in
Vergessenheit geraten. Dartber hinaus musste im Anschluss an diese Arbeit die
Durchfiihrung einer prospektiv-randomisierten Studie mit ausreichend grofiem
Patientenkollektiv empfohlen werden, um das ideale Geburtenmanagement der
Kinder mit Kklar definierter friher, schwerer intrauteriner Wachstumsverzégerung

einheitlich und mit dem Ziel des bestmdglichen Outcomes der Kinder zu ermitteln.
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5. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Studie war es das Management von Schwangeren mit
friiher, schwerer intrauteriner Wachstumsverzogerung der Feten sowie das Uberleben
der wachstumsretardierten Kinder monozentrisch zu analysieren. Zu Beginn der
Arbeit stellte sich die Frage, ob ein aktives Geburtenmanagement mit einem
frlhzeitigen Entbindungszeitpunkt der wachstumsverzégerten Feten einem
abwartenden Vorgehen mit Gefahr des intrauterinen Versterbens des Kindes

Uberwiegt.

Im Rahmen der Studie wurden im Zeitraum vom 30.12.1999 bis zum 1.2.2011
insgesamt n = 92 Patientinnen mit friher, schwerer intrauteriner
Wachstumsverzdgerung und einem Entbindungszeitpunkt < 30+0. SSW untersucht.
Insgesamt gab es im o. g. Zeitraum sehr viele Fruhgeburten vor der 30+0. SSW,
allerdings kamen nach Filterung der Ausschlusskriterien nur wenige Patientinnen mit
gleichzeitig vorhandener friher, schwerer intrauteriner Wachstumsverzégerung fur
diese Analyse in Betracht. Im Rahmen der Auswertung wurden retrospektiv
Geburtsverlaufe und direkte Entbindungsparameter, sowie die pra- und perinatalen
Daten der wachstumsverzogerten Kinder im definierten Untersuchungszeitraum von
elf Jahren erhoben und analysiert. Zusatzlich wurden bereits publizierte relevante
Studien analysiert und bewertet.

Im genannten Untersuchungszeitraum zeigte sich ein durchschnittlicher prozentualer
Anteil von 0,8% der frih wachstumsverzdgerten Kinder an allen Geburten des
Perinatalzentrums der hdchsten Versorgungsstufe. Eine kontinuierliche Zu- oder
Abnahme der Fallzahlen war nicht zu verzeichnen. Auch der durchschnittliche
prozentuale Anteil der Frihgeborenen < 37+0. SSW (19,7%) bzw. < 30+0. SSW
(3,7%) an allen Geburten war im genannten Zeitraum entgegen der in der Literatur
beschriebenen Zunahme an Friuhgeburten als konstant anzusehen. In der
Geschlechtsverteilung der wachstumsverzogerten Feten zeigte sich ein Uberhang
zum weiblichen Geschlecht (62% vs. 38%). Im geschlechtsspezifischen Vergleich
konnten jedoch weder signifikante Unterschiede der APGAR-Werte, noch des
Langzeit-Outcomes, gemessen am Uberleben im ersten Lebensjahr, festgestellt

werden.
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Insgesamt lag in n = 44 Fallen eine maternale und in n = 38 Féllen eine fetale
Entbindungsindikation vor. Bei den maternalen Indikation zahlten das HELLP-
Syndrom (n = 14) und die vorzeitige Wehentatigkeit (n = 10) zu den haufigsten
Ursachen. Die fetalen Entbindungsindikationen konnten in n = 18 pathologische
Doppler-Befunde und n = 20 pathologische CTGs untergliedert werden. Zehn Kinder
mit bekannter Wachstumsverzogerung waren bereits intrauterin verstorben. Bei der
Halfte der Kinder lag bereits vor Eintreten des IUFT ein pathologischer Doppler-
Befund vor. Die durchschnittiche Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der
Entbindung lag bei 26+3 Wochen. 21,8% der wachstumsverzdgerten Kinder wiesen
ein Geburtsgewicht < 500 Gramm auf.

Die Komplettierung der Induktion der kindlichen Lungenreife als wichtigster Faktor fur
das Vermeiden respiratorischer Komplikationen bei Friihgeborenen konnte lediglich in
70,7% der Félle nachgewiesen werden. Im Langzeit-Outcome zeigten sich
signifikante  Unterschiede zwischen Kindern mit bzw. ohne suffizienter
Lungenreifebehandlung (p = 0,0211 bei fetaler Entbindungsindikation). Bereits
unmittelbar nach Geburt konnten im Bezug auf die RDS-Prophylaxe signifikante
Unterschiede sowohl im 5-Minuten APGAR-Wert (p = 0,0297) als auch im 10-Minuten
APGAR-Wert (p = 0,0033) festgestellt werden.

Ein Nikotinkonsum waéahrend der Schwangerschaft als wichtiger Faktor einer
Wachstumsverzogerung wurde bei 24% der Patientinnen  verzeichnet.
Uberraschenderweise konnte im Bezug auf das Geburtsgewicht, die
Schwangerschaftsdauer (p = 0,7586) und dem Nabelschnur-pH (p = 0,7349) kein
signifikanter Unterschied zwischen den Kindern von nikotinkonsumierenden und
nikotinabstinenten  Patientinnen  festgestellt werden. Lediglich bei einem
Zigarettenkonsum von mehr als 20 Zigaretten / Tag zeigte sich eine im Mittel um zwei
Tage verkirzte Schwangerschaftsdauer.

Im Bezug auf das Outcome der wachstumsverzogerten Kinder zeigte sich insgesamt
ein Uberleben im ersten Lebensjahr von 81,8% bei maternaler und 78,9% bei den
Kindern mit fetaler Entbindungsindikation. Im Gegensatz dazu waren zehn der

insgesamt 92 wachstumsverzdgerten Feten bereits intrauterin verstorben (9,2%).

Im Ergebnis muss abschlieRend das Fir und Wider eines aktiven
Geburtenmanagements mit den einhergehenden Risiken einer Frihgeburt gegeniber

dem abwartenden Verhalten mit dem mdglichen intrauterinen Versterben des Kindes
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abgewogen werden. Es stellt sich die Frage, ob ein effektives pranatales Screening
helfen kann, die frihe, schwere intrauterine Wachstumsverzdégerung frihzeitig und
somit auch rechtzeitig zu erkennen und hierdurch ein intrauterines Versterben
aufgrund einer Mangelversorgung vermieden werden kann. Um das ideale
Management der Frauen mit friher, schwerer intrauteriner Wachstumsverzégerung
zu definieren und das bestmogliche Outcome der wachstumsverzogerten Kinder zu
ermdglichen, muss im Verlauf die Durchfihrung weiterer prospektiv randomisierter

Studien empfohlen werden.
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7.3 Wachstumsperzentile
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Abb. 30: Wachstumsperzentile mit Gewichtsentwicklung in Bezug auf die Schwangerschaftswoche
(hier Darstellung des geburtshilflichen PlA-Programmes einer frilhen, schweren intrauterinen

Wachstumsverzégerung mit Wachstumsarrest)
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