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I. Einleitung 

I. Einleitung 

1.1. Definition und Prävalenz des metabolischen Syndroms  

Das metabolische Syndrom ist definiert als Symptomkombination vornehmlich bestehend aus 

Glukoseintoleranz, Bluthochdruck, Übergewicht und Dyslipidämie (Eckel et al. 2005). Ein 

umfassendes Konzept zum metabolischen Syndrom wurde bereits 1980 vorgestellt (Hanefeld 

und Leonhardt 1981). Reaven fasste die Symptome unter dem Syndrom X zusammen (Reaven 

1988). Es existieren verschiedene Definitionen der WHO (1999), des ’National Cholesterol 

Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 

Cholesterol in Adults’ (Adult Treatment Panel III – ATPIII, 2001) und der ’European Group for 

the Study of Insulin Resistance’ (EGIR, 1999), die sich nicht in der Zugehörigkeit der 

Einzelkomponenten unterscheiden, sondern lediglich in der Festlegung der Grenzwerte einzelner 

Parameter (Cameron et al. 2004, Eckel et al. 2005).  

Weltweit ist ein Prävalenzanstieg von Erkrankungen des metabolischen Syndroms zu 

verzeichnen. Speziell bei der Adipositas kommt es sowohl bei Erwachsenen, aber auch 

zunehmend bei Kindern zu einem gesteigerten Auftreten. Unter der amerikanischen Bevölkerung 

betrug die Prävalenz der Adipositas im Jahr 2001 20,9 % und war im Vergleich zum Vorjahr um 

5,9 % erhöht (Mokdad et al. 2003). Die Zahl an US-Amerikanern mit Übergewicht und 

Adipositas ist weiter zunehmend. Mittlerweile geht man von einer Prävalenz dieser 

Erkrankungen von ca. 60 % unter US-amerikanischen Erwachsenen aus (Wyatt et al. 2006). Der 

Anteil an übergewichtigen Jugendlichen zwischen 12 und 19 Jahren stieg in den USA von 

10,5 % zwischen 1988 und 1994 auf 15,5 % in den Jahren 1999-2000 (Ogden et al. 2002). Auch 

in Deutschland ist eine zunehmende Häufigkeit von Übergewicht und Adipositas zu verzeichnen. 

Ca. 70 % der Männer und 50 % der Frauen galten im Jahr 2005 als übergewichtig oder adipös 

(Mensink et al. 2005). In einer aktuellen Studie wird die Prävalenz für Übergewicht schon bei 

25jährigen Männern mit 50 % angegeben (Leyk et al. 2008). Eine umfassende Untersuchung 

innerhalb des bundesweiten Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS) ergab, dass unter 

deutschen Kindern zwischen 3 und 17 Jahren 15 % mit ihrem Körpergewicht oberhalb der 90. 

Perzentile liegen und als übergewichtig gelten, während 6,3 % mit einem Körpergewicht 

oberhalb der 97. Perzentile als adipös einzustufen sind (Kurth und Schaffrath 2007). 

Diese Entwicklung mit weltweit hohen Prävalenzraten zeigt sich auch beim metabolischen 

Syndrom (Cameron et al. 2004). Allein in den USA leiden 47 Millionen Menschen daran. Dabei 

steigt die Häufigkeit im höheren Lebensalter von 6,7 % zwischen 20 und 29 Jahren auf 43,5 % 
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zwischen 60 und 69 Jahren (Ford et al. 2002). Ebenso kommt es zunehmend zu einem 

Prävalenzanstieg des metabolischen Syndroms in jüngeren Altersgruppen, besonders bei Frauen 

zwischen 20 und 39 Jahren (Ford et al. 2004). Damit verbunden ist eine Zunahme an 

Folgeerkrankungen wie Typ 2 Diabetes mellitus (Resnick et al. 2003) und kardiovaskulären 

Erkrankungen (Lakka et al. 2002). Bei Vorhandensein von mindestens drei Kriterien des 

metabolischen Syndroms ist das Risiko für Diabetes und kardiovaskuläre Erkrankungen auf das 

1,5-2fache erhöht (Bray und Bellanger 2006). In Deutschland wird im Jahr 2010 mit 10 

Millionen Diabetikern gerechnet (Danne und Reincke 2004). Weltweit erwartet man eine 

Erhöhung der Diabetesprävalenz von 4,0 % im Jahr 1995 auf 5,4 % im Jahr 2025 mit dem 

größten Anteil an Diabetikern aus den Entwicklungsländern, in denen die Zahl um 170 % von 84 

auf 228 Millionen steigen wird (King et al. 1998). Ein Problem stellen nicht nur die steigenden 

Erkrankungszahlen, sondern auch die daraus resultierende erhöhte Mortalitätsrate an 

kardiovaskulären- und koronaren Herzerkrankungen sowie die allgemein gesteigerte 

Mortalitätsrate bei Patienten mit einem metabolischen Syndrom dar (Lakka et al. 2002, Malik et 

al. 2004). 

Für das Erkranken an Symptomen des metabolischen Syndroms hat die Entwicklung von 

Übergewicht und Adipositas mit v.a. zentraler Fettverteilung eine besondere Bedeutung (Alberti 

et al. 2006, Carr et al. 2004, Grundy et al. 2005). Als eine mögliche Ursache wird die gesteigerte 

Synthese von z.B. freien Fettsäuren oder des Tumornekrosefaktors-α (TNF-α) diskutiert, die eine 

gestörte Insulinwirkung an den Skelettmuskelzellen verursachen sollen (Carr et al. 2004, Alberti 

et al. 2006). Es entwickelt sich eine Insulinresistenz mit Hyperinsulinämie. Dabei ist die 

Hyperinsulinämie auch schon bei Ausprägung einzelner Symptome des metabolischen Syndroms 

nachweisbar (Reaven 1988, Grundy et al. 2005). Übergewicht, Adipositas und eine 

Insulinresistenz prädisponieren für die Entwicklung des metabolischen Syndroms mit einer 

gestörten Glukosetoleranz, Bluthochdruck und Fettstoffwechselstörungen (Alberti et al. 2006). 

Eine Erkrankung an diesen Symptomen wiederum steigert maßgeblich das Risiko für das 

Erkranken an kardiovaskulären Störungen und Typ 2 Diabetes mellitus (Alberti et al. 2006).  

Verbunden mit dem Anstieg von Diabetes und seiner Folgeerkrankungen wie 

Gefäßveränderungen, Nephropathien und Polyneuropathien ist eine Zunahme der 

Gesundheitsausgaben. Nach Schätzungen der WHO werden zwischen 5-10 % der nationalen 

Gesundheitsbudgets für die Behandlung des Diabetes und seiner Folgeerkrankungen ausgegeben 

(Greiner et al. 2006). Allein die jährlichen Behandlungskosten für Diabetiker betragen weltweit 

über 150 Milliarden US-Dollar. Mit derzeit noch zunehmender Lebenserwartung und dem 

weltweiten Trend zum westlichen Lebensstil wird mit einem weiteren Anstieg der Erkrankten 
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und somit der Behandlungskosten gerechnet (Greiner et al. 2006). Die aus diesen Krankheiten 

wie Diabetes, Adipositas und kardiovaskulären Veränderungen resultierenden wachsenden 

Gesundheitskosten und Mortalitätszahlen zwingen dazu, gezielt nach Ursachen zu forschen bzw. 

Präventionsstrategien zu entwickeln. Anderenfalls wird es in Zukunft erstmals zu einer 

Verkürzung der Lebenserwartung und Verminderung der Lebensqualität durch die 

Auswirkungen von Erkrankungen des metabolischen Syndroms kommen (Danne und Reincke 

2004). Aus diesem Grund besteht neben dem Erkennen von Risikofaktoren des metabolischen 

Syndroms und der Entwicklung von Behandlungsstrategien als Maßnahmen der 

Sekundärprävention von Folgeerkrankungen und früher Mortalität v.a. die Notwendigkeit zur 

Ermittlung von primärpräventiv beeinflussbaren Faktoren. 

 

1.2. Zur Beschreibung des ’small baby syndrome’ 

Seit Anfang der 90er Jahre wird dem Zusammenhang zwischen einem verminderten 

Geburtsgewicht und der Entwicklung von kardiovaskulären Erkrankungen und Symptomen des 

metabolischen Syndroms im adulten Alter zunehmend Bedeutung beigemessen. Dieser 

Zusammenhang erlangte besonders durch die Arbeiten der Arbeitsgruppen um Hales und Barker 

weltweite Aufmerksamkeit und wurde unter dem Begriff des ’small baby syndrome’ bzw. der 

’thrifty phenotype hypothesis’ bekannt (Hales et al. 1991, Hales und Barker 1992, Barker et al. 

1993, Hales und Barker 2001). Barker et al. zeigten in den Studien aus Hertfordshire und Preston 

bei zwischen 1920 und 1943 geborenen Männern und Frauen, dass das Risiko einer koronaren 

Herzerkrankung, einer arteriellen Hypertonie und eines metabolischen Syndroms mit steigendem 

Geburtsgewicht sank. So hatten z.B. 22 % der 64jährigen Männer mit einem Geburtsgewicht 

unter 2,95 kg ein metabolisches Syndrom und damit ein mehr als 10fach erhöhtes Risiko als 

Männer mit einem Geburtsgewicht über 4,31 kg (Barker et al. 1989, Barker et al. 1990, Hales et 

al. 1991, Barker et al. 1993). Es folgten zahlreiche epidemiologische Studien, die diesen 

phänomenologischen Zusammenhang bestätigten. Im Speziellen wurde bei Neugeborenen mit 

einem verringerten Geburtsgewicht ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer 

Glukosetoleranzstörung bzw. eines Typ 2 Diabetes mellitus (McCance et al. 1994, Lithell et al. 

1996, Rich-Edwards et al. 1997, Dabelea et al. 1999, Forsén et al. 2000), von kardiovaskulären 

Veränderungen (Stein et al. 1996, Leon et al. 1998, Rich-Edwards et al. 1999, Tanis et al. 2005, 

Kajantie et al. 2005, Vos et al. 2006) sowie einer arteriellen Hypertonie (Nilsson et al. 1997, 

Bergvall et al. 2005) im Erwachsenenalter beschrieben. Weitere Studien zeigten bei Patienten 

mit einem verringerten Geburtsgewicht ein erhöhtes Risiko für mehrere Symptome des 
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metabolischen Syndroms, d.h. arterielle Hypertonie, gestörte Glukosetoleranz bzw. Typ 2 

Diabetes mellitus sowie Fettstoffwechselstörungen (Curhan et al. 1996, Eriksson et al. 2004, 

Ramadhani et al. 2006, Tian et al. 2006). Besonders hoch war das spätere Risiko für Typ 2 

Diabetes mellitus bei Neugeborenen mit einem verringerten Geburtsgewicht, wenn sie im 

Erwachsenenalter eine gesteigerte abdominale Fettmasse aufwiesen (Tian et al. 2006). Weiterhin 

fand sich ein inverser Zusammenhang zwischen einem verringerten Geburtsgewicht und dem 

Auftreten einer koronaren Herzerkrankung sowie einer erhöhten Gefährdung für das Erleiden 

eines Schlaganfalls (Lawlor et al. 2005b). Als mögliche Ursache wurde ein gesteigertes Risiko 

einer Arteriosklerose der Arteria carotis bei den betroffenen Erwachsenen beschrieben (Martyn 

et al. 1998, Gale et al. 2002). In weiteren Untersuchungen zur Pathogenese der arteriellen 

Hypertonie bei Erwachsenen als Teil des ’small baby syndrome’ fanden sich möglicherweise 

ursächliche Veränderungen an der Niere, wobei eine positive Korrelation zwischen dem 

Geburtsgewicht und der Anzahl an Glomeruli sowie ein inverser Zusammenhang zwischen dem 

Geburtsgewicht und der Größe einzelner Glomeruli in der Niere festgestellt wurden (Manalich et 

al. 2000, Luyckx und Brenner 2005, Gortner 2007).  

Trotz dieser großen Anzahl epidemiologischer Studien, die den Zusammenhang zwischen einem 

verringerten Geburtsgewicht und dem späteren Risiko für die Entwicklung von Symptomen des 

metabolischen Syndroms beschreiben, bleibt die pathophysiologische Ursache des ’small baby 

syndrome’ bislang ungeklärt. Aber gerade bei drastisch steigenden Zahlen an Erkrankungen des 

metabolischen Syndroms sind ätiopathogenetische Untersuchungen zur Entwicklung von 

Präventionsstrategien von größter Bedeutung. 

  

1.3. Zur Terminologie eines verringerten Geburtsgewichts 

Bei der Beschreibung eines verringerten Geburtsgewichts unterscheidet man definitionsgemäß 

die Begriffe SGA (small for gestational age), IUGR (intrauterine growth restriction) und LBW 

(low birth weight), die nicht synonym verwendet werden können. Für die Zuordnung eines 

Neugeborenen als SGA ist das Vorliegen von Referenzdaten der gleichen ethnischen und 

geographischen Population erforderlich (Saenger et al. 2007). Mit dem Begriff SGA wird ein 

Neugeborenes bezeichnet, dessen Geburtsgewicht im Vergleich zur Referenzpopulation gleichen 

Gestationsalters unterhalb eines definierten Grenzwertes liegt (De Bernabé et al. 2004, Bryan 

und Hindmarsh 2006). Als häufig verwendete Grenzwerte werden ein Geburtsgewicht unterhalb 

der 10. Perzentile, der 3. Perzentile oder unterhalb von 2 Standardabweichungen vom Mittelwert 

Neugeborener gleichen Gestationsalters verwendet (De Bernabé et al. 2004, Bryan und 
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Hindmarsh 2006). Mit dem Begriff SGA wird lediglich das Geburtsgewicht beschrieben ohne 

Beachtung möglicher Ursachen. Dabei werden z.B. auch konstitionell kleine Neugeborene als 

SGA erfasst (Lee et al. 2003, Bryan und Hindmarsh 2006). Die Bezeichnung ’low birth weight’ 

wiederum wird für Neugeborene mit einem Geburtsgewicht unterhalb von 2500 g, unabhängig 

von der Ursache und vom Gestationsalter angewandt (De Bernabé et al. 2004). Das Vorliegen 

einer intrauterinen Wachstumsrestriktion (IUGR) impliziert eine Verminderung des Gewichts 

aufgrund eines pathologischen Einflusses während der Gestation. Folglich kann der Fetus sein 

Wachstumspotential nicht voll ausschöpfen und das Geburtsgewicht ist vermindert (Bakketeig 

1998, De Bernabé et al. 2004). Die Diagnosestellung IUGR erfordert mehrere Größen- und 

Gewichtsmessungen des Feten während der Gestation, so dass ein Abfallen des 

Perzentilenverlaufs in der Gewichtsentwicklung festgestellt werden kann (Saenger et al. 2007). 

Häufig ist eine genaue Zuordnung eines Neugeborenen als SGA oder IUGR zur Geburt nicht 

möglich, z.B. durch fehlende intrauterine Kontrolle des Wachstumsverlaufs. In den 

Beschreibungen der ’thrifty phenotype hypothesis’ von Hales und Barker wird zur 

Charakterisierung der Neugeborenen ein niedriges Geburtsgewicht im Sinne eines ’low birth 

weight’ und zum Teil ein geringer ’ponderal index’ (GGW/Körperlänge3) verwendet, ohne 

Berücksichtigung möglicher genetischer, konstitutioneller oder pathologischer Ursachen (Barker 

1995).  

Insgesamt kommt es zu einer stetigen Zunahme des Anteils an Neugeborenen mit einem 

verringerten Geburtsgewicht (LBW). In den USA lag er im Jahr 1984 bei 6,7 %, im Jahr 2002 

bei 7,8 % (Arias et al. 2003) und im Jahr 2004 bereits bei 8,1 % (Hoyert et al. 2006). Ebenso war 

in Deutschland ein steigender Anteil an Neugeborenen mit einem verminderten Geburtsgewicht 

unter 2500 g zu verzeichnen, von 5,7 % im Jahr 1993 auf 6,5 % im Jahr 1999 (Rettwitz-Volk 

2002). Zu den perinatalen Risiken und Folgen eines verringerten Geburtsgewichts bei reif 

geborenen Kindern zählen vermehrte postnatale Adaptationsstörungen mit häufigerer 

Notwendigkeit einer Intubation, eine gesteigerte Morbidität, z.B. einer Sepsis und eine 10fach 

erhöhte Mortalitätsrate (McIntire et al. 1999). Das Risiko einer infantilen Zerebralparese ist um 

das 4-6fache gegenüber den zur Geburt normalgewichtigen Kinder erhöht (Jarvis et al. 2003). 

Neben diesen perinatalen Risiken sind mögliche Langzeitfolgen beschrieben. So haben SGA-

Kinder ein erhöhtes Risiko für Verzögerungen der kognitiven Entwicklung und für 

Verhaltensauffälligkeiten, was zu einem verminderten Erreichen eines Hochschulabschlusses 

führt (Pallotto und Kilbride 2006). 

 

 14



I. Einleitung 

1.4. Zur Pathophysiologie des ’small baby syndrome’ 

Das ’small baby syndrome’ beschreibt die Prädisposition von Kindern mit einem verminderten 

Geburtsgewicht für die Entwicklung von Symptomen des metabolischen Syndroms (Barker et al. 

1993). Für die Erklärung dieses Zusammenhangs existieren mehrere Hypothesen. In der 

ursprünglich von den Arbeitsgruppen um Hales und Barker entwickelten ’thrifty phenotype 

hypothesis’ wurde als zugrunde liegender Mechanismus ein verändertes Intrauterinmilieu, im 

Speziellen ein vermindertes Nährstoffangebot des Feten durch eine mütterliche Unterernährung 

während der Gestation, postuliert (Hales und Barker 1992, Barker et al. 1993, Hales und Barker 

2001). Sie vermuteten, dass eine daraus resultierende Änderung des Phänotyps durch 

Wachstumsrestriktion des Feten insgesamt und im Besonderen durch eine gestörte Entwicklung 

einzelner Organe, wie z.B. des Pankreas, lebenslang anhaltende Stoffwechselveränderungen 

bewirkt, die zu einer besseren Anpassung des Feten an ein vermindertes Nahrungsangebot führen 

sollen (Hales und Barker 1992). Diese strukturellen Veränderungen in der Entwicklung von 

Leber, Pankreas, Niere, Gefäßen, usw. sollen aber auch für die Erkrankung an Symptomen des 

metabolischen Syndroms prädisponieren, z.B. eine verminderte ß-Zellaktivität des Pankreas für 

die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus. Bei zusätzlichem Auftreten von Adipositas, 

körperlicher Inaktivität und höherem Lebensalter wurde ein erhöhtes Erkrankungsrisiko an 

Symptomen des metabolischen Syndroms bei Neugeborenen mit diesem „sparsamen Phänotyp“ 

beschrieben (Hales und Barker 1992, Hales und Barker 2001). 

Der Begriff ’thrifty phenotype’ stellt eigentlich eine Modifikation eines Begriffs dar, den Neel 

im Jahr 1962 entwickelte, um die zunehmende Häufigkeit von Diabetes mellitus zu erklären. Er 

vermutete eine genetische Prädisposition für die Entwicklung eines Diabetes mellitus und 

verfasste die ’thrifty genotype hypothesis’ (Neel 1962). Grundlage stellte seiner Meinung nach 

die während der Evolution entstandene Anpassung des Menschen an das Überleben bei 

verringertem und v.a. unregelmäßigem Nahrungsangebot mit häufigen Hungerphasen dar (Neel 

1962). Durch eine niedrige Stoffwechselrate, sparsamen Salzverbrauch und eine schnelle 

Mobilisierung von Insulin nach Aufnahme von Kohlenhydraten kommt es zur Verminderung des 

Kohlenhydratverlustes und zur Speicherung von Energie für Zeiten des Hungers. Eine 

zivilisationsbedingte Änderung der Umweltbedingungen durch übermäßiges und v.a. 

regelmäßiges Nahrungsangebot wurde bei dieser genetischen Veranlagung mit rascher und 

vermehrter Insulinausschüttung für die Entwicklung von Übergewicht, Bluthochdruck und Typ 2 

Diabetes mellitus verantwortlich gemacht (Neel 1962, Neel 1999, Sharma 1998, King und 

Roglic 1999).  
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Gluckman und Hanson entwickelten ein Modell, welches die beiden vorhergehenden Ansätze in 

Teilen beinhaltete (Gluckman und Hanson 2004). Inhalt ist die Anpassung des Feten an das 

intrauterine Milieu, das durch Nährstoffversorgung und Plazentafunktion vorgegeben wird. 

Dadurch kann es zu unmittelbaren Anpassungsvorgängen im Stoffwechsel, aber auch zu 

Störungen in der Organentwicklung mit Auswirkungen auf das spätere Leben kommen. Nach der 

Vorstellung von Gluckman und Hanson stellen die intrauterinen Bedingungen, z.B. die 

Nährstoffversorgung, ein Abbild der extrauterinen Bedingungen dar, die den Feten nach der 

Geburt erwarten und auf die er sich einstellt, um Überlebensvorteile in der postnatalen Phase zu 

haben (Gluckman und Hanson 2004). Kommt es zu einer Übereinstimmung der intrauterinen und 

postnatalen Bedingungen, so die Vorstellung, sollen die prädiktiven Veränderungen, z.B. von 

Stoffwechselvorgängen des Feten, zu einem verringerten Krankheitsrisiko an Symptomen des 

metabolischen Syndroms führen. Kommt es allerdings zu einem ’mismatch’ zwischen den vom 

Feten „erwarteten“ Milieu und den aktuellen Umweltbedingungen im späteren Leben, z.B. durch 

ein übermäßiges Nahrungsangebot, können je nach Ausmaß der Diskrepanz Krankheiten wie 

Adipositas oder Glukosetoleranzstörungen als Symptome des metabolischen Syndroms 

resultieren (Gluckman et al. 2005, Gluckman und Hanson 2006). Kritisch gegen die 

Verallgemeinerung dieser ’mismatch’-Theorie muss man aber z.B. das erhöhte Risiko bei 

Neugeborenen gestationsdiabetischer Mütter für das Erkranken an Adipositas und 

Glukosetoleranzstörungen bewerten. Obwohl diese Feten intrauterin an ein erhöhtes 

Nahrungsangebot durch eine Hyperglykämie gewöhnt waren, entwickeln sie postnatal trotz dem 

in den westlichen Industrieländern erhöhten Nahrungsangebot häufiger ein Übergewicht und 

Glukosetoleranzstörungen als Nachkommen nicht-gestationsdiabetischer Mütter (Plagemann et 

al. 1997). Bei Untersuchungen an Pima Indianern war das Erkrankungsrisiko für einen Diabetes 

mellitus sowohl bei den Kindern mit einem verringerten, als auch bei denen mit einem erhöhten 

Geburtsgewicht gesteigert und zeigte somit einen U-förmigen und keinen indirekten 

Zusammenhang zum Geburtsgewicht (McCance et a. 1994). 

Während der Gestation wird die Ernährung des Feten zu einem großen Anteil durch Glukose als 

wichtigste Energiequelle sichergestellt, die aufgrund eines Konzentrationsgradienten vom 

mütterlichen Blut zum Fetus übertritt (Goodner und Thompson 1967, Holemans et al. 1998). 

Daneben stellt die Versorgung mit Aminosäuren eine wichtige Grundlage für den Zellaufbau dar. 

Bei einem Mangel an Glukose durch mütterliche Unterernährung kommt es zu einer vermehrten 

Verwendung von Aminosäuren zur Energiegewinnung (Battaglia und Meschia 1978). Aus dem 

gesteigerten Verbrauch von Aminosäuren und Laktat zur Energiegewinnung resultiert ein 

verminderter Muskel- und Fettzuwachs während der Gestation (Eriksson 1996). Normalerweise 
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ist es ab der zweiten Hälfte der Schwangerschaft möglich, dass in den Fettzellen Triglyceride zur 

Energiespeicherung synthetisiert werden. Bei Neugeborenen mit einer intrauterinen 

Wachstumsrestriktion zeigen sich spezielle Veränderungen dahingehend, dass sich neben dem 

Körpergewicht auch die Gesamtkörperfettmasse, die Hautfaltendicke, die Körperfettmasse als 

prozentualer Anteil vom Körpergewicht und das Fettzellgewicht vermindert (Enzi et al. 1981). 

Die prozentuale fettfreie Körpermasse ist im Gegenzug relativ erhöht (Petersen et al. 1988). Die 

Wachstumsrestriktion bei intrauterin mangelversorgten Feten betrifft nicht alle Organe 

gleichermaßen. So ist das Gewicht des Gehirns prozentual weniger betroffen als jenes anderer 

Organe wie z.B. der Leber. Diese asymmetrische Wachstumsrestriktion wird auch als ’brain 

sparing’ bei IUGR-Feten bezeichnet und wurde am Tiermodell der Ratte untersucht (Evans et al. 

1983). Ein von der Wachstumsrestriktion betroffenes Organ stellt das Pankreas dar. Bei der 

perinatalen Entwicklung des Pankreas werden drei Phasen unterschieden (Aerts und Van Assche 

1981). Die fetale Anlage bei der Ratte erfolgt am 11. GT (Pictet et al. 1972). Das weitere 

Wachstum und die Zellzunahme setzen gegen Ende der Gestation und in einer zweiten Phase 

nach dem Absetzen vom Muttertier ein, wenn die kohlenhydratreiche Labordiät zugeführt wird. 

Während der Ernährung durch Muttermilch besteht normalerweise eine Ruhephase in der 

Pankreasentwicklung, da die Milch relativ kohlenhydratarm ist (Aerts und Van Assche 1981). 

Bei der physiologischen Entwicklung stellt die Glukose einen wichtigen Stimulationsfaktor bei 

der Replikation der ß-Zellen des Pankreas dar (Hellerström und Swenne 1991). In den letzten 

zwei Tagen der Gestation kommt es dabei zu einer Verdopplung der fetalen ß-Zellmasse 

(Eriksson und Swenne 1982). Auch das Angebot an Proteinen und Aminosäuren hat einen 

Einfluss auf die Entwicklung des Pankreas. Bei einem verminderten Angebot resultieren eine 

reduzierte Proliferationsrate und eine gesteigerte Apoptoserate der Inselzellen. Somit können 

sowohl ein Mangel an Glukose als auch an Aminosäuren, wie es bei Feten mit intrauteriner 

Wachstumsrestriktion zutreffen kann, zu einer Reduktion des endokrinen Pankreasgewebes und 

der Insulin produzierenden ß-Zellen des Pankreas führen (Fowden et al. 2005, De Prins und Van 

Assche 1982). Die verminderte Stimulation des fetalen Pankreas durch eine intrauterine 

Mangelernährung bedingt eine Hypoplasie des Pankreas, einen verminderten Insulingehalt und 

eine veränderte Insulinantwort auf Glukosestimuli und führt zu einem Auftreten einer fetalen 

Hypoinsulinämie (Holemans et al. 1998). Diese Beobachtung wurde auch bei humanen 

Neugeborenen gemacht, die z.B. durch vaskuläre Veränderungen der Plazenta bei mütterlicher 

Hypertonie während der Gestation eine intrauterine Wachstumsrestriktion aufweisen. Auch hier 

sind die Langerhansinseln des Pankreas klein und der Anteil Insulin-produzierender ß-Zellen 

vermindert (Van Assche et al. 1977). 
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Als Antwort des Feten auf ein vermindertes intrauterines Nahrungsangebot kommt es zu einer 

Anpassung des fetalen Metabolismus, erkennbar an Veränderungen der Konzentration fetaler 

und plazentarer Hormone. Ein vermindertes Nahrungsangebot führt zu einem Absinken anabol 

wirkender Hormone wie Insulin oder IGF-I und zu einem Anstieg katabol wirkender Hormone 

wie z.B. von Glukokortikoiden (Phillips 1996). Neben einer Hypoglykämie kann auch eine 

Hypoxämie und Hypotension Stress für den Feten bedeuten, woraus eine erhöhte basale- und 

Stress-induzierte Glukokortikoidkonzentration während der Gestation resultiert. Diese erhöhten 

basalen Kortisolkonzentrationen wie auch eine gesteigerte Antwort auf ACTH in den 

Nebennieren waren im Erwachsenenalter bei ehemals wachstumsretardierten Neugeborenen 

nachweisbar (Fowden et al. 2005) und wurden als mögliche Ursache einer Prädisposition von 

Neugeborenen mit einer intrauterinen Wachstumsrestriktion für eine arterielle Hypertonie im 

höheren Lebensalter verantwortlich gemacht (Seckl und Meaney 2004).  

Kontrovers diskutiert wird die Bedeutung der Entwicklung einer Adipositas bzw. eines 

Übergewichts im Zusammenhang mit dem ’small baby syndrome’. Es wurde gezeigt, dass 

Adipositas und Übergewicht das Erkrankungsrisiko an einem metabolischen Syndrom 

maßgeblich steigern (Alberti et al. 2006, Tian et al. 2006). Bisher konnte allerdings noch in 

keiner Studie, auch unter Verwendung eines systematischen Reviews, ein unabhängiger Einfluss 

eines verringerten Geburtsgewichts auf das spätere Adipositasrisiko gezeigt werden (Harder et 

al. 2007b). Trotz dieser zahlreichen Untersuchungen und Hinweise auf mögliche 

Pathomechanismen für die Entstehung von Symptomen des metabolischen Syndroms bei 

Neugeborenen mit einem verringerten Geburtsgewicht, bleibt die genaue Pathophysiologie des 

’small baby syndrome’ bisher ungeklärt.  

 

1.5. Konzepte der fetalen und perinatalen Programmierung 

Unter dem Begriff der Programmierung werden Veränderungen in der Entwicklung des 

Organismus bzw. von Organsystemen verstanden, die durch verschiedene Einflussfaktoren 

während kritischer Entwicklungsphasen sowohl pränatal als auch peri- und frühpostnatal 

entstehen und dauerhafte Veränderungen der Organe, der Funktion von Organsystemen sowie 

Störungen von Regelmechanismen, wie etwa von Stoffwechselvorgängen, bedingen (Dörner 

1974a, Dörner 1974b, Plagemann 2004, Harder et al. 2007a, McMillen und Robinson 2005). Es 

findet mittlerweile breite Akzeptanz, dass Alterationen des intrauterinen oder frühpostnatalen 

Milieus, wie z.B. die Ernährung sowie metabolische und hormonelle Umgebungsbedingungen, 

 18



I. Einleitung 

zu lebenslang anhaltenden Veränderungen von Stoffwechselvorgängen und einer erhöhten 

Prädisposition von Erkrankungen im späteren Leben führen können (Plagemann 2004). 

Im Jahr 1966 entwickelte Dubos das Konzept eines „biologischen Freudianismus“ und 

bezeichnete damit den lebenslang anhaltenden Einfluss eines veränderten perinatalen und 

frühpostnatalen Milieus auf die Körpergewichtsentwicklung bei Mäusen. Eine veränderte 

Ernährung der Mutter während der Laktation durch spezielle Diäten, z.B. einer Glutendiät, oder 

auch eine subklinische Infektion von neugeborenen Mäusen am 2. Lebenstag bedingt eine 

anhaltende Reduktion des Körpergewichts bis in das adulte Alter (Dubos et al. 1966).  

Es folgten Arbeiten von Dörner, der den Begriff der „prä- und neonatalen Programmierung“ 

einführte und damit dauerhafte Störungen von Reproduktions- und Stoffwechselvorgängen sowie 

der Informationsverarbeitung, verursacht durch eine fetale Exposition gegenüber einem 

alterierten Intrauterinmilieu, beschrieb (Dörner 1974a, Dörner 1974b, Dörner 1975a, Dörner 

1975b). Eine Erweiterung erfuhr das Konzept durch die Arbeiten von Freinkel und Metzger, die 

den Einfluss einer veränderten Nährstoffversorgung am Beispiel eines Gestationsdiabetes und 

die Auswirkungen auf die fetale Entwicklung untersuchten (Freinkel und Metzger 1979, Freinkel 

1980).  

Besonders die Arbeiten von Hales und Barker Anfang der 90iger Jahre mit dem Postulat eines 

’small baby syndrome’ führten zu einer breiten Akzeptanz des Konzeptes einer fetalen 

Programmierung. Dabei wurde die Prädisposition von Kindern mit einem verringerten 

Geburtsgewicht durch intrauterine Mangelversorgung für die Entwicklung von Symptomen des 

metabolischen Syndroms wie Glukosetoleranzstörung, Bluthochdruck und Hyperlipidämie 

beschrieben (Hales et al. 1991, Hales und Barker 1992, Barker et al. 1993). Bei Auftreten dieser 

Stoffwechselstörungen weisen die betroffenen Personen ebenfalls einen höheren BMI im 

Erwachsenenalter auf (Hales et al. 1991, Barker et al. 1993).  

Zur Beschreibung und näheren Untersuchung von Mechanismen einer intrauterinen 

Programmierung wurden von zahlreichen Arbeitsgruppen weitere Begriffe wie z.B. ’functional 

neuroteratology’ (Swaab et al. 1988), ’nutritional programming’ (Lucas 1991) sowie das 

’metabolic imprinting’ (Waterland und Garza 1999) eingeführt, denen allen die Grundlage einer 

umweltabhängigen, prä- und frühpostnatalen Prägung grundlegender Lebensprozesse gemein ist 

(Plagemann 2005a). 
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1.6. Experimentalmodelle der fetalen und perinatalen Programmierung 

Als wichtiges Konzept der perinatalen Programmierung entwickelte Dörner die funktionelle 

Teratologie. Diese beschreibt als Grundlage der Regulation sämtlicher Lebensprozesse das 

Neuro-Endokrino-Immun-System. Als bedeutsamer Mittler sowohl im Zusammenspiel dieser 

einzelnen Systeme untereinander als auch zwischen Umwelt und genetischem Material dienen 

Hormone (Dörner 1975a, Dörner 1975b). Abnorme Hormonkonzentrationen, denen ein Fetus 

während kritischer neuroendokriner Differenzierungs- und Entwicklungsphasen ausgesetzt ist, 

können zu einer lebenslangen Fehlorganisation und Fehlfunktion in der Regulation 

lebenswichtiger Prozesse, etwa des Stoffwechsels, führen (Plagemann 2005a). Beispielsweise 

stellt bei der Steuerung der Nahrungsaufnahme und Körpergewichtsregulation der Hypothalamus 

mit seinen Kernen, wie z.B. dem Nucleus arcuatus (ARC), ein bedeutendes zentrales 

Steuerungsorgan dar, welches aus einem Netzwerk von Neuronen besteht, die orexigene, d.h. die 

Nahrungsaufnahme und den Appetit steigernde Peptide und anorexigene, d.h. die 

Nahrungsaufnahme hemmende Peptide, synthetisieren (Kalra et al. 1999). Die Freisetzung und 

Regulation dieser Peptide wird u.a. durch periphere Signale wie Leptin und Insulin gesteuert. 

Veränderungen der physiologischen Leptin- und Insulinkonzentrationen während kritischer 

Entwicklungsphasen des ARC bewirken dauerhafte Störungen in der Regulation der 

Nahrungsaufnahme und der Körpergewichtsregulation (Plagemann et al. 1992a, Plagemann 

2006).  

Eine wesentliche Ursache für hormonelle Veränderungen stellt der Gestationsdiabetes dar, wobei 

die Feten einem erhöhten mütterlichen Blutglukosespiegel ausgesetzt sind. Die Entwicklung 

eines Tiermodells an der Ratte ermöglichte zahlreiche Untersuchungen zu den Auswirkungen 

eines Schwangerschaftsdiabetes (Aerts und Van Assche 1977, Aerts und Van Assche 1979). So 

finden sich z.B. strukturelle Veränderungen des Pankreas, insbesondere eine 

Inselzellhypertrophie bei neugeborenen Ratten von Müttern mit einem Gestationsdiabetes (Aerts 

und Van Assche 1977, Aerts und Van Assche 1981). Zahlreiche Studien unserer Arbeitsgruppe 

beschrieben Auswirkungen eines Gestationsdiabetes bei Ratten auf die Entwicklung von 

Übergewicht und diabetogenen Stoffwechselstörungen bei den Nachkommen. Bereits am 1. LT 

ist eine signifikante Hyperinsulinämie und erhöhte Insulinkonzentration im Hypothalamus 

nachweisbar (Plagemann et al. 1998). Die unphysiologische Erhöhung hypothalamischer 

Konzentrationen an Insulin während kritischer Entwicklungsphasen des Hypothalamus führt zu 

einer Hyperphagie, Hyperinsulinämie, gestörten Glukosetoleranz und Übergewicht bei den 

Nachkommen im adulten Alter, wobei histologisch signifikant erhöhte Zahlen orexigener 
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Neurone im Nucleus arcuatus nachweisbar sind (Plagemann et al. 1998, Plagemann et al. 1999a). 

Diese neuronalen Veränderungen lassen sich allerdings vermeiden, wenn eine Behandlung des 

Gestationsdiabetes bei trächtigen Ratten durch eine Inselzelltransplantation während der 

Gestation erfolgt (Harder et al. 2001, Harder et al. 2003, Franke et al. 2005).  

Neben dem Schwangerschaftsdiabetes wurden auch die Auswirkungen einer diätetischen 

Manipulation bei der Rattenmutter während der Gestation auf die Nachkommen untersucht. 

Veränderungen der maternalen Ernährung beinhalteten zum einen eine Überernährung, die z.B. 

durch einen erhöhten Fettanteil mit gesättigten Fettsäuren der Nahrung realisiert wurde. 

Nachkommen der betroffenen Rattenweibchen weisen Zeichen einer Insulinresistenz, einen 

gestörten Fettstoffwechsel und einen erhöhten Blutdruck im adulten Alter auf (Bertram und 

Hanson 2001, Armitage et al. 2004, Khan et al. 2005). Eine Überernährung von neugeborenen 

Ratten wurde durch Aufzucht in kleinen Würfen erreicht, in denen die Tierzahl pro Mutter vom 

3.-21. LT auf 3 Tiere reduziert wurde. Nachkommen aus diesem Modell weisen im juvenilen und 

adulten Alter ein erhöhtes Körpergewicht, eine Hyperinsulinämie, gestörte Glukosetoleranz, eine 

Hypertriglyceridämie und einen erhöhten systolischen Blutdruck auf (Plagemann et al. 1999c, 

Plagemann et al. 1999d, Plagemann 2005b, Boullu-Ciocca et al. 2005). Im Gegensatz dazu 

wurden vielfach die Auswirkungen einer mütterlichen Mangelernährung während der Gestation 

untersucht. Dabei unterscheidet man eine insgesamt verminderte Nahrungszufuhr (Garofano et 

al. 1999, Holemans et al. 1999) von einer selektiven Verminderung einzelner 

Nahrungsbestandteile wie z.B. einer ’low protein’ Diät (Dahri et al. 1991, Muaku et al. 1996). 

Nachkommen von Rattenmüttern, die während der Gestation einer Mangelernährung ausgesetzt 

waren, haben ein verringertes Geburtsgewicht (Muaku et al. 1996, Garofano et al. 1999), zeigen 

aber in der weiteren Entwicklung keine Hinweise für die Entwicklung eines metabolischen 

Syndroms, so dass keine Übereinstimmung zum ’small baby syndrome’ besteht 

(Plagemann 2001, siehe auch unter 1.8., S. 25). 

Als weiteres Beispiel einer fetalen Programmierung wurde in einem Modell an der Ratte der 

Einfluss einer erhöhten fetalen Exposition von Glukokortikoiden untersucht, die durch direkte 

Applikation während der Gestation oder durch pränatalen Stress erreicht wurde. Betroffene 

Nachkommen entwickeln im adulten Alter einen erhöhten Blutdruck, erhöhte Blutzuckerspiegel 

sowie Zeichen einer Insulinresistenz (Cleasby et al. 2003, Lesage et al. 2004, O’Regan et al. 

2004). Auch weisen neugeborene Ratten, die während der frühpostnatalen Phase durch eine 

tägliche Separation von der Mutter Stress ausgesetzt sind, im späteren Leben eine gesteigerte 

Hypophysen-Nebennieren Aktivität nach akuten Stresssituationen auf (Plotsky und Meaney 

1993, Liu et al. 2000, Meaney 2001). Dabei fand sich als mögliche Ursache eine gestörte 
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negative Feedbackregulation durch eine Verminderung zentraler Glukokortikoidrezeptoren 

(Ladd et al. 2004, Meaney et al. 1996). 

Innerhalb der verschiedenen tierexperimentellen Ansätze konnten mögliche Mechanismen einer 

fetalen und perinatalen Programmierung aufgezeigt werden. Dennoch bleibt gerade im 

Zusammenhang mit dem ’small baby syndrome’ die Ätiopathogenese unklar. Aus den bisherigen 

tierexperimentellen Ansätzen resultierten oft widersprüchliche Ergebnisse und die Tiere weisen 

im adulten Alter oftmals keine Hinweise auf Symptome des metabolischen Syndroms auf.  

 

1.7. Bedeutung der frühpostnatalen Ernährung und 

Körpergewichtsentwicklung als Risikofaktoren für das metabolische 

Syndrom 

In mehreren Arbeiten von Dörner wurde die Bedeutung der perinatalen Ernährungssituation bei 

der Prävalenz des Diabetes mellitus und der Adipositas im adulten Alter diskutiert (Dörner et al. 

1984, Dörner et al. 1985). So zeigten Nachkommen aus relativ kalorienarmen Geburtsjahrgängen 

während und nach dem 2. Weltkrieg eine geringere Prävalenz eines Diabetes mellitus und einer 

Adipositas im adulten Alter als Nachkommen aus kalorienreichen Geburtsjahrgängen zu Zeiten 

des Friedens (Dörner 1973, Dörner und Mohnike 1977, Dörner et al. 1984, Dörner et al. 1985, 

Dörner und Plagemann 1994). Auch Ravelli und Mitarbeiter beschrieben diesen Zusammenhang 

bei Männern, die zwischen 1944-45 zur Zeit der Hungersnot in den Niederlanden geboren 

wurden (Ravelli et al. 1976). Das Auftreten einer Adipositas bei den 19jährigen Männern war 

signifikant verringert, wenn die Mütter während des letzten Trimesters der Schwangerschaft oder 

in den ersten Monaten nach der Geburt von der Hungersnot betroffen waren. Dagegen zeigten 

die Männer ein signifikant erhöhtes Risiko einer Adipositas, wenn die Mütter in der ersten Hälfte 

der Schwangerschaft an Hunger litten und im weiteren Verlauf eine vergleichsweise 

kalorienreichere Ernährungssituation vorlag (Ravelli et al. 1976).  

In weiteren Untersuchungen von Dörner und Mohnike fand sich ein signifikant positiver 

Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme in den ersten drei Lebensmonaten und dem 

Risiko eines erhöhten Körpergewichts mit 6 und 15 Jahren (Dörner und Mohnike 1977). Es 

folgten Studien, die den Zusammenhang einer gesteigerten frühpostnatalen bzw. frühkindlichen 

Gewichtszunahme bis zum 2. Lebensjahr und dem später erhöhten Risiko eines Übergewichts 

und einer gesteigerten Körperfettmasse bestätigten (Ong et al. 2000, Stettler et al. 2002, Stettler 

et al. 2003, Cameron et al. 2003, Baird et al. 2005, Ekelund et al. 2006, Karaolis-Danckert et al. 
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2006). Neben dem Risiko für die Entwicklung eines Übergewichts wiesen Neugeborene nach 

einer gesteigerten frühkindlichen Gewichtszunahme auch eine erhöhte Disposition für die 

Erkrankung an Symptomen des metabolischen Syndroms und ein erhöhtes kardiovaskuläres 

Risiko im Erwachsenenalter auf (Eriksson et al. 1999, Ekelund et al. 2007). 

Für die Beurteilung des Wachstums Neugeborener und Kinder dienen populations- und 

geschlechtsbezogene Perzentilenkurven (Robson et al. 1975, WHO Multicentre growth reference 

study group 2006, Kromeyer 1994), wobei sich ein normales Wachstum entlang einer 

bestimmten Perzentilenkurve vollzieht (Wit und Boersma 2002). Bei der Beschreibung eines 

gesteigerten frühpostnatalen Wachstums unterscheidet man ein ’catch-up growth’ von einem 

’rapid neonatal weight gain’ (Weaver 2006). Mit ’catch-up growth’ wird eine während einer 

bestimmten Wachstumsphase gesteigerte Wachstumsgeschwindigkeit, z.B. ein Wert mehr als 

zwei Standardabweichungen oberhalb des Mittelwertes oder ein Wert oberhalb des alters- und 

geschlechtsbezogenen Medians, bezeichnet (Wit und Boersma 2002, Saenger et al. 2007). Es tritt 

nach einer Periode des gehemmten Wachstums auf, z.B. nach einer intrauterinen 

Wachstumsrestriktion oder auch nach einer postnatalen Phase der Mangelernährung, und führt 

im Idealfall zum Erreichen der ursprünglichen Perzentilenkurve (Wit und Boersma 2002, 

Weaver 2006). Normalerweise ist sowohl das Längenwachstum, als auch die Zunahme von 

Muskel- und Fettgewebe betroffen, was sich in einem die Perzentilen nach oben 

durchschneidenden Wachstum zeigt (Weaver 2006).  

Ein ’rapid weight gain’ oder auch akzeleriertes Wachstum kann zu jedem Zeitpunkt auftreten 

und wird hauptsächlich durch eine gesteigerte Energiezufuhr verursacht, woraus eine vermehrte 

Anlage von Fettgewebe ohne gesteigertes Längenwachstum resultiert (Weaver 2006). Auch 

hierbei kommt es zu einem Durchschneiden der Gewichtsperzentilen nach oben. Eine häufig 

angewendete Definition für ’rapid neonatal weight gain’ beinhaltet eine Änderung des Gewichts 

von mindestens 0,67 Standardabweichungen innerhalb eines bestimmten Zeitraumes, z.B. des 

frühen Kindesalters, was einem Sprung auf die nächst höhere Perzentile entspricht (Bsp. 2., 10., 

25., 50., 75., 90., 98. Perzentile) (Ong und Loos 2006).  

Frühpostnatales Aufholwachstum bzw. ’catch-up growth’ ist bei ca. 90 % der Neugeborenen mit 

einer Wachstumsrestriktion nachweisbar. Es findet meist in den ersten beiden Lebensjahren statt 

und führt zum Erreichen einer Endgröße >-2SD der mittleren Größe der Referenzpopulation 

(Karlberg und Albertsson-Wikland 1995, Albertsson-Wikland und Karlberg 1997). Es wurden 

zahlreiche Vorteile beschrieben. So ist ein ’catch-up growth’ bei SGA-Neugeborenen verbunden 

mit einer verringerten Morbidität und Mortalität im Kindesalter (Victora et al. 2001, Weaver 

2006). Es gibt ebenfalls Hinweise, dass sich ein Aufholwachstum bis zum zweiten Lebensjahr 
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positiv auf die neurokognitive Entwicklung auswirkt, was mit einem höheren Entwicklungs- und 

Intelligenzquotienten korreliert (Brandt et al. 2003, Latal-Hajnal et al. 2003, Lundgren et al. 

2001, Yeung 2006).  

Dagegen wurde aber auch in mehreren Studien, sowohl bei Neugeborenen mit einem 

verringerten Geburtsgewicht als auch bei AGA-Neugeborenen, ein positiver Zusammenhang 

zwischen einer erhöhten Gewichtszunahme im frühen Kindesalter bis zu 2 Jahren, d.h. von 

einem ’rapid neonatal weight gain’, und dem späteren Risiko für die Entwicklung eines 

Übergewichts sowie von Symptomen des metabolischen Syndroms und kardiovaskulären 

Erkrankungen beschrieben (Crowther et al. 1998, Eriksson et al. 1999, Forsén et al. 1999, 

Hyppönen et al. 2003, Stettler et al. 2003, Fagerberg et al. 2004, Ong et al. 2000). Jaquet und 

Mitarbeiter wiesen bei Neugeborenen mit intrauteriner Wachstumsrestriktion das Auftreten von 

erhöhten Nüchterninsulinwerten als Zeichen einer verminderten Insulinsensitivität im adulten 

Alter nach. Diese Anzeichen einer Insulinresistenz korrelierten positiv mit der 

Gewichtszunahme, die sich in einer Zunahme des BMI bis zum 22. Lebensjahr zeigte, und waren 

unabhängig vom BMI im Erwachsenenalter (Jaquet et al. 2005). Auch andere Arbeitsgruppen 

fanden bei SGA-Neugeborenen nach einer starken frühkindlichen Gewichtszunahme Zeichen 

einer Insulinresistenz (Crowther et al. 2000, Fewtrell et al. 2000, Soto et al. 2003, Ibánez et al. 

2006). Als eine mögliche Ursache wird eine bei der Zunahme der Fettmasse sich ausbildende 

Umverteilung mit v.a. zentraler Fettanlagerung diskutiert (Ong et al. 2000, Ong und Dunger 

2004, De Zegher et al. 2005, Ibánez et al. 2006, Ong 2006, Tappy 2006). Allgemein gelten eine 

gesteigerte Fettmasse und eine v.a. zentrale Fettverteilung als Hauptrisikofaktoren für die 

Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus (Wajchenberg 2000).  

Die frühpostnatale Gewichtsentwicklung bei Neugeborenen wird v.a. durch die Ernährung 

bestimmt. Die natürliche Form der Säuglingsernährung stellt das Stillen dar, das von nationalen 

und internationalen Fachorganisationen explizit empfohlen wird (WHO, UNICEF 2003, 

American Academy of Pediatrics 2005, Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin 

2006, Nationale Stillkommission am BfR 2004). Neben den positiven Effekten des Stillens auf 

die Förderung der Mutter-Kind Beziehung (Deutsche Gesellschaft für Kinder- und 

Jugendmedizin 2006), senkt das Stillen auch das Risiko für akute Erkrankungen, z.B. der Otitis 

media, Atemwegsinfekten und Gastroenteritiden, chronischen Erkrankungen, wie z.B. das 

atopische Ekzem und Typ 2 Diabetes mellitus (Ip et al. 2007, American Academy of Pediatrics 

2005) sowie das Risiko der Entwicklung von Übergewicht und Adipositas im juvenilen und 

adulten Alter (Kramer 1981, Gillman et al. 2001, Arenz et al. 2004, Grummer-Strawn und Mei 

2004, Owen et al. 2005a, Owen et al. 2005b, Harder et al. 2005, Plagemann und Harder 2005a). 
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Weitere Studien fanden einen positiven Effekt des Stillens auf die Reduktion des systolischen 

Blutdrucks bei den Nachkommen im juvenilen Alter (Martin et al. 2004, Lawlor et al. 2005a) 

sowie Hinweise auf ein vermindertes Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen (Rich-Edwards et 

al. 2004) und weitere Symptome des metabolischen Syndroms (Plagemann und Harder 2005a, 

Singhal 2006). Schließlich hat das Stillen auch Auswirkungen auf die kognitive Entwicklung. So 

zeigen gestillte Neugeborene eine bessere kognitive Entwicklung bis zum Schulalter (Rao et al. 

2002, Slykerman et al. 2005). Als eine mögliche Ursache wird die Zusammensetzung der 

Muttermilch mit dem Anteil an Hormonen und langkettigen mehrfach ungesättigten Fettsäuren 

gesehen (Lucas 1998, Birch et al. 2000). Diese Tatsache konnte auch bei SGA-Neugeborenen 

nachgewiesen werden, die von einer Stilldauer von 24 Wochen hinsichtlich ihrer kognitiven 

Entwicklung profitierten (Rao et al. 2002, Morley et al. 2004). Allerdings gibt es bisher keine 

Studie, die einen Einfluss des Stillens auf die Entstehung von Symptomen des metabolischen 

Syndroms explizit bei SGA-Neugeborenen untersuchte (Clayton et al. 2007). 

 

1.8. Tierexperimentelle Untersuchungen des ’small baby syndrome’ 

Die Ursachen eines verminderten fetalen Wachstums und eines resultierenden verminderten 

Geburtsgewichts lassen sich einteilen in fetale (z.B. chromosomale oder genetische 

Veränderungen), maternale (z.B. Alter, akute und chronische Erkrankungen, Einnahme 

teratogener Noxen) und plazentare Störungen (z.B. vaskuläre Veränderungen). Am häufigsten 

kommt es aber durch ein Zusammenspiel aller Einzelfaktoren zu einem gestörten mütterlich-

plazentar-fetalen Stofftransport mit resultierender fetaler Unterversorgung (Bernstein und Divon 

1997, Lee et al. 2003, De Bernabé et al. 2004). Bei ca. 40 % der Neugeborenen mit einer 

intrauterinen Wachstumsrestriktion ist die Ursache bekannt und wird bedingt z.B. durch 

Infektionen, teratogene Noxen, mütterliche Erkrankungen oder mütterliche Unterernährung 

(Ghidini 1996).  

Zur Untersuchung von Mechanismen einer fetalen und perinatalen Programmierung in 

Zusammenhang mit dem ’small baby syndrome’ wurden diverse Tiermodelle entwickelt, die 

durch verschiedene Einflussfaktoren während der Gestation zu einer intrauterinen 

Wachstumsrestriktion der Feten führen sollten. Das mit am meisten verwendete Modell stellt die 

mütterliche Mangelernährung während der Gestation dar, die entweder durch eine verringerte 

Kalorienzufuhr oder durch eine Proteinrestriktion erreicht wird (Garofano et al. 1999, Holemans 

et al. 1999, Dahri et al. 1991, Muaku et al. 1996). Betroffene Nachkommen nach einer 

mütterlichen Mangelernährung während der Gestation weisen ein verringertes Geburtsgewicht 
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auf (Muaku et al. 1996, Garofano et al. 1999). Dennoch konnten an Langzeituntersuchungen 

dieser Tiere keine konsistenten Übereinstimmungen zu Beobachtungen aus epidemiologischen 

Studien zum ’small baby syndrome’ mit Entstehung von Symptomen des metabolischen 

Syndroms bei Neugeborenen mit einem verringerten Geburtsgewicht gezeigt werden (Plagemann 

2001). So fand sich in der späteren Entwicklung von neugeborenen Ratten mit einem 

verringerten Geburtsgewicht eine anhaltende Verminderung des Körpergewichts (Holemans et 

al. 1999, Muaku et al. 1996, Ozanne et al. 1999, Plagemann 2001), eine anhaltend verminderte 

Nahrungsaufnahme (Petry et al. 1997, Plagemann 2001) und eine normale Glukosetoleranz im 

Alter von 3 Monaten bzw. 1 Jahr (Petry et al. 1997, Garofano et al. 1999). Des Weiteren wiesen 

die Nachkommen nach mütterlicher Mangelernährung keine Unterschiede im systolischen 

Blutdruck und der Herzfrequenz im Vergleich zur Kontrollgruppe im adulten Alter auf 

(Holemans et al. 1999, Plagemann 2001). Schließlich zeigten diese Tiere sogar eine höhere 

Lebenserwartung unter der Voraussetzung, dass das Körpergewicht auch im adulten Alter 

verringert war (Ozanne und Hales 2004, Langley-Evans und Sculley 2006).  

Während die Mangelernährung in den Entwicklungsländern ein bedeutsames Problem darstellt, 

hat sie als Ursache der intrauterinen Wachstumsrestriktion in den industrialisierten Ländern nur 

eine untergeordnete Bedeutung. Hier nimmt v.a. eine reduzierte uteroplazentare Perfusion, 

verursacht durch eine vaskuläre Insuffizienz mit assoziiertem verminderten plazentaren 

Stofftransport und fetaler Hypoxie, z.B. durch mütterliche Hypertonie oder Nikotinabusus, als 

Risikofaktor der Wachstumsverzögerung einen großen Stellenwert ein (Huizinga et al. 2004, 

Gagnon 2003). Über viele Jahrzehnte war das Modell der Arteria uterina Ligatur bei Ratten der 

am meisten verwendete tierexperimentelle Ansatz zur Untersuchung einer intrauterinen 

Wachstumsrestriktion durch uteroplazentare Insuffizienz (Evans et al 1983). Entwickelt wurde 

dieses Modell von Wigglesworth, der eine einseitige Ligatur der Arteria uterina an der trächtigen 

Ratte im letzten Drittel der Schwangerschaft durchführte, um durch Reduzierung der plazentaren 

Durchblutung Nachkommen mit einer Wachstumsrestriktion zu erzeugen (Wigglesworth 1964). 

Zahlreiche Arbeitsgruppen verwendeten dieses Modell in den folgenden Jahren, z.T. nach 

Abwandlung zu einer beidseitigen Ligatur, zur Untersuchung des ’small baby syndrome’ 

(Simmons et al. 2001, Styrud et al. 2005).  

Im Gegensatz zu den operativen Methoden wurde in anderen Modellen der Sauerstoffgehalt der 

Raumluft reduziert (Tapanainen et al. 1994) oder eine Stressbelastung (Lesage et al. 2004) bzw. 

Hyperthermie (Hensleigh und Johnson 1971) während der Gestation untersucht. Als weitere 

bedeutende Ursache für ein vermindertes Geburtsgewicht bei Neugeborenen gilt das Rauchen 

während der Schwangerschaft (Hoyert et al. 2006). Der Anteil an rauchenden Frauen während 
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der Gestation betrug in den USA im Jahr 2004 ca. 10 % (Hoyert et al. 2006). Die 

tierexperimentelle Untersuchung des Einflusses einer intrauterinen Nikotinexposition auf die 

Feten ergab allerdings unterschiedliche Auswirkungen auf das Geburtsgewicht der 

Nachkommen. Einige Studien fanden keine Unterschiede im Geburtsgewicht der neugeborenen 

Ratten (Birnbaum et al. 1994, Witschi et al. 1994). Dagegen war bei anderen Arbeitsgruppen das 

Körpergewicht der betroffenen Nachkommen zur Geburt vermindert, was aber auch mit einer 

reduzierten Nahrungsaufnahme der trächtigen Rattenweibchen während der Gestation unter 

Nikotineinfluss verbunden war (Bassi et al. 1984, Leichter 1995).  

Der aktuell diskutierte Einfluss der frühpostnatalen Ernährung und insbesondere der 

Überernährung wurde ebenfalls unter Zuhilfenahme von Tiermodellen untersucht. Ein 

geeignetes Tiermodell stellt das Modell der kleinen Würfe dar, in dem durch Verringerung der 

Primärwurfgröße bei Ratten ein Überangebot an Muttermilch bei den Neugeborenen erzeugt 

wird (Babický et al. 1973, Fiorotto et al. 1991). Durch Verkleinerung des Rattenwurfes kommt 

es neben dem relativ gesteigerten Angebot an Muttermilch für jedes einzelne Tier auch zu einer 

qualitativen Änderung der Milchzusammensetzung durch eine Erhöhung der Fettkonzentration 

(Fiorotto et al. 1991). In zahlreichen Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe wurde gezeigt, dass 

eine Aufzucht von zur Geburt normalgewichtigen Ratten vom 3.-21. LT in diesen kleinen 

Würfen/Nestern zu einer Entwicklung von Stoffwechselstörungen im Sinne des metabolischen 

Syndroms führt. Die Nachkommen weisen eine gesteigerte Nahrungsaufnahme und vermehrte 

Fettakkumulation auf, haben ein erhöhtes Körpergewicht, eine Hyperinsulinämie, gestörte 

Glukosetoleranz, eine Hypertriglyceridämie und einen erhöhten systolischen Blutdruck 

(Plagemann et al. 1992b, Plagemann et al. 1999b, Plagemann et al. 1999c, Plagemann et al. 

1999d). Dagegen entwickeln zur Geburt normalgewichtige Ratten unter einer relativen 

Unterernährung durch Aufzucht in großen Würfen mit 18 Tieren pro Mutter ein Untergewicht 

und haben verminderte Serumkonzentrationen an Leptin und Insulin am 21. LT (Plagemann et 

al. 1999d).  

Die bisherigen Untersuchungen zum ’small baby syndrome’ lieferten zahlreiche Hinweise für 

mögliche pathophysiologische Ursachen. Ein Kritikpunkt an den bestehenden Tiermodellen 

besteht allerdings darin, dass bei den betroffenen Tieren jeweils nur Teilsymptome des 

metabolischen Syndroms nachweisbar sind und es zu keiner Manifestation des vollständigen 

Symptomkomplexes kommt (Bertram und Hanson 2001). Auch aus diesem Grund sind weitere 

tierexperimentelle Untersuchungen dringend notwendig, um ätiopathogenetische Faktoren des 

’small baby syndrome’ zu ermitteln und daraus mögliche Präventionsmaßnahmen zu entwickeln.  



II. Problemstellung 

II. Problemstellung 
In der vorliegenden Arbeit sind Untersuchungen zur Ätiopathogenese des ’small baby syndrome’ 

dargestellt. Wir führten diese in zwei tierexperimentellen Studien und einer Metaanalyse durch 

und untersuchten speziell den Einfluss eines verringerten Geburtsgewichts und den Einfluss 

einer frühpostnatalen Überernährung auf das Risiko für die Entwicklung von Übergewicht, 

Stoffwechselstörungen und Bluthockdruck im Sinne des metabolischen Syndroms.  

1) Epidemiologisch wurde ein Zusammenhang zwischen einem verringerten 

Geburtsgewicht und dem später erhöhten Risiko für Stoffwechselerkrankungen im Sinne 

des metabolischen Syndroms gezeigt. Tierexperimentelle Untersuchungen stützen sich 

v.a. auf das Modell der Arteria uterina Ligatur bei Ratten. Trotz der vielfachen 

Anwendung wurde dieses Modell bisher allerdings noch nicht auf seine Eignung zur 

Untersuchung dieses Zusammenhangs geprüft. Wir untersuchten Nachkommen aus 

diesem Tiermodell bis zum Absetzen vom Muttertier am 21. LT hinsichtlich der 

Entwicklung des Körpergewichts und von Stoffwechselparametern wie Blutglukose, 

Triglyceride, Insulin, Insulin/Blutglukoseratio und Leptin, um die Entstehung von 

diabetogenen und/oder Fettstoffwechselstörungen zu erfassen.  

Zur weiteren Validierung dieses Tiermodells erfolgte zusätzlich eine systematische 

Literatursuche und eine Metaanalyse der international veröffentlichten Studien an diesem 

Modell der Arteria uterina Ligatur. 

2) Neben einem verringerten Geburtsgewicht an sich wird zunehmend die Bedeutung der 

frühpostnatalen Ernährung als wichtiger Einflussfaktor auf die spätere Entwicklung des 

Körpergewichts und von Stoffwechselstörungen im Sinne des metabolischen Syndroms 

diskutiert. Es ist bekannt, dass eine frühpostnatale Überernährung bei Ratten das spätere 

Risiko für die Entwicklung von Übergewicht, diabetogenen Stoffwechselstörungen und 

Bluthochdruck steigert. Die Ausbildung eines Übergewichts bzw. einer Adipositas gilt 

als Hauptrisikofaktor für die Entwicklung von diabetogenen Stoffwechselstörungen im 

Sinne des metabolischen Syndroms. Wir untersuchten deshalb die Bedeutung einer 

frühpostnatalen Überernährung bei neugeborenen Ratten mit einem verringerten 

Geburtsgewicht. Dabei verwendeten wir erstmals Ratten aus einem genuinen Tiermodell, 

d.h. ohne Manipulation während der Gestation, und untersuchten die Nachkommen 

hinsichtlich der Entwicklung des Körpergewichts, der Stoffwechselparameter und des 

Blutdrucks bis in das adulte Alter von 360 Tagen.  
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III. Modell der Arteria uterina Ligatur und Metaanalyse 

der internationalen Literatur 

3.1. Fragestellung 

3.1.1. Modell der Arteria uterina Ligatur 

Zur Untersuchung pathophysiologischer Ursachen des ’small baby syndrome’ finden zahlreiche 

tierexperimentelle Modelle ihre Anwendung (Holemans et al. 2003). Zu den in diesem 

Zusammenhang am häufigsten verwendeten Tiermodellen zählt das Modell der Arteria uterina 

Ligatur, welches ursprünglich von Wigglesworth entwickelt wurde (Wigglesworth 1964). Die 

Ratte gehört zu den Tieren mit einem Uterus bicornus. Die Blutversorgung wird durch die 

Arteria uterina aus der Arteria iliaca interna und durch die Arteria ovarica aus der Aorta 

gewährleistet, die beidseits eine Anastomose bilden (Even et al. 1994). Ziel einer einseitigen 

Ligatur der Arteria uterina war eine verminderte fetale Blutversorgung, die aus der alleinigen 

Versorgung aller Feten des betroffenen Uterushorns aus der Arteria ovarica resultierte 

(Wigglesworth 1964). In diesem ursprünglichen Modell wurden einseitig eine doppelte Ligatur 

der Arteria uterina nahe am Abgang von der Arteria iliaca interna sowie eine dritte Ligatur im 

Mesometrium am 17. GT durchgeführt und die Nachkommen zwischen dem 21. und 

22. Gestationstag per sectio und Tötung der Mutterratten geboren. Nach der Geburt per sectio 

wiesen die Nachkommen aus dem uterinen Horn mit einer Arteria uterina Ligatur allerdings ein 

deutlich vermindertes Überleben, v.a. durch eine gestörte Respiration, auf (Wigglesworth 1964). 

In unserem tierexperimentellen Ansatz war die postnatale Untersuchung der Neugeborenen 

geplant und somit ein Überleben der Feten nach der Geburt notwendig. Aus diesem Grund wurde 

eine beidseitige Arteria uterina Ligatur durchgeführt. Damit waren alle Feten einer Rattenmutter 

derselben Gruppe zugehörig und es war eine Spontangeburt möglich, die zum einen den 

natürlichen Geburtsmodus darstellt und auch das sofortige Säugen der neugeborenen Ratten 

durch das Muttertier eher gewährleistet als nach Durchführung einer Sectio bei der Mutterratte. 

Die Nachkommen wurden bis zum 21. LT hinsichtlich der Entwicklung des Körpergewichts 

sowie auf mögliche Veränderungen von Stoffwechselparametern, die auf die Entstehung eines 

metabolischen Syndroms hinweisen könnten, untersucht. Die Aufzucht erfolgte unter 

Normalbedingungen, d.h. in einer festgelegten Wurfgröße von 10 Tieren pro Mutter und ohne 

äußere Manipulation bis zum Absetzen der Tiere am 21. LT.  

Wir untersuchten folgende Fragestellungen: 
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1. Wie verhält sich das mittlere Geburtsgewicht der Nachkommen nach Arteria uterina 

Ligatur im Vergleich zur Kontrollgruppe? 

 

2. Wie hoch ist der Anteil wachstumsretardierter Tiere im Gesamtwurf? 

 

3. Gibt es Geschlechtsunterschiede bei der Ausprägung einer intrauterinen 

Wachstumsrestriktion nach Arteria uterina Ligatur? 

 

4. Wie verhalten sich die Nachkommen in Bezug auf die Entwicklung des Körpergewichts 

bis zum Absetzen von der Mutter am 21. LT? 

 

5. Bestehen Unterschiede bei Stoffwechselparametern am 21. LT als Hinweis auf die 

Entwicklung bzw. „Programmierung“ von Symptomen des metabolischen Syndroms? 

 

3.1.2. Metaanalyse zum Modell der Arteria uterina Ligatur 

Die tierexperimentelle Forschung dient neben der Untersuchung pathophysiologischer 

Zusammenhänge auch der Entwicklung von Präventions- und Behandlungsstrategien mit dem 

Ziel der Umsetzung in die klinische Medizin. Die gewissenhafte Übertragung in die klinische 

Medizin erfordert v.a. valide Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien. Es wäre fatal, Schlüsse 

zur Pathogenese und folglich zu Behandlungsstrategien bestimmter phänomenologischer 

Zusammenhänge aus mangelhaft evaluierten Experimentalansätzen zu ziehen. Die Anwendung 

eines tierexperimentellen Ansatzes über viele Jahre allein bietet keine ausreichende Begründung 

für ein funktionierendes Tiermodell (Pound et al. 2004). Viele Arbeitsgruppen führten ihre 

Untersuchungen zum ’small baby syndrome’ am Modell der Arteria uterina Ligatur durch. Trotz 

häufiger Anwendung wurde dieser Ansatz bisher aber noch nicht auf seine grundsätzliche 

Eignung für die Untersuchung des ’small baby syndrome’ systematisch überprüft. 

Eine Möglichkeit zur Beurteilung der Validität von Tiermodellen bieten systematische Reviews 

und Metaanalysen. Metaanalysen ermöglichen eine quantitative Zusammenfassung von 

Ergebnissen verschiedener Studien eines Forschungsgebietes. Dabei wird ermittelt, ob über alle 

Studien zusammen ein Effekt bei den Untersuchungen vorliegt und wie groß dieser ist (Moher et 

al. 2007). Eine verstärkte Anwendung von Metaanalysen gewährleistet eine Verbesserung der 

Modelle und das Erkennen nicht valider Ansätze, was gerade bei tierexperimentellen Versuchen 

auch einer Vermeidung von unnötigem Tierverbrauch dienen würde (Pound 2004). Wenn sie 
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auch gängige Methoden zur Einschätzung klinischer und epidemiologischer Studien sind, so 

haben systematische Reviews und Metaanalysen bei der Beurteilung tierexperimenteller Studien 

bisher nur eine sehr geringe Bedeutung. Sie sind aber durchaus sinnvoll, da sie Hinweise auf die 

Validität tierexperimenteller Studien geben und somit eine wichtige Grundlage für die 

Übertragung von Ergebnissen tierexperimenteller Studien in die klinische Medizin darstellen 

(Pound et al. 2004). Ein weiterer Vorteil von Metaanalysen liegt im Erkennen von ’publication 

bias’. Dieser beschreibt eine Verzerrung des in der Metaanalyse ermittelten Effektschätzers 

durch eine selektive Veröffentlichung von z.B. kleinen Studien mit signifikanten Ergebnissen 

(Dickersin, 1992), was zu einem Überwiegen falsch positiver Ergebnisse in der Literatur führen 

kann (Begg und Berlin 1989).  

Zur Einordnung unserer eigenen Ergebnisse sowie zur Validierung des Tiermodells der Arteria 

uterina Ligatur bezüglich der Eignung für die Erzeugung neugeborener Ratten mit einer 

intrauterinen Wachstumsrestriktion führten wir deshalb eine Metaanalyse durch. Diese 

beinhaltete in der Literatur veröffentlichte Arbeiten, die dieses Modell zur Erzeugung von Ratten 

mit einem verminderten Geburtsgewicht verwendeten.  

Bei der Durchführung der Metaanalyse standen folgende Fragestellungen im Vordergrund:  

 

1. Zeigen die bisher veröffentlichten Studien zum Modell der Arteria uterina Ligatur eine 

Verringerung des mittleren Geburtsgewichts bei Nachkommen dieser Gruppe? 

 

2. Wie verhält sich der Anteil an neugeborenen Ratten mit einem verringerten 

Geburtsgewicht in der Gruppe der Arteria uterina Ligatur im Vergleich zur 

Kontrollgruppe? 

 

3. Besteht über alle publizierten Studien ein Zusammenhang zwischen einem verminderten 

Geburtsgewicht und dem späteren Risiko für Übergewicht, eine Glukosetoleranzstörung 

und/oder Bluthochdruck im Sinne des metabolischen Syndroms? 

 

4. Welche Faktoren bzw. Confounder sind für mögliche Unterschiede zwischen den 

Studienergebnissen verantwortlich? 

 

5. Welche Bedeutung kommt gegebenenfalls einem ’publication bias’ zu? 
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3.2. Material und Methoden 

3.2.1. Tierexperimentelle Studie 

3.2.1.1. Tiermaterial und Tierhaltung 

In den Experimentalansätzen wurden Wistar-Ratten (Crl: WI; Charles River Deutschland, 

Sulzfeld, Deutschland) verwendet. Die Tierhaltung erfolgte unter Standardbedingungen in einem 

inversen Lichtrhythmus, d.h. mit einer Dunkelphase von 6.30 Uhr bis 18.30 Uhr sowie unter 

klimatisierten Bedingungen (Raumluft 22-26 °C). Die Tiere hatten freien Zugang zu einer 

Standardpelletdiät (Altromin 1310; Altromin, Lage, Deutschland; Energiegehalt: 3,0 kcal/g) und 

Trinkwasser, die ad libitum verabreicht wurden.  

Das Tierversuchsvorhaben wurde durch die zuständige Landesbehörde genehmigt (Landesamt 

für Gesundheit und Soziales Berlin, Genehmigungsnummer G0093/02 vom 30.05.2002). 

 

3.2.1.2. Tiermodell 

Zur Anpaarung wurden jeweils zwei Weibchen (n=68) mit einem Gewicht von 200-250 g und 

zwei Männchen zusammengesetzt. Der Tag des Spermiennachweises im täglich durchgeführten 

Vaginalabstrich oder das Vorhandensein eines sichtbaren vaginalen Spermienpfropfes galt als 

1. Gestationstag (GT). Danach wurden die Mütter in Einzelkäfigen gehalten. Am Vormittag des 

17. GT erfolgte die Operation nach einem abgewandelten Ligaturmodell nach Wigglesworth 

(Wigglesworth 1964). Wir führten eine beidseitige doppelte Arteria uterina Ligatur mit dem Ziel 

durch, eine Wachstumsrestriktion aller Nachkommen zu erreichen. Dafür bekamen die trächtigen 

Ratten eine intraperitoneale Kombinationsnarkose (Xylazin 4 mg/kg, Ketamin 50 mg/kg and 

Atropin 0,2 mg/kg), die nach wenigen Minuten einsetzte. Vor Beginn der Operation erfolgte eine 

randomisierte Zuordnung der Tiere zu den Versuchsgruppen der Scheinligatur (ShL; n=15) und 

der Ligatur (Lig; n=53). Nach Eintritt der Narkose und Rasieren des Bauches wurde dieser durch 

eine mediane Laparatomie eröffnet. Es folgte die Herausverlagerung der Uterushörner, die 

genaue Dokumentation der Fetusanlagen jeder Seite und anschließend bei den Tieren der 

Ligaturgruppe die doppelte Unterbindung der Arteria uterina jeder Seite nahe am Abgang von 

der Arteria iliaca interna (Abb. 1). Nach Ausschluss einer Blutung wurden die Uterushörner in 

die Bauchhöhle zurückverlagert und die Bauchdecke mit einer Peritoneal- und Hautnaht 

verschlossen. Die Behandlung der Kontrolltiere aus der Scheinligaturgruppe fand in gleicher 

operativer Weise mit Ausnahme der Gefäßligaturen statt. Nach einer Operationsdauer von ca. 20 
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Minuten erholten sich die Mutterratten innerhalb von ca. 2 Stunden aus der Narkose. Bis zu 

diesem Zeitpunkt schützte eine Rotlichtlampe vor Wärmeverlust. Die trächtigen Weibchen 

wurden bis zum Ende der Gestation in Einzelkäfigen gehalten und konnten vom 22.-24. GT 

spontan werfen (ShL n=12; Lig n=39). 

 

Arteria uterina

Arteria ovarica

Fetusanlage

Aorta

Arteria uterina
      Ligatur

 
Abb. 1: Arteria uterina Ligatur, schematische in situ Darstellung des Operationsverfahrens in abgewandelter 

Form nach Wigglesworth (Wigglesworth 1964). Beidseitige Ligatur der Arteria uterina (rote Kreuze) nahe 

am Abgang von der Arteria iliaca interna. 

 

Die Anzahl der pro Mutter lebend geborenen Feten galt als Primärwurfgröße. Die Nachkommen 

wurden innerhalb der ersten 12 Lebensstunden markiert sowie ihr Geschlecht und das 

Geburtsgewicht aufgenommen. Dabei galten diejenigen Ratten als intrauterin 

wachstumsretardiert, deren Geburtsgewicht unterhalb von 2 Standardabweichungen des mittleren 

Geburtsgewichts der Kontrolltiere gleichen Geschlechts lag (IUGR: GGW < MW - 2SD) 

(Huizinga et al. 2004). Entsprechend wurden Tiere als normalgewichtig bzw. ’appropriate for 

gestational age’ (AGA) definiert, deren Geburtsgewicht sich innerhalb von zwei 

Standardabweichungen des mittleren Geburtsgewichts der Kontrolltiere befand (AGA: GGW 

innerhalb MW ± 2SD), und als makrosom bzw. ’large for gestational age’ (LGA) bei einem 

Geburtsgewicht größer als zwei Standardabweichungen vom mittleren Geburtsgewicht der 

neugeborenen Kontrolltiere gleichen Geschlechts (LGA: GGW > MW + 2SD). Am 3. Lebenstag 
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erfolgte die Bildung der Sekundärwürfe durch Angleichung der Wurfgröße auf 10 Nachkommen 

pro Muttertier. Im Alter von 21 Tagen, dem Zeitpunkt des Absetzens von der Mutter, wurden 

alle Nachkommen durch rasche Dekapitation getötet.  

 

3.2.1.3. Parameter (Zielgrößen) 

3.2.1.3.1. Fetale Resorptionsrate 

Die fetale Resorptionsrate beschreibt die Differenz zwischen der Anzahl an Feten in utero am 

17. GT und der Anzahl lebend geborener Feten derselben Rattenmutter in Prozent. 

 

3.2.1.3.2. Primärwurfgröße 

Als Primärwurfgröße wird die Anzahl aller Nachkommen einer Mutter zum Zeitpunkt der 

Geburt bezeichnet. 

 

3.2.1.3.3. Körpergewicht 

Die Messung des Körpergewichts der Nachkommen fand am 1., 3., 7., 14., 20. und 21. 

postnatalen Tag mit einer Genauigkeit von 0,1 g unter Verwendung einer elektronischen 

Präzisionswaage statt (Sartorius MC 1, Laboratory LC 6200, Sartorius AG, Göttingen, 

Deutschland). 

 

3.2.1.3.4. Körperlänge 

Am 20. LT erfolgte die Messung der Körperlänge mit einer Genauigkeit von 0,5 cm. Dabei 

wurden die Tiere in kurzzeitiger Ethernarkose vollständig relaxiert und der Nasoanalabstand in 

Rückenlage mit Hilfe eines Maßbandes aufgenommen. 

 

3.2.1.3.5. Relative Körpermasse 

Zur Bestimmung der relativen Körpermasse berechneten wir den Quotienten aus Körpergewicht 

und Körperlänge (g/cm). 
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3.2.1.4. Laborchemische Bestimmungen im Blut  

Das nach der Dekapitation am 21. LT gewonnene Trunkalblut einer randomisiert ausgewählten 

Stichprobe von Tieren jeder Gruppe diente nach dem Auffangen in heparinisierten 10 ml 

Eppendorf Gefäßen zur Ermittlung laborchemischer Parameter.  

 

3.2.1.4.1. Blutglukose  

Die Bestimmung der Blutglukose erfolgte durch photometrische Messungen an enteiweißten 

Vollblutproben mit Hilfe der Glukoseoxidase – Peroxidase (GOD-PAP) Methode (Barham und 

Trinder 1972) unter Verwendung des Testbestecks LCN 400 und des Autoanalysers LP 400 

(beide Dr. Lange GmbH, Berlin, Deutschland). Der Messbereich der Methode betrug 0-

27,8 mmol/l. Der Variationskoeffizient lag bei <3 %. 

 

3.2.1.4.2. Triglyceride  

Das nach Zentrifugation gewonnene Blutplasma diente zur Ermittlung der 

Triglyceridkonzentration unter Verwendung der Glycerin-3-phosphatoxidase-Peroxidase (GPO-

PAP) – Methode (Fossati und Prencipe 1982). Zur Messung wurde das Testbesteck LCN 351 

und der Autoanalyser LP 400 verwendet (beide Dr. Lange GmbH, Berlin, Deutschland). Der 

Messbereich betrug 0-9,12 mmol/l und der Variationskoeffizient lag bei <5 %. 

 

3.2.1.4.3. Plasmainsulin   

Nach der Blutentnahme und der Gewinnung von Blutplasma durch Zentrifugation wurden die 

Proben bis zur weiteren Bearbeitung bei -20 °C aufbewahrt. Die Bestimmung der 

Insulinkonzentration im Blutplasma erfolgte unter Anwendung eines Radioimmunoassays 

(Adaltis, Freiburg, Deutschland). Dabei wurden 50 µl eines Standards (2,66-340,8 mIE/l) bzw. 

der unbekannten Probe, die unmarkiertes Antigen enthielten, mit jeweils 50 µl Antiinsulin-

Antikörper (Meerschweinchen) und Tracer (125 I-markiertes Insulin) gemischt. Nach einer 

Inkubationszeit von 20-22 Stunden bei Raumtemperatur, notwendig für die Bildung des Antigen-

Antikörperkomplexes, erfolgte die Zugabe von 25 µl Diluent sowie 500 µl Präzipitationsreagenz 

(20 % Polyethylenglykol 6000 in Phosphatpuffer), das eine Trennung von freiem und 

gebundenem Antigen bewirkte. Nach dem Mischen und erneuter Inkubation der Proben für 15 

Minuten bei Raumtemperatur erfolgte im Anschluss eine 20minütige Zentrifugation bei 4 °C und 
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3000 g. Der Überstand mit dem freien Antigen wurde abgesaugt und die Radioaktivität des 

verbleibenden Präzipitates für 2 min im Gammacounter (1470 Wizard, Wallac - Perkin Elmer, 

Freiburg, Deutschland) gemessen. Je weniger radioaktiv markiertes Antigen sich in der Messung 

zeigte, desto größer war die Konzentration von unmarkiertem Insulin. Die Auswertung der 

Testergebnisse erfolgte mit dem Computerprogramm Multi - CALC (Wallac – Perkin Elmer). 

Als Standardpräparation diente Ratteninsulin (Novo Nordisk Biolabs, Kopenhagen, Dänemark) 

mit einer biologischen Potenz von 21,3 IE/mg. Der Intraassay-Variationskoeffizient lag bei 4,5-

7,4 % im Konzentrationsbereich 9,2-94,2 mIE/l (n=10). Der Interassay-Variationskoeffizient lag 

bei 4,5-8,0 % innerhalb des Konzentrationsbereichs 8,8-95,2 mIE/l (n=10). Die Kreuzreaktivität 

mit humanem Proinsulin betrug 14 %, mit Schweine- und Rinderproinsulin 1,3 % und mit C-

Peptid <0,0002 %. 

 

3.2.1.4.4. Plasmaleptin  

Die Leptinbestimmung im Blutplasma erfolgte mit Hilfe eines kommerziellen 

Radioimmunoassays (Ratten Leptin RIA kit, Linco, Missouri, USA). Dabei wurden 50 µl eines 

Standards (0,25-50 ng/l) bzw. der unbekannten Probe, die das unmarkierte Antigen enthielten, 

mit 50 µl Antileptin-Antikörper (Meerschweinchen) für 20-24 Stunden inkubiert. Nach Zugabe 

des Tracers (125 I-markiertes Leptin) und erneuter Inkubation von 22-24 Stunden bei 

Raumtemperatur erfolgte die Zugabe von 500 µl Präzipitationsreagenz (Anti-Meerschwein-IgG 

der Ziege) zur Trennung von gebundenem und freiem markierten Antigen. Nach dem Mischen 

wurden die Proben für 20 Minuten bei 4 °C inkubiert und anschließend für 25 Minuten bei 4 °C 

und 3000 g zentrifugiert. Der Überstand mit dem freien Antigen wurde abgesaugt und die 

Radioaktivität des Präzipitates für 2 Minuten im Gammacounter (1470 Wizard, Wallac - Perkin 

Elmer, Freiburg, Deutschland) gemessen. Die Auswertung der Testergebnisse fand unter 

Mithilfe des Computerprogramms RIA-CALC (Wallac – Perkin Elmer) statt. Als 

Standardpräparation diente rekombinantes Rattenleptin (Linco). Der Intraassay-

Variationskoeffizient lag bei 2.4-4.6 % und der Interassay-Variationskoeffizient 4,8-5,7 % im 

Konzentrationsbereich 1.6-11.6 µg/l (n=5). 

 

3.2.1.5. Statistische Auswertung 

Innerhalb der Gruppen wurden die arithmetischen Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen 

(SD) berechnet und sind dementsprechend auch in den Tabellen und Abbildungen in dieser Form 
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zusammen mit der Tierzahl (n) dargestellt. Wenn keine Normalverteilung vorlag, wurden die 

Werte für die Auswertung einer log-Transformation unterzogen.  

Bei den vorhandenen Daten handelte es sich um eine hierarchische Datenstruktur, d.h. dass die 

Daten der einzelnen Nachkommen keine unabhängigen Messpunkte darstellten, da sie als 

Datencluster eines Muttertiers interpretiert werden mussten. Aus diesem Grund wurde für die 

Datenanalyse eine ’mixed model’ (multilevel) Analyse verwendet. Hierbei wurde die

Zugehörigkeit zur Versuchsgruppe als Level 1 und die Zugehörigkeit zum Muttertier als Level 2 

definiert. Da sich, wie unten gezeigt, die primäre Wurfgröße zwischen den Gruppen signifikant 

voneinander unterschied und zwischen der Wurfgröße und dem Geburtsgewicht ein negativer 

Zusammenhang besteht (Barr et al. 1970, McLaren und Michie 1960), wurden alle Analysen auf 

die primäre Wurfgröße adjustiert. Die gemischten linearen bzw. logistischen Modelle wurden für 

beide Geschlechter getrennt unter Verwendung der GLLAM Prozedur berechnet (STATA 8.0, 

Stata Corp., College Station, TX, USA). 

Die Auswertung von Kreuztabellen erfolgte mit dem Chi-Quadrat Test. 

Mit einer oberen Grenze der Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % galt ein p<0,05 als signifikanter 

Unterschied. 

 

3.2.2. Metaanalyse 

3.2.2.1. Suchstrategie 

3.2.2.1.1. Zeitraum 

Die Literaturrecherche über Medline (PubMed) umfasste den Zeitraum von 1966 bis Juni 2005. 

 

3.2.2.1.2. Suchbegriffe 

Die Suche erfolgte mit den Schlagworten:   

1. rats 

2. IUGR (intrauterine growth restriction)

3. uterine artery ligation 

4. „2“ OR „3“ 

5. „1“ AND „4“ 
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3.2.2.1.3. Einschlusskriterien 

Die mit der Suchstrategie ermittelten Arbeiten wurden auf das Vorliegen folgender Kriterien 

untersucht: 

1. Tiermodell Ratte 

2. Zeitpunkt der Ligatur bzw. Scheinligatur im 3. Trimester der Schwangerschaft 

3. Vergleich einer beidseitigen Arteria uterina Ligatur mit einer Scheinligatur 

4. Spontangeburt der neugeborenen Ratten 

5. Verfügbarkeit vom Mittelwert des Geburtsgewichts jeder Gruppe, Angabe von SE oder SD 

sowie der verwendeten Tierzahlen der Nachkommen 

6. Arbeit in englischer oder deutscher Sprache 

Nur wenn die Arbeit alle 6 Kriterien erfüllte, wurde sie in die Auswertung eingeschlossen.  

 

3.2.2.2. Datenextraktion 

Aus den Arbeiten, die die Einschlusskriterien erfüllten, erfolgte die Extraktion folgender 

Studiendaten: Erstautor, Publikationsjahr, Tierstamm, Operationszeitpunkt (Gestationstag), 

gesamte Gestationsdauer, Anzahl der Gestationstage, die die Feten einer Ligatur bzw. 

Scheinligatur exponiert waren, Anzahl der verwendeten Rattenmütter getrennt nach den 

Versuchsgruppen, Angaben zu maternaler oder fetaler Mortalität, Primärwurfgröße, Anzahl und 

mittleres Geburtsgewicht der Nachkommen aus der Scheinligatur- bzw. der Ligaturgruppe mit 

Angabe der Standardabweichung bzw. des Standardfehlers.  

 

3.2.2.3. Statistische Methoden der Metaanalyse  

3.2.2.3.1. Datentransformation 

Die für die Auswertung notwendigen Standardabweichungen der Geburtsgewichte jeder 

Versuchsgruppe wurden, soweit nicht in den Publikationen angegeben, aus den jeweils 

vorliegenden Studienergebnissen berechnet. Bei Angabe des Geburtsgewichts innerhalb der 

Gruppen getrennt nach dem Geschlecht erfolgte die Auswertung unter Berücksichtigung der 

Daten der Männchen. Sobald die Geburtsgewichte in der Ligaturgruppe nach dem Grad der 

Wachstumsrestriktion differenziert dargestellt wurden, fand die Auswertung unter Einbeziehung 

der Geburtsgewichte der leicht retardierten Tiere statt.  
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3.2.2.3.2. Test auf Heterogenität 

Zur Überprüfung der Effektschätzer der eingeschlossenen Studien auf Heterogenität diente der 

Chi-Quadrat-Test nach Woolf. 

 

3.2.2.3.3. Berechnung gepoolter Schätzer  

Die Berechnung der gepoolten mittleren Differenz des Geburtsgewichts zwischen der Ligatur- 

und der Scheinligaturgruppe aller Studien erfolgte mittels ’random effects model’, da eine 

signifikante Heterogenität zwischen den einzelnen Studienschätzern bestand (p<0,01, Chi-

Quadrat-Test). Die graphische Darstellung erfolgte mittels ’forest plot’. 

 

3.2.2.3.4. Metaregressionsanalyse 

Zur Untersuchung des Einflusses der Dauer der Exposition gegenüber einer Arteria uterina 

Ligatur sowie der Gestationslänge auf den Geburtsgewichtsunterschied zwischen den Gruppen 

führten wir eine Metaregressionsanalyse durch (’random effects model’, ’restricted maximum 

likelihood’). Es wurden beide Parameter für die einzelnen Studien berechnet und als 

unabhängige Variable in das Metaregressionsmodell einbezogen. 

 

3.2.2.3.5. Publication bias 

Die Überprüfung auf das Vorliegen von ’publication bias’ erfolgte mittels eines ’funnel plots’, in 

dem die Effektschätzer der einzelnen Veröffentlichungen auf der Abszisse gegen ein Maß für die 

Studiengröße (n) auf der Ordinate aufgetragen werden. Eine ’funnel plot’ Asymmetrie kann auf 

das Vorliegen von ’publication bias’ hinweisen (Sterne et al. 2001). Zum anderen kann die 

Darstellung in einem ’Begg´s funnel plot’ Hinweise auf ’publication bias’ liefern. Dabei werden 

die Standardfehler der gewichteten mittleren Differenz gegen den gewichteten Studieneffekt 

aufgetragen. Die formale Erfassung einer ’funnel plot’ Asymmetrie erfolgt mittels linearer 

Regressionsanalyse nach Egger mit Testung des Studieneffekts gegen dessen Standardfehler. 

 

3.2.2.3.6. Software  

Die Analysen erfolgten unter Anwendung des Softwarepaketes Stata 8.0 (Stata Corp., College 

Station, TX, USA). 
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3.3. Ergebnisse  

3.3.1. Eigene tierexperimentelle Untersuchungen am Modell der Arteria uterina 

Ligatur 

3.3.1.1. Mütterliche Mortalität  

Die 68 primär angepaarten Weibchen wurden am Operationstag randomisiert den Gruppen der 

Scheinligatur (n=15) und der Ligatur (n=53) zugeordnet. Perioperativ verstarben zwei 

Rattenmütter jeder Gruppe (ShL: 2/15; Lig: 2/53; p=0,21). Die verbliebenen Ratten warfen 

spontan vom 22.-24. GT (ShL: n=12; Lig: n=39). Die Differenz zu den am 17. GT operierten 

Tieren erklärt sich aus einer zwischen den Versuchsgruppen nicht signifikant verschiedenen 

fetalen Resorptionsrate von 100 % in einem Teil der Tiere (ShL: 1/13; Lig: 12/51; p=0,27). 

 

3.3.1.2. Gestationsdauer 

Zwischen den Versuchsgruppen gab es keinen signifikanten Unterschied in der Gestationsdauer 

(ShL: 23,2 ± 0,62 GT; Lig: 23,6 ± 0,57 GT; p=0,13). 

 

3.3.1.3. Primärwurfgröße und fetale Resorptionsrate 

Die Ligatur der Arteria uterina führte zu einer signifikant erhöhten fetalen Resorptionsrate (ShL: 

9,9 % (0-90 %), n=12; Lig: 51,3 % (0-94 %), n=39; p<0,001) und einer daraus resultierenden 

signifikanten Verringerung der Primärwurfgröße (ShL: 13 ± 4, n=12; Lig: 6 ± 3, n=39; p<0,001).  

 

3.3.1.4. Geburtenzahl und fetale Mortalität 

Es wurden insgesamt 369 Ratten geworfen, davon 151 von Müttern mit einer Scheinligatur und 

218 von Ratten mit einer bilateralen Arteria uterina Ligatur. Es gab keine Unterschiede in der 

Anzahl der Totgeburten (ShL: 2/151; Lig: 1/218; p=0,57) und in der neonatalen Mortalität bis 

zum 21. LT (ShL: 4/149; Lig: 10/217; p=0,42) zwischen den Gruppen. 

Bei der Wurfbildung am 3. LT mit Angleichung der Wurfgröße auf 10 Tiere pro Mutter wurden 

überzählige neugeborene Ratten zufällig ausgewählt und durch rasche Dekapitation getötet (ShL: 

n=38, Lig: n=10). 

 40



III. Arteria uterina Ligatur – Ergebnisse 

3.3.1.5. Geburtsgewicht der Nachkommen 

Das mittlere Geburtsgewicht zeigte keine Verminderung bei den Nachkommen von Müttern mit 

einer bilateralen Arteria uterina Ligatur, sondern unterschied sich nicht signifikant zwischen den 

Gruppen (unadjustierte mittlere Geburtsgewichte: ShL: 6,14 ± 0,60 g, n=149; Lig: 6,34 ± 0,90 g, 

n=217; adjustierter Gruppenunterschied: 0,07 ± 0,25 g, p=0,76; Abb. 2).  
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Abb. 2: Mittleres Geburtsgewicht aller Nachkommen von scheinligierten Mutterratten (ShL - weißer Balken) 

im Vergleich zu bilateral Arteria uterina ligierten Mutterratten (Lig - schwarzer Balken), (MW ± SD (n)). Es 

bestand kein signifikanter Gruppenunterschied unter Verwendung gemischter linearer Modelle und 

Adjustierung auf die Primärwurfgröße. 

 

Ein Vergleich der Gruppen getrennt nach dem Geschlecht ergab bei den Männchen keinen 

Unterschied im Geburtsgewicht zwischen den Gruppen (unadjustierte mittlere Geburtsgewichte: 

ShL: 6,27 ± 0,64 g, n=69; Lig: 6,61 ± 0,86 g, n=102; adjustierter Gruppenunterschied: 

0,21 ± 0,24 g, p=0,38; Abb. 3A). Ebenso war das adjustierte Geburtsgewicht bei den Weibchen 

ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (unadjustierte mittlere Geburtsgewichte: 

ShL: 6,03 ± 0,55 g, n=80; Lig: 6,11 ± 0,87 g, n=115; adjustierter Gruppenunterschied: 

0,03 ± 0,29 g, p=0,92; Abb. 3B). 
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Abb. 3: Mittleres Geburtsgewicht aller Nachkommen von scheinligierten Mutterratten (ShL - weißer Balken) 

bzw. von bilateral Arteria uterina ligierten Mutterratten (Lig - schwarzer Balken) getrennt nach dem 

Geschlecht; A - Männchen, B - Weibchen, (MW ± SD (n)). Es gab ebenfalls keine signifikanten Gruppen-

unterschiede unter Verwendung gemischter linearer Modelle und Adjustierung auf die Primärwurfgröße. 

 

3.3.1.6. Anteil von neugeborenen Ratten mit einer Wachstumsrestriktion 

Nach Durchführung einer beidseitigen Arteria uterina Ligatur am 17. GT war der Anteil an 

neugeborenen Ratten mit einer intrauterinen Wachstumsrestriktion (IUGR: GGW < MW - 2SD) 

in den Primärwürfen nicht erhöht (alle Tiere: p=0,99; Männchen: p=0,21; Weibchen p=0,45; 

Abb. 4A,B). Ebenso gab es keine Unterschiede im Anteil makrosomer neugeborener Ratten in 

den Primärwürfen zwischen den Gruppen (alle Tiere: p=0,23; Männchen: p=0,91; Weibchen 

p=0,20; Abb. 4A,B). 
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Abb. 4: Prozentualer Anteil von neugeborenen Ratten mit intrauteriner Wachstumsrestriktion (IUGR), 

Normalgewicht (AGA) und Makrosomie (LGA) zur Geburt in den Primärwürfen von scheinligierten 

Mutterratten (ShL - weißer Balken) im Vergleich zu bilateral Arteria uterina ligierten Mutterratten (Lig -

schwarzer Balken) getrennt nach dem Geschlecht, A - Männchen, B - Weibchen, (n). Keine signifikanten 

Gruppenunterschiede im Anteil intrauterin wachstumsretardierter bzw. makrosomer neugeborener Ratten.  
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3.3.1.7. Körpergewichtsentwicklung bis zum 21. LT 

Bei der Bestimmung des Körpergewichts am 21. LT gab es keinen signifikanten Unterschied 

zwischen den Gruppen (unadjustierte mittlere Körpergewichte: ShL: 50,8 ± 4,16 g, n=107; Lig: 

55,0 ± 6,20 g, n=197; adjustierter Gruppenunterschied: 2,37 ± 3,12 g, p=0,45; Abb. 5).  
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Abb. 5: Mittleres Körpergewicht der Nachkommen von scheinligierten Mutterratten (ShL - weißer Balken) 

im Vergleich zu Nachkommen von bilateral Arteria uterina ligierten Mutterratten (Lig - schwarzer Balken) 

am 21. Lebenstag, (MW ± SD (n)). Kein Nachweis eines signifikanten Gruppenunterschiedes unter 

Verwendung gemischter linearer Modelle und Adjustierung auf die Primärwurfgröße. 

 

Eine differenzierte Betrachtung der Körpergewichtsentwicklung bis zum 21. LT getrennt nach 

dem Geschlecht ergab ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, weder 

bei männlichen noch bei weiblichen Nachkommen beider Gruppen (Abb. 6A,B).  
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Abb. 6: Körpergewichtsentwicklung der Nachkommen von Mutterratten mit Scheinligatur (ShL -

 gestrichelte Linie) im Vergleich zu Nachkommen von Mutterratten mit Arteria uterina Ligatur (Lig -

durchgezogene Linie) vom 1.-21. Lebenstag getrennt nach dem Geschlecht; A - Männchen, B - Weibchen, 

(MW ± SD). Kein Nachweis von signifikanten Gruppenunterschieden unter Verwendung gemischter linearer 

Modelle und Adjustierung auf die Primärwurfgröße. 
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Bei ausschließlicher Betrachtung der zur Geburt wachstumsretardierten Tiere aus der 

Ligaturgruppe (IUGR: GGW < MW - 2SD) im Vergleich zu allen Tieren der 

Scheinligaturgruppe zeigte sich kein ’catch-up growth’, weder in Körpergewicht, Körperlänge 

oder relativer Körpermasse. Diese zur Geburt wachstumsretardierten Tiere wiesen anstatt einer 

gesteigerten frühpostnatalen Gewichtszunahme eher einen verminderten Zuwachs des 

Körpergewichts auf und waren im Vergleich zu den Tieren der Scheinligaturgruppe am 21. LT 

signifikant leichter (adjustierter Gruppenunterschied: -11,4 ± 3,83 g; p=0,003).  

 

3.3.1.8. Stoffwechselparameter 

Die Werte für Blutglukose, Triglyceride, Insulin, Leptin und auch für die Insulin/Blutglukose 

Ratio unterschieden sich nicht zwischen den Nachkommen der Scheinligatur- und der 

Ligaturgruppe (Abb. 7).  
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Abb. 7: Stoffwechselparameter am 21. Lebenstag. Blutglukose, Triglyceride, Insulin, Insulin/Blutglukose 

Ratio (IRI/BG) und Leptin bei den Nachkommen von Rattenmüttern mit Scheinligatur (ShL - weißer 

Balken) im Vergleich zu Nachkommen von Rattenmüttern mit bilateraler Arteria uterina Ligatur (Lig -

 schwarzer Balken), (MW ± SD (n)). Darstellung der Werte der Ligaturgruppe als Prozent von den Werten 

der Scheinligaturgruppe. Kein Nachweis von signifikanten Gruppenunterschieden unter Verwendung 

gemischter linearer Modelle und Adjustierung auf die Primärwurfgröße. 
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Eine detaillierte Auswertung von Stoffwechselparametern am 21. LT bei den Tieren aus der 

Ligaturgruppe mit Differenzierung anhand des Retardierungsgrades bei Geburt ergab, dass bei 

den zur Geburt wachstumsretardierten Tieren dieser Gruppe (GGW < MW - 2SD) sowohl die 

Konzentrationen von Glukose, Triglyceriden, Insulin als auch die Insulin/Blutglukose Ratio im 

Vergleich zu den bei Geburt normalgewichtigen bzw. makrosomen Ratten der Ligaturgruppe 

vermindert waren. Das Serumleptin war bei den zur Geburt wachstumsretardierten Tieren sogar 

signifikant verringert im Vergleich zu den bei Geburt normalgewichtigen bzw. makrosomen 

Tieren der Ligaturgruppe (Abb. 8). 
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Abb. 8: Stoffwechselparameter am 21. Lebenstag. Blutglukose, Triglyceride, Insulin, Insulin/Blutglukose 

Ratio (IRI/BG) und Leptin bei den Nachkommen der Rattenmütter mit bilateraler Arteria uterina Ligatur 

getrennt nach dem Grad der Wachstumsrestriktion bei Geburt (IUGR (intrauterine Wachstumsrestriktion): 

Geburtsgewicht (GGW) < MW - 2SD - weiße Balken, AGA (normalgewichtige Ratten): GGW innerhalb 

MW ± 2SD - graue Balken, LGA (makrosome Ratten): GGW > MW + 2SD - schwarze Balken). Darstellung 

der Werte als Prozent von den Werten der bei Geburt normalgewichtigen Ratten (AGA), (MW ± SD (n)), 

*p<0,01 (’mixed linear model’, adjustiert auf die Wurfgröße).  

 



III. Metaanalyse – Ergebnisse 

3.3.2. Metaanalyse der international publizierten Studien mit einer Arteria 

uterina Ligatur 

3.3.2.1. Studienselektion 

Die nach der oben genannten Suchwortkombination (siehe 3.2.2.1.2., S. 37) durchgeführte 

Literaturrecherche erbrachte 652 Einträge. Von diesen waren 138 Originalarbeiten mit 

Verwendung des Arteria uterina Ligaturmodells. Die Untersuchung bezüglich der 

Einschlusskriterien führte zum Ausschluss weiterer 125 Arbeiten. Die verbliebenen 13 Studien 

konnten in die Metaanalyse eingeschlossen werden. Der Ablauf der Studienselektion ist in 

Abbildung 9 (S. 47) dargestellt.  

 

3.3.2.2. Datenextraktion 

Die für die Durchführung der Metaanalyse notwendigen Daten wurden wie unter 3.2.2.2. (S. 38) 

beschrieben aus den ausgewählten Arbeiten extrahiert und in die Auswertung aufgenommen 

(Tab.1, S. 48).  
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Abb. 9: Auswahl der 13 in die Metaanalyse eingeschlossenen Arbeiten am Arteria uterina Ligatur Modell 

anhand der Einschlusskriterien. 
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Tab. 1: Studien, die die Einschlusskriterien erfüllten und in die Metaanalyse eingeschlossen wurden. Angabe von Autor, Tierstamm, Operationszeitpunkt (Gestationstag-

GT), Gestationsdauer in Tagen (d), Dauer der fetalen Exposition gegenüber einer Ligatur (Lig) bzw. Scheinligatur (ShL) in Tagen (d), Anzahl der verwendeten Rattenmütter, 

mütterlicher und fetaler Mortalität, Primärwurfgröße, Anzahl (n) und Geburtsgewicht (GGW) der Nachkommen der Gruppe mit Scheinligatur (ShL) bzw. mit bilateraler Arteria 

uterina Ligatur (Lig) bei den Mutterratten in MW ± SD, k.A. bei fehlenden Angaben durch den Autor. * Der angegebene Mittelwert des Geburtsgewichts ist nicht der Mittelwert aller 

geborenen Ratten von Müttern der Ligaturgruppe, sondern beinhaltet nur die Tiere, die nach Angaben der Autoren in die Auswertung eingegangen sind. In fünf der Studien (Houdijk 

et al. 2000, Shaul et al. 1989, Cha und Oh 1986, Cha et al. 1987, Ogata et al. 1985) beschrieben die Autoren eine aktive Selektion der Nachkommen anhand eines reduzierten GGW. 

Nachkommen der 
ShL-Gruppe 

Nachkommen der 
Lig-Gruppe* 

Quelle 
 

Tierstamm Op-
Tag 

(GT) 

Dauer der 
Gestation 

(d) 

Dauer der 
Exposition 

gegenüber Lig 
bzw. ShL (d) 

Anzahl der 
Ratten-
mütter 

(ShL/Lig) 

Mortalität 
(mütterliche; 

fetale) 

Primär-
wurfgröße 

(MW ± SD) 
n GGW (g) 

(MW ± SD) n GGW (g) 
(MW ± SD) 

Boloker et al. 2002  Sprague-Dawley 19 21,5 2,5 3 / 3 k.A. k.A. 6 6,76 ± 0,10 6 5,26 ± 0,17 

Cha und Oh 1986  Sprague-Dawley 17 k.A. k.A. 15 / 15 k.A. k.A. 143 5,88 ± 0,74 85 5,18 ± 0,11 

Cha et al. 1987  Sprague-Dawley 17 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 24 5,64 ± 0,33 11 5,00 ± 0,29 

Houdijk et al. 2000  Wistar 17 22 5 7 / 34 fetal: ShL 3 %; 
Lig 59 % k.A. 16 6,6 ± 0,004 14 4,9 ± 0,004 

Ogata et al. 1985  Sprague-Dawley 18 21 3 k.A. k.A. k.A. 36 4,96 ± 0,66 36 4,20 ± 0,72 

Peterside et al. 2003 Sprague-Dawley 19 22 3 k.A. k.A. k.A. 7 6,64 ± 1,50 7 5,32 ± 0,80 

Pollak et al. 1979  Sprague-Dawley 17 22 5 5 / 8 k.A. k.A. 39 6,22 ± 0,37 47 5,32 ± 0,82 

Sadiq et al. 1998  Sprague-Dawley 19 22-23 3-4 k.A. fetal: ShL 3 %; 
Lig 30 % k.A. 6 6,66 ± 0,96 10 5,60 ± 0,54 

Sanders et al. 2004 Wistar 17 22 5 16 / 22 k.A. ShL: 11 ± 4,0 
Lig: 5,0 ± 4,7 204 5,35 ± 0,57 137 5,03 ± 0,59 

Shaul et al. 1989  Sprague-Dawley 18 22-23 4-5 10 / 38 fetal: ShL 26 %; 
Lig 66 % k.A. 74 6,18 ± 0,44 69 4,46 ± 0,50 

Simmons et al. 2001  Sprague-Dawley 19 21,5 2,5 k.A. k.A. k.A. 55 7,00 ± 0,89 55 5,96 ± 0,68 

Styrud et al. 2005  Sprague-Dawley 16 22 6 7 / 7 k.A. ShL: 10 ± 0,9 
Lig: 5,8 ± 1,3 71 6,13 ± 0,59 41 5,50 ± 0,70 

Wrutniak und Cabello 
1983  Wistar 17 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 8 6,06 ± 0,31 7 5,03 ± 1,11 
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3.3.2.3. Deskription der eingeschlossenen Studien 

Die in die Metaanalyse eingeschlossenen Arbeiten erfüllten grundlegende Qualitätsstandards der 

Veröffentlichung von Experimentaldaten bezüglich der Reproduzierbarkeit sowie die genannten 

Einschlusskriterien (siehe auch 3.2.2.1.3., S. 38 und Tab.1, S. 48). Alle 13 Arbeiten beschrieben 

eine Verringerung des Geburtsgewichts bei den Tieren der Ligaturgruppe im Vergleich zur 

Scheinligaturgruppe. In 12 Veröffentlichungen war dieser Gruppenunterschied signifikant, 

während in einer Arbeit Aussagen darüber fehlten (Cha und Oh 1986). Nur eine Arbeitsgruppe 

berechnete das mittlere Geburtsgewicht getrennt nach dem Geschlecht (Houdijk et al. 2000). 

Die genaue Anzahl der verwendeten Rattenmütter in den einzelnen Versuchsgruppen wurde in 7 

von 13 Arbeiten genannt (siehe Tab. 1). Dabei überstieg in der Mehrzahl dieser Arbeiten die 

Anzahl der verwendeten Rattenmütter in der Gruppe der Arteria uterina Ligatur die Zahl derer, 

die einer Scheinligatur unterzogen wurden. In der Auswertung der neugeborenen Ratten 

allerdings war die Anzahl der Nachkommen in der Ligaturgruppe im Vergleich zur Anzahl in der 

Scheinligaturgruppe gleich oder sogar vermindert. Lediglich drei Studien machten Angaben zur 

fetalen Mortalität, die diese Diskrepanz erklären würden (Houdijk et al. 2000, Sadiq et al. 1998, 

Shaul et al. 1989; Tab.1). In 5 der 13 Arbeiten beschrieben die Arbeitsgruppen eine Auswahl von 

Tieren aus der Ligaturgruppe anhand des Geburtsgewichts (Ogata et al. 1985, Houdijk et al. 

2000, Shaul et al. 1989, Cha und Oh 1986, Cha et al. 1987). Dabei gingen nur diejenigen Tiere 

aus der Ligaturgruppe in die Auswertung ein, die bei Geburt eine Wachstumsrestriktion 

aufwiesen. In 4 dieser 5 Veröffentlichungen wurde ein signifikanter Geburtsgewichtsunterschied 

zwischen den Gruppen beschrieben und in einer Arbeit fehlte die Angabe zur Signifikanz (Cha 

und Oh 1986). In weiteren 3 der 13 Untersuchungen konnte von einer Selektion ausgegangen 

werden, da nicht alle geborenen und aufgeführten Feten in die Berechnung des Geburtsgewichts 

eingingen (Sadiq et al. 1998, Wrutniak und Cabello 1983, Boloker et al. 2002). Auch in diesen 3 

Untersuchungen waren die angegebenen Unterschiede im Geburtsgewicht signifikant. Keine der 

13 Arbeiten beschrieb einen erhöhten Anteil an wachstumsretardierten neugeborenen Ratten 

innerhalb der Primärwürfe der Ligaturgruppe im Vergleich zur Gruppe mit einer Scheinligatur.  

 

3.3.2.4. Test auf Heterogenität 

Die Testung der Effektschätzer der eingeschlossenen Studien mit dem Chi-Quadrat-Test lieferte 

eine signifikante Heterogenität der Studienschätzer (p<0,001). Aufgrund dieses Ergebnisses 

erfolgte die Anwendung des ’random effects model’ bei der weiteren Analyse. 
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3.3.2.5. Gepoolter Effektschätzer  

Nachdem eine signifikante Heterogenität der Studienschätzer mit dem Chi-Quadrat-Test 

festgestellt wurde, erfolgte die Berechnung der gepoolten mittleren Differenz und des 95 % 

Konfidenzintervalls des Geburtsgewichts mittels ’random effects model’ aus den gewichteten 

mittleren Differenzen der einzelnen Studien. In Abb. 10 (S. 51) sind der ’forest plot’ mit den 

Schätzern der eingeschlossenen 13 Studien, die 95 % Konfidenzintervalle und die Gewichtung 

jeder einzelnen Studie an der gepoolten mittleren Differenz dargestellt. Alle Studien zeigen eine 

Verringerung des Geburtsgewichts bei den Nachkommen der Ligaturgruppe im Vergleich zur 

Kontrollgruppe mit Scheinligatur. Der gepoolte Punktschätzer beträgt -1,02 g mit einem 95 % 

Konfidenzintervall von -1,39 - -0,64. Das bedeutet, dass über alle Arbeiten zusammen das 

Geburtsgewicht bei den Tieren der Ligaturgruppe im Mittel um 1,02 g im Vergleich zu den 

Tieren der Scheinligaturgruppe reduziert ist.  

 

3.3.2.6. Auswirkungen der Gestationsdauer und des Operationszeitpunktes auf 

 den Geburtsgewichtsunterschied zwischen den Gruppen 

Mit Hilfe einer gewichteten Metaregression wurde der Einfluss der Gestationsdauer bzw. der 

Zeitdauer, welche die Feten einem veränderten plazentaren Blutfluss durch die Arteria uterina 

Ligatur exponiert waren, auf den mittleren Geburtsgewichtsunterschied zwischen den 

Versuchsgruppen bestimmt. Dabei fanden nur Studien Berücksichtigung, die keine Selektion der 

Nachkommen anhand des Geburtsgewichts angaben (n=7). Weder die gesamte Gestationsdauer 

(Regressionskoeffizient 0,22; 95 % CI: -0,04 - 0,48; p=0,10) noch die Dauer, welche die Feten 

einer Arteria uterina Ligatur ausgesetzt waren (Regressionskoeffizient 0,04; 95 %CI: -1,18 -

 1,27; p=0,94), zeigten einen signifikanten Einfluss auf den Geburtsgewichtsunterschied 

zwischen den Gruppen. 
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Abb. 10: ’Forest plot’ der in die Metaanalyse eingegangenen Studien mit bilateraler Arteria uterina Ligatur. Angabe der gewichteten mittleren Differenz (g) des 

Geburtsgewichts der Nachkommen aus der Scheinligatur- und Ligaturgruppe mit dem 95 % Konfidenzintervall (95 % CI), der jeweiligen prozentualen Gewichtung (%) 

der einzelnen Studien sowie der gepoolten mittleren Differenz über alle Studien. 
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3.3.2.7. Langzeitoutcome in den Studien der Metaanalyse  

Die Studien der Metaanalyse wurden hinsichtlich des Langzeitoutcome der Tiere aus der 

Ligaturgruppe bezüglich der Körpergewichtsentwicklung und der Entwicklung von 

Stoffwechselstörungen als Hinweis auf die Entwicklung von Symptomen des metabolischen 

Syndroms untersucht. In 5 der 13 Studien, die nach Selektion in ihrer Auswertung ausschließlich 

wachstumsretardierte Tiere verwendeten, wurden weder eine gesteigerte neonatale 

Gewichtszunahme noch das Vorliegen eines catch-up growth beschrieben (Ogata et al. 1985, 

Houdijk et al. 2000, Shaul et al. 1989, Cha und Oh 1986, Cha et al. 1987).  

Die Bestimmung von Stoffwechselparametern erfolgte in 5 der 13 Arbeiten (Boloker et al. 2002, 

Simmons et al. 2001, Styrud et al. 2005, Ogata et al. 1985, Peterside et al. 2003). Eine dieser 

Studien beschrieb die Entwicklung einer diabetogenen Stoffwechselstörung (Gestationsdiabetes) 

bei ehemals wachstumsretardierten Ratten der Ligaturgruppe (Boloker et al. 2002). Die anderen 

4 Studien verwendeten gemäß der Definition von Huizinga für eine Wachstumsrestriktion zur 

Geburt (GGW < MW - 2SD; Huizinga et al. 2004) keine wachstumsretardierten Tiere. Eine 

dieser Studien beschrieb bei den Tieren der Ligaturgruppe die Entwicklung einer 

Hyperglykämie, Hyperinsulinämie, gestörten Glukosetoleranz zusammen mit einem gesteigerten 

Körpergewicht als Hinweis auf die Entwicklung einer Insulinresistenz im adulten Alter 

(Simmons et al. 2001). In allen anderen Studien bestanden keine Unterschiede in der 

Glukosetoleranz im späteren Leben (Styrud et al. 2005, Ogata et al. 1985, Peterside et al. 2003). 

Zusammengefasst beschrieben nur 2 der 13 Veröffentlichungen Symptome einer diabetogenen 

Stoffwechselstörung (Boloker et al. 2002, Simmons et al. 2001), wobei in nur einer dieser beiden 

Arbeiten definitionsgemäß wachstumsretardierte Nachkommen aus der Ligaturgruppe verwendet 

wurden (Boloker et al. 2002).  

 

3.3.2.8. Publication bias 

Zum Nachweis eines möglichen ’publication bias’ fanden der ’funnel plot’ sowie der lineare 

Regressionstest nach Egger Verwendung. Im ’funnel plot’ wurden die Effektschätzer, d.h. die 

mittleren Differenzen des Geburtsgewichts zwischen den Versuchsgruppen, gegen die 

dazugehörige Studiengröße, die der eingeschlossenen Tierzahl entspricht, aufgetragen. In 

Abb. 11A ist ein fiktiver, idealer ’funnel plot’ ohne ’publication bias’ dargestellt. In diesem 

bildet die Punktwolke einen symmetrischen Trichter, wobei die häufigeren kleinen Studien mit 

einer größeren Variabilität um den mittleren Effekt streuen als die selteneren großen Studien. In 

dem ’funnel plot’ mit den Studien der Metaanalyse wurden die Effektschätzer der 13 
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eingeschlossenen Studien, ergänzt durch unsere eigene tierexperimentelle Studie (umrandeter 

Punkt), gegen die Studiengröße aufgetragen (Abb. 11B). Die entstandene Punktwolke bildet sich 

als schiefer Trichter ab. Die schon optisch erkennbare Asymmetrie deutet auf ein Fehlen von 

Studien an der rechten Basis des Trichters hin, was Studien mit einer kleinen Tierzahl und einem 

erhöhten Geburtsgewicht bei den Nachkommen der Ligaturgruppe entspricht.  

 

 
Abb. 11: A - Idealer ’funnel plot’, B - Darstellung des ’funnel plots’ mit den Studien der vorliegenden 

Metaanalyse, Wert der eigenen tierexperimentellen Studie eingekreist. Auftragung der gewichteten mittleren 

Differenz des Geburtsgewichts (g) zwischen den Nachkommen der Ligatur- und der Scheinligaturgruppe 

jeder einzelnen Studie gegenüber der zugehörigen Studiengröße (eingeschlossene Tierzahl, n). 

 

Diese Verteilung verdeutlicht, dass sich der postulierte Unterschied im Geburtsgewicht zwischen 

der Ligatur- und der Scheinligaturgruppe mit Zunahme der Studiengröße verringerte. Dieser 

Eindruck verstärkte sich durch das Hinzufügen unseres eigenen Ergebnisses mit positivem 

Geburtsgewichtsunterschied (Abb. 11B). Daraufhin wurde der ’funnel plot’ auf Asymmetrie mit 

Hilfe des ’linear regression test’ nach Egger getestet. Das signifikante Ergebnis (p=0,007) 

unterstützt das Vorliegen von ’publication bias’. Durch die selektive Veröffentlichung von 

Studien mit verringertem Geburtsgewicht bei den Nachkommen der Gruppe mit Arteria uterina 

Ligatur kommt es zu einem Überwiegen dieser Studien und somit zu einer asymmetrischen 

Darstellung des ’funnel plots’. 

Diese Annahme findet ebenfalls durch ’Begg´s funnel plot’ Unterstützung (Abb. 12), der eine 

deutliche Asymmetrie in der Verteilung der einzelnen Studien zeigt. Dabei wurden die 

Standardfehler der gewichteten mittleren Differenzen (SE WMD) der eingeschlossenen Studien 

gegen den gewichteten Studieneffekt (WMD) aufgetragen. Die horizontale Linie beschreibt den 

Schätzwert der Studien. Die schrägen Linien zeigen den Verlauf des 95 % Konfidenzintervalls 
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für einen vorgegebenen Standardfehler. In einem idealen ’Begg´s funnel plot’ verteilen sich die 

Studien gleichmäßig um den Schätzwert aller Studien innerhalb des 95 % Konfidenzintervalls 

(Abb. 12A). Bei der Auswertung mit den Studien der vorliegenden Metaanalyse liegt die 

Punktwolke zum großen Teil außerhalb des Pseudo-95 % Konfidenzintervalls und verteilt sich 

nicht gleichmäßig um die horizontale Linie des Schätzwertes (Abb. 12B). 

 

 
Abb. 12: ’Begg´s funnel plot’; A - Idealer ’funnel plot’, B - Darstellung mit den Studien der Metaanalyse, 

Wert der eigenen tierexperimentellen Studie eingekreist. Auftragung des Standardfehlers (SE) der 

gewichteten mittleren Differenz gegenüber der zugehörigen gewichteten mittleren Differenz des 

Geburtsgewichts zwischen den Nachkommen der Ligatur- und der Scheinligaturgruppe. Als Hilfslinien 

markiert sind der Schätzwert der Studien (horizontale Linie) und das 95 % Konfidenzintervall für einen 

vorgegebenen Standardfehler (schräge Linien). 
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3.4. Diskussion 

3.4.1. Modell der Arteria uterina Ligatur und Metaanalyse der internationalen 

Literatur 

Das ’small baby syndrome’ beschreibt den Zusammenhang zwischen einem verminderten 

Geburtsgewicht und dem später erhöhten Risiko für die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes, 

Bluthochdrucks und einer Dyslipidämie im Sinne des metabolischen Syndroms (Hales et al. 

1991, Hales und Barker 1992, Barker et al. 1993). In zahlreichen epidemiologischen Studien 

wurde dieser phänomenologische Zusammenhang bestätigt (Rich-Edwards et al. 1997, Eriksson 

et al. 2004, Tian et al. 2006). Der Nachweis dieses Zusammenhangs ist gerade bei steigenden 

Inzidenzen eines verringerten Geburtsgewichts (Martin et al. 2003) und den stetig wachsenden 

Zahlen von Übergewicht, Diabetes und Bluthochdruck (Ford et al. 2004) von Bedeutung, um 

mögliche präventive Maßnahmen zur Verhinderung des metabolischen Syndroms zu entwickeln. 

Weltweit betrachtet stellt die Hauptursache eines verminderten Geburtsgewichts die maternale 

Mangelernährung dar. In den industrialisierten westlichen Ländern allerdings, in denen auch die 

epidemieartige Zunahme an Stoffwechselkrankheiten im Sinne des metabolischen Syndroms zu 

verzeichnen ist, ist weniger die mütterliche Mangelernährung, sondern vielmehr die 

Verminderung des uteroplazentaren Blutflusses von Bedeutung (Ghidini 1996, Resnik 2002). 

Das über Jahrzehnte bedeutsamste und zur Untersuchung einer uteroplazentaren Insuffizienz am 

häufigsten verwendete Tiermodell stellt das von Wigglesworth entwickelte Modell der Arteria 

uterina Ligatur dar. Dabei soll durch diese Ligatur im letzten Schwangerschaftsdrittel der 

trächtigen Ratte eine Verminderung des uteroplazentaren Blutflusses und damit ein vermindertes 

Geburtsgewicht der Feten hervorgerufen werden (Wigglesworth 1964).  

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zeigen allerdings, dass bei spontan geborenen Ratten 

von Müttern, bei denen die Arteria uterina am 17. GT ligiert wurde, kein vermindertes 

Geburtsgewicht vorliegt. Des Weiteren ist weder der Anteil an wachstumsretardierten Tieren bei 

den Nachkommen erhöht, noch weisen die Tiere eine gesteigerte frühpostnatale 

Gewichtszunahme auf. Ebenso sind bei den Tieren, zumindest zum Zeitpunkt des Absetzens am 

21. LT, keine Hinweise auf diabetogene und adipogene Stoffwechselstörungen bzw. Indikatoren 

für eine Entwicklung im Sinne des metabolischen Syndroms nachweisbar. Eine Metaanalyse der 

bisher in der Literatur veröffentlichten Studien, die das Modell der Arteria uterina Ligatur 

verwendeten, erbrachte deutliche Hinweise auf das Vorliegen von ’publication bias’. Dabei 

wurden überwiegend Studien mit kleinen Tierzahlen veröffentlicht, die eine Verringerung des 

mittleren Geburtsgewichts bei den Tieren der Ligaturgruppe durch aktive Selektion von 
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neugeborenen Ratten mit einem niedrigen Geburtsgewicht unklarer Genese erreichten. Nach 

Auswertung der experimentellen Daten und auch der Ergebnisse der Metaanalyse muss das 

Modell der Arteria uterina Ligatur als geeignetes Modell zur Untersuchung der 

pathophysiologischen Mechanismen des ’small baby syndrome’ in Frage gestellt werden.  

 

3.4.2. Zur Eignung des Modells der Arteria uterina Ligatur für die Erzeugung 

von Ratten mit einer intrauterinen Wachstumsrestriktion 

Das Modell beruht auf Untersuchungen von Wigglesworth, der eine einseitige Arteria uterina 

Ligatur am 17. GT bei Ratten durchführte (Wigglesworth 1964). In diesem ursprünglichen 

Modell wurden die Tiere per sectio und Tötung der Mutterratten zwischen dem 21. und 

22. Gestationstag (GT) geboren, wodurch eine genaue Zuordnung der einzelnen Feten zu dem 

jeweiligen Uterushorn und damit zu den Gruppen möglich war. In seinen Untersuchungen war 

die postnatale respiratorische Adaptation der Nachkommen nach einer Sectio erschwert und so 

wies nur die Hälfte der Tiere nach einer Arteria uterina Ligatur eine Spontanatmung auf 

(Wigglesworth 1964). Zudem wurde nachgewiesen, dass es nach einseitiger Ligatur der Arteria 

uterina zu einer Hyperperfusion der Gegenseite mit gesteigertem Wachstum der Kontrolltiere 

kommt (Wigglesworth 1964, Kollée et al. 1979). Aus diesen Gründen setzte sich zunehmend die 

Durchführung einer beidseitigen Arteria uterina Ligatur zur Untersuchung einer uteroplazentaren 

Insuffizienz durch (Kollée et al. 1979, Ogata et al. 1985, Simmons et al. 2001, Nüsken et al. 

2008), wie es auch in unserem Experiment durchgeführt wurde. Durch diese Abwandlung des 

Tiermodells zu einer beidseitigen Arteria uterina Ligatur ist eine Spontangeburt der Ratten 

möglich, da keine Zuordnung der Feten zu den einzelnen Uterushörnern erfolgen muss. Auch 

beim Menschen stellt die Spontangeburt den grundsätzlich natürlichsten und damit den 

paradigmatisch relevanten Geburtsmodus dar.  

Bei seinen Untersuchungen beobachtete Wigglesworth eine drastisch gesteigerte intrauterine 

Mortalität bei den Feten des uterinen Horns mit einer Arteria uterina Ligatur. Auch in der 

vorliegenden Studie war die intrauterine Mortalität der Feten aus der Ligaturgruppe stark erhöht, 

was sich in einer signifikant verringerten Primärwurfgröße zeigte. Bei fehlender Spontangeburt 

trächtiger Ratten eröffneten wir das Abdomen der Tiere drei Tage nach dem berechneten 

Geburtstermin und fanden resorbierte bzw. in Resorption befindliche fetale Anlagen. Die Zahl 

der totalen fetalen Resorption lag in gleicher Rate vor, wie es bereits im Jahr 1964 von 

Wigglesworth beschrieben wurde (12/53 vs. 2/10; p=1,0).  
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In unserer Studie weisen die neugeborenen Ratten von Müttern mit einer Arteria uterina Ligatur 

keine Verringerung des mittleren Geburtsgewichts auf. Die Tiere der Ligaturgruppe sind im 

Mittel tendenziell sogar schwerer als die Kontrolltiere der Scheinligaturgruppe. Der Anteil an 

Tieren mit einem verringerten Geburtsgewicht ist gering. Bei den Männchen der Ligaturgruppe 

beträgt der Anteil nur 3,9 % und bei den Weibchen 10,4 %. In beiden Fällen unterscheidet er 

sich nicht signifikant von dem in der Scheinligaturgruppe. Wie aus Tabelle 1 (S. 48) ersichtlich, 

ergab der Vergleich unserer Daten zu den in der Literatur veröffentlichten Studien mit einer 

Arteria uterina Ligatur, dass sich die veröffentlichten Geburtsgewichte der Tiere aus der 

Scheinligaturgruppe nicht wesentlich von denen aus unserer Studie unterscheiden. Dennoch 

bleibt die Frage, warum das Geburtsgewicht bei den Nachkommen der Ligaturgruppe nicht 

verringert ist. Möglicherweise führt das intrauterine Absterben von Feten infolge der Ligatur der 

Arteria uterina zu einer ausreichenden oder sogar verbesserten Blutversorgung der verbleibenden 

Feten, was sich in der Folge in einer tendenziellen Erhöhung des mittleren Geburtsgewichts bei 

den Nachkommen der Ligaturgruppe zeigt. Tatsächlich ist der Anteil an makrosomen 

neugeborenen Weibchen und Männchen in den Primärwürfen der Ligaturgruppe tendenziell eher 

erhöht als vermindert. Van Marthens und Zamenhof beschrieben bereits 1969, dass eine 

operative Reduktion der intrauterinen Tierzahl bei Ratten durch Ligatur eines uterinen Horns vor 

der Anpaarung zu einem höheren Geburtsgewicht der verbleibenden Feten führt (Van Marthens 

und Zamenhof 1969). Die Autoren vermuteten eine verbesserte Blut- und Nährstoffversorgung 

der Feten in utero, die ein gesteigertes Wachstum bewirkt. Dagegen war das Geburtsgewicht von 

Tieren aus einem natürlich entstandenen kleinen Primärwurf, d.h. ohne äußere Manipulation, 

nicht erhöht. Es wurde vermutet, dass eine Rattenmutter mit einem natürlich entstandenen 

kleinen Primärwurf ein geringeres Potential für die pränatale Versorgung einer großen Anzahl an 

Feten hat, während eine Rattenmutter, bei der ein uterines Horn einseitig ligiert wurde, die 

grundsätzliche Fähigkeit für die ausreichende Versorgung der doppelten Anzahl an Feten besitzt. 

Bei letzteren kommt es aber nach einer experimentellen Verringerung der intrauterinen Anzahl 

an Feten zu einer verbesserten Versorgung der verbleibenden Feten mit resultierender Erhöhung 

des mittleren Geburtsgewichts (Van Marthens und Zamenhof 1969). Ogata et al. beschrieben, 

das durch selektives Abbinden der plazentaren Blutversorgung einzelner Embryonen das 

Absterben dieser Embryonen herbeigeführt wird und sich das Geburtsgewicht der verbleibenden 

Feten erhöht (Ogata und Finley 1988). Auch werden nach Ligatur einer Arteria uterina 

Kompensationsmechanismen beschrieben, die zu einer vermehrten Durchblutung durch die 

Arteria ovarica und andere Kollateralen entstehen (Wigglesworth 1964, Nüsken et al. 2007). 

Feten, die entfernt von der Ligatur liegen, könnten damit eine verbesserte Blutversorgung 
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erfahren. Aus diesem Grund wurde vorgeschlagen, Feten aus diesem Modell, die nahe der 

Arteria uterina Ligatur liegen, intrauterin zu markieren, um diese auch nach der Geburt 

identifizieren zu können (Nüsken et al. 2007).  

Es gibt weitere Studien zu diesem Modell, die den Einfluss des Operationszeitpunktes auf das 

Geburtsgewicht und auf die Verringerung der Primärwurfgröße untersuchten. In einer Arbeit 

wurde der Operationszeitpunkt im mittleren Gestationsdrittel am 13. GT mit einem 

Operationszeitpunkt im letzten Gestationsdrittel am 17. GT verglichen. Dabei zeigte sich, dass 

eine Ligatur am 13. GT zu einer erhöhten Resorptionsrate und zu einem gesteigerten 

Geburtsgewicht bei den Nachkommen der Ligaturgruppe führt, während eine Ligatur an einem 

späteren Gestationstag (17. GT) neben einer Verringerung der Wurfgröße auch eine 

Verringerung des Geburtsgewichts verursacht (Sanders et al. 2004). Besonders im letzten 

Schwangerschaftsdrittel erfahren Rattenfeten einen starken Wachstumsschub, verbunden mit 

einem erhöhten Plazentawachstum und einer vermehrten uteroplazentaren Durchblutung, die 

durch eine Verminderung des totalen peripheren Widerstands bedingt ist (Dowell und Kauer 

1997). Manniello et al. untersuchten den Einfluss des Operationszeitpunktes zwischen dem 17. -

 19. GT, wobei der Tag des Spermiennachweises nicht wie bei uns als 1. Tag, sondern als 0. Tag 

der Gestation festgelegt wurde. Dabei zeigten sie, dass eine Ligatur der Arteria uterina bei jedem 

dieser drei Operationszeitpunkte vom 17. - 19. GT zu einer erhöhten Anzahl an neugeborenen 

Ratten mit einem verringerten Geburtsgewicht führt, wobei der Anteil an retardierten Ratten 

nach einer Ligatur am 19. GT am höchsten war (Manniello et al. 1977). Möglicherweise bewirkt 

die Ligatur im zweiten Drittel der Schwangerschaft ein Ausbleiben des starken fetalen und 

plazentaren Wachstums und in der Folge ein Absterben der Feten mit Resorption der fetalen 

Anlagen, während das Abbinden der Blutversorgung im letzten Drittel der Gestation nach 

Einsetzen der starken Größenzunahme mit Erreichen einer zum Überleben kritischen Größe 

lediglich zu einer Wachstumsrestriktion führt. Unter Berücksichtigung dieser Studien wählten 

wir den Operationszeitpunkt ebenfalls im letzten Drittel der Gestation. Im Vergleich zu den 

Studien der Metaanalyse (Tab. 1; S. 48) unterschied sich die Dauer, die die Feten in unserem 

Experimentalansatz einer Ligatur bzw. Scheinligatur ausgesetzt waren nicht wesentlich von den 

Studien anderer Arbeitsgruppen. Dabei wurde in ca. der Hälfte der Studien der Metaanalyse als 

Operationszeitpunkt ebenfalls der 17. GT gewählt. Über alle Studien der Metaanalyse konnte 

keine Abhängigkeit eines verringerten Geburtsgewichts vom Zeitpunkt der Ligatur im dritten 

Trimester festgestellt werden. Möglicherweise hat die fetale Expositionsdauer gegenüber einer 

Arteria uterina Ligatur im letzten Trimester nur noch einen sehr geringen Einfluss auf das 

Geburtsgewicht. Alternativ könnte vermutet werden, dass zahlreiche Studienergebnisse zu 
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diesem Modell, die eine Abhängigkeit der Geburtsgewichtsverringerung vom 

Operationszeitpunkt gezeigt hätten, nicht veröffentlicht wurden, was ebenfalls ein Hinweis für 

das Vorliegen von ’publication bias’ wäre (siehe auch unter 3.4.4., S. 62). 

Einen weiteren Einflussfaktor auf die Anzahl neugeborener Ratten mit einem verringerten 

Geburtsgewicht in der Ligaturgruppe stellt möglicherweise der Geburtsmodus dar. Bei 

Manniello et al., die in ihren Studien einen Anteil an wachstumsretardierten Ratten bis zu 39 % 

beobachteten, erfolgte keine Spontangeburt, sondern sie führten eine Sectio durch (Manniello et 

al. 1977). Möglicherweise wäre in unserer Studie bei Durchführung einer Sectio zum 

Geburtstermin der Anteil an retardierten Feten größer, die durch eine Spontangeburt nicht 

geboren wurden. Wir können also nicht sicher ausschließen, dass das Modell nach Durchführung 

einer Sectio eine größere Anzahl an Neugeborenen mit einem verringerten Geburtsgewicht 

hervorgebracht hätte und damit das mittlere Geburtsgewicht reduziert wäre. Angesichts der in 

unserer Studie vorliegenden erhöhten Makrosomierate und des eher erhöhten Geburtsgewichts 

bei den Nachkommen der Ligaturgruppe, scheint das aber als sehr unwahrscheinlich.  

Nach den vorliegenden Ergebnissen muss deshalb davon ausgegangen werden, dass es durch die 

Ligatur der Arteria uterina primär zu einem intrauterinen Absterben von Feten kam, was sich in 

der Verringerung der Primärwurfgröße zeigt. Daraus resultierte eine gleich bleibende oder sogar 

verbesserte Blut- und Nährstoffversorgung der verbleibenden Feten, die ein normales oder sogar 

leicht erhöhtes Geburtsgewicht aufweisen. Damit ist einerseits das Hauptkriterium des ’small 

baby syndrome’, nämlich ein verringertes Geburtsgewicht, nicht erfüllt. Andererseits wird das 

Auftreten eines verringerten Geburtsgewichts in den entwickelten Industrieländern hauptsächlich 

durch eine intrauterine Mangelperfusion bedingt, so dass die Anwendung dieses Modells, in dem 

es nach der Arteria uterina Ligatur möglicherweise sogar zu einer Hyperperfusion der 

verbleibenden Feten kommt, zur Untersuchung des ’small baby syndrome’ kritisch in Frage 

gestellt werden muss. Es stellt unserer Meinung nach kein geeignetes Tiermodell hierfür dar, da 

eine reproduzierbare Sicherstellung der zentralen Experimentalanforderungen, nämlich des 

verminderten Geburtsgewichts, nicht gewährleistet ist. 

 

3.4.3. Auftreten von Stoffwechselstörungen im Sinne des metabolischen 

Syndroms bei Nachkommen aus dem Arteria uterina Ligatur Modell 

Nachkommen von Müttern mit Arteria uterina Ligatur waren zur Geburt nicht leichter als die 

Kontrolltiere. Auch am 21. LT gab es keine Unterschiede im Körpergewicht zwischen den 

Gruppen. Zum Zeitpunkt des Absetzens vom Muttertier am 21. LT wiesen die Nachkommen von 
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Müttern mit einer Arteria uterina Ligatur keine Hinweise auf die Entwicklung von adipogenen 

oder diabetogenen Stoffwechselstörungen auf. Die Bestimmung der Blutglukose, Triglyceride, 

von Insulin, Leptin und der Insulin/Blutglukose Ratio ergab keine Gruppenunterschiede. 

Vielmehr hatten die wenigen Ratten der Ligaturgruppe, die zur Geburt ein vermindertes 

Körpergewicht aufwiesen, am 21. LT sogar geringere Werte für Blutglukose, Insulin, 

Triglyceride, die Insulin/Blutglukose Ratio und auch für Leptin im Vergleich zu den zur Geburt 

normalgewichtigen oder makrosomen Ratten der Ligaturgruppe. Bei der Entwicklung des 

Körpergewichts wiesen die Tiere der Ligaturgruppe ein gleiches oder tendenziell sogar erhöhtes 

Körpergewicht bis zum 21. LT im Vergleich zu den Tieren der Scheinligaturgruppe auf. Es liegt 

die Vermutung nahe, dass es durch die Arteria uterina Ligatur zum Absterben der kleinsten und 

schwächsten Feten kam, während die stärksten und schwersten Feten mit dem größeren 

Wachstumspotential überlebten. Eine Arbeit von Bruce zeigte, dass eine Arteria uterina Ligatur 

nur eine kurzzeitige Reduktion des uterinen Blutflusses erzeugt und sich dieser schnell wieder 

auf vergleichbare Werte zur Kontrollgruppe normalisiert (Bruce 1977). Durch diese kurzzeitige 

Reduktion der uterinen Perfusion könnte es zum Absterben der schwächsten Feten gekommen 

sein, während sich im Folgenden die überlebenden größeren und kräftigeren Feten unter einer 

normalen oder reaktiv sogar verbesserten uterinen Perfusion weiterentwickelten.  

In unserem Versuch wurden die Wurfgrößen ab dem 3. Lebenstag adjustiert, so dass alle Tiere 

unter gleichen Voraussetzungen aufgezogen wurden. Dennoch kam es tendenziell sogar zu einer 

Erhöhung des Körpergewichts bei den Tieren der Ligaturgruppe. Möglicherweise haben 

Nachkommen von Müttern mit Arteria uterina Ligatur, da sie ein tendenziell höheres mittleres 

Geburtsgewicht aufwiesen, die Laktation der Rattenmutter stärker stimuliert, so dass im weiteren 

Verlauf eine relativ größere Muttermilchmenge zur Verfügung stand. Gerade wenn die Tiere mit 

dem größten Wachstumspotential intrauterin überlebten, resultierte daraus bei einem 

frühpostnatal guten Milch- und Nahrungsangebot eine stärkere Gewichtszunahme.  

Aus diesen Beobachtungen ließe sich vermuten, dass nicht ein verringertes sondern eher ein 

übermäßiges prä- und perinatales Nahrungsangebot das in der Literatur beschriebene erhöhte 

Erkrankungsrisiko an Symptomen des metabolischen Syndroms bei Tieren nach Arteria uterina 

Ligatur bewirkt. Ergebnisse aus anderen Experimentalansätzen zeigen, dass ein erhöhtes 

Geburts- bzw. Körpergewicht durch eine pränatale oder frühpostnatale Überernährung bzw. die 

gesteigerte neonatale Gewichtszunahme und gesteigerte Körperfettmenge positiv mit dem 

späteren Risiko für Übergewicht und Diabetes korrelieren (Plagemann et al. 1999c, Plagemann 

2004). In Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe fand sich auch, dass normalgewichtige 

neugeborene Ratten, die bei einer frühpostnatalen Überernährung in kleinen Würfen aufgezogen 
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wurden, im adulten Alter ein Übergewicht, eine Hyperphagie, Hyperleptinämie, 

Hyperinsulinämie, gestörte Glukosetoleranz und einen gesteigerten systolischen Blutdruck als 

Symptome eines metabolischen Syndroms aufweisen (Plagemann et al. 1999c, Plagemann et al. 

1999d).  

Ebenso gibt es zahlreiche epidemiologische Studien zum Einfluss einer frühpostnatal 

gesteigerten Gewichtszunahme auf das spätere Risiko für die Entwicklung von Symptomen des 

metabolischen Syndroms. Kinder mit einem verringerten Geburtsgewicht haben nach einer 

gesteigerten Gewichtszunahme im frühen Kindesalter höhere Nüchterninsulinwerte als die 

Kontrollgruppe als Zeichen einer beginnenden Insulinresistenz (Crowther et al. 1998, Soto et al. 

2003). In weiteren Untersuchungen fand sich ein positiver Zusammenhang zwischen einer 

frühpostnatalen starken Gewichtszunahme und dem Risiko eines erhöhten Körpergewichts im 

späten Kindes- und frühen Erwachsenenalter auch unabhängig vom Geburtsgewicht (Dörner und 

Mohnike 1977, Stettler et al. 2002, Stettler et al. 2003). In Auswertungen von Daten unserer 

Arbeitsgruppe bestand auch eine signifikant positive Korrelation zwischen einer gesteigerten 

frühpostnatalen Gewichtszunahme und dem systolischen Blutdruck im juvenilen Alter (Harder 

und Plagemann 2002). Zusammenfassend gilt eine gesteigerte frühpostnatale Gewichtszunahme 

bei der Entstehung von Symptomen des metabolischen Syndroms als bedeutsamer Risikofaktor 

(Dörner und Plagemann 1994, Stettler et al. 2002, Soto et al. 2003, Plagemann und Harder 

2004). In unserem Experiment hingegen wiesen Nachkommen von bilateral Arteria uterina 

ligierten Mutterratten mit einem verringerten Geburtsgewicht kein ’rapid neonatal weight gain’ 

und kein neonatales ’catch-up growth’ auf, ebenso wie die SGA-Tiere der Kontrollgruppe mit 

Scheinligatur. SGA-Tiere beider Gruppen hatten bis zum 21. LT ein im Vergleich zu den 

anderen Tieren der jeweiligen Gruppe verringertes Körpergewicht.  

In einer anderen Studie konnten bei Nachkommen von bilateral Arteria uterina ligierten 

Mutterratten Störungen der Glukosetoleranz und des Fettstoffwechsels sowie eine gesteigerte 

Körperfettmasse festgestellt werden, die aber erst im Alter von 15 Wochen nachweisbar waren 

(Nüsken et al. 2008). In dieser Studie fanden sich die Störungen des Fettstoffwechsels mit 

gesteigerter Körperfettmasse, Triglyceriden, Cholesterinwerten und Leptinwerten allerdings auch 

bei den Nachkommen der Scheinligaturgruppe. Die Autoren führten die Veränderungen des 

Fettstoffwechsels auf Faktoren während der Operation bzw. postoperativen Phase zurück und 

nicht auf die Auswirkungen einer Minderdurchblutung nach einer Arteria uterina Ligatur 

(Nüsken et al. 2008). Innerhalb der Studien der von uns durchgeführten Metaanalyse beschrieben 

nur 2 von 13 Studien die Entwicklung von diabetogenen Stoffwechselstörungen bei 
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Nachkommen von Müttern mit einer Arteria uterina Ligatur (Boloker et al. 2002, Simmons et al. 

2001). Allerdings untersuchte nur eine dieser beiden Studien zur Geburt tatsächlich 

wachstumsretardierte Tiere (Boloker et al. 2002). Bezüglich der Entwicklung eines 

Bluthochdrucks als mögliches Symptom des metabolischen Syndroms konnte in 

Langzeituntersuchungen bei Nachkommen aus dem Arteria uterina Ligatur Modell kein 

Zusammenhang zwischen dem Geburtsgewicht und einem Bluthochdruck im Alter von 3-4 

Monaten gefunden werden (Jansson und Lambert 1999). 

Zusammenfassend konnte bei den SGA-Tieren der Ligaturgruppe weder die Entwicklung von 

Stoffwechselstörungen im Sinne des metabolischen Syndroms noch eine gesteigerte 

frühpostnatale Gewichtszunahme als aktuell diskutierter möglicher Schlüsselfaktor beim ’small 

baby syndrome’ bis zum 21. LT beobachtet werden. Es gibt also keinerlei Übereinstimmungen 

zu klinischen Beobachtungen an neugeborenen Kindern, die ein verringertes Geburtsgewicht 

aufweisen und im späteren Leben Symptome des metabolischen Syndroms entwickeln. 

Allerdings ist nicht auszuschließen, dass es bei den SGA-Tieren aus der Gruppe mit Arteria 

uterina Ligatur im späteren Leben zu einer Entwicklung von adipogenen oder diabetogenen 

Stoffwechselstörungen gekommen wäre. Die orientierenden Untersuchungen bis zum 21. LT 

allerdings gaben keinen Hinweis auf eine Prädisposition für diese Erkrankungen.  

 

3.4.4. Metaanalyse zur Eignung des Modells der Arteria uterina Ligatur für die 

Untersuchung des ’small baby syndrome’ 

Metaanalysen und systematische Reviews sind geeignete Hilfsmittel, die zur Untersuchung der 

Validität von Studienergebnissen dienen (Moher et al. 2007). Diese finden v.a. in der 

Epidemiologie, jüngst aber auch bei der Auswertung tierexperimenteller Daten ihre Anwendung 

(Pound 2004).  

Im Zusammenhang mit dem ’small baby syndrome’ haben besonders die Metaanalysen von 

Huxley et al. große Bedeutung, die zeigten, dass der maßgeblich von den Arbeitsgruppen von 

Hales und Barker publizierte Zusammenhang zwischen einem erniedrigten Geburtsgewicht und 

dem später erhöhten Blutdruck bzw. Blutcholesterinspiegel vor allem auf das Vorliegen von 

’publication bias’ zurückzuführen ist (Huxley et al. 2002, Huxley et al. 2004). Das bedeutet, dass 

der epidemiologisch gezeigte Zusammenhang zwischen einem verringerten Geburtsgewicht und 

dem späteren Risiko für die Erkrankung an Bluthochdruck und einer Hypercholesterinämie v.a. 

auf die selektive Veröffentlichung kleinerer Studien zurückzuführen ist, in denen ein größerer 
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Effekt beschrieben wurde. Diese Verzerrung des wahren Ergebnisses in der Literatur wird auch 

als ’publication bias’ bezeichnet (Begg und Berlin 1989, Dickersin et al. 1992).  

Die von uns durchgeführte systematische Literaturrecherche zum Modell der Arteria uterina 

Ligatur lieferte 13 Studien, die die Einschlusskriterien erfüllten. Die Berechnung der gepoolten 

mittleren Differenz des Geburtsgewichts mittels ’random effects model’ aus diesen 13 Studien 

ergab eine Reduktion des Geburtsgewichts bei Nachkommen von bilateral Arteria uterina 

ligierten Mutterratten von 1,02 g. Es bestand damit eine deutliche Diskrepanz zu den 

Ergebnissen unserer eigenen tierexperimentellen Studie. Das mittlere Geburtsgewicht bei den 

Tieren der Ligaturgruppe zeigte in unserer Studie keine Verminderung, sondern war tendenziell 

sogar erhöht. Als mögliche Ursache dieser Diskrepanz vermuteten wir das Vorliegen von 

’publication bias’, das eine Verzerrung des Effektschätzers durch eine selektive Veröffentlichung 

bestimmter Studien beschreibt. Es erfolgte dahingehend eine Untersuchung durch die 

Anwendung von ’funnel plots’. Dabei wurde die Studiengröße gegen den Effektschätzer jeder 

einzelnen Studie aufgetragen. In Abwesenheit von ’publication bias’ stellt sich der ’funnel plot’ 

als ein symmetrischer, umgekehrter Trichter dar, da die häufiger vorkommenden kleineren 

Studien mit einer größeren Variabilität um den mittleren Effekt streuen als große Studien 

(Higgins und Thompson 2002, Sterne und Egger 2001). Die Spitze dieses Trichters bilden die 

nah am mittleren Effekt gelegenen Untersuchungen mit einem großen Stichprobenumfang, da 

sich mit Zunahme der Studiengröße der zufällige Fehler vermindert und somit die Genauigkeit 

erhöht wird (Egger und Smith 1998). Das selektive Fehlen kleiner Studien mit nicht 

signifikanten bzw. negativen Ergebnissen auf einer Seite an der breiten Basis des Trichters stellt 

sich in einer ’funnel plot’ Asymmetrie dar, welche auf das Vorliegen von ’publication bias’ 

hinweist (Sterne et al. 2001). In dem von uns angelegten ’funnel plot’ der vorliegenden 

Metaanalyse war deutlich zu erkennen, dass der größte Geburtsgewichtsunterschied zwischen 

den Versuchsgruppen in den kleinsten Studien beobachtet wurde. Mit steigender Studiengröße 

verringerte sich die Differenz und tendierte in den größten Studien sogar gegen null. Das 

Hinzufügen der Ergebnisse unserer eigenen tierexperimentellen Studie, die die größte Tierzahl 

umfasste, in den ’funnel plot’ verstärkte diese Tendenz. Dagegen fehlten in der Darstellung 

kleinere Studien mit erhöhtem Geburtsgewicht bei Nachkommen von Müttern mit einer Arteria 

uterina Ligatur komplett, was zu der asymmetrischen Abbildung der Punktwolke führte. Auch 

die Anwendung des Egger Tests als statistische Methode zur formalen Erfassung einer ’funnel 

plot’ Asymmetrie, besonders bei Metaanalysen mit einer kleinen Studienanzahl (Sterne et al. 

2001), lieferte ein signifikantes Ergebnis als Hinweis auf das Vorliegen von ’publication bias’. 

Ebenso zeigte die Darstellung der Ergebnisse der 13 in der Metaanalyse eingeschlossenen 
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Arbeiten im ’Begg´s funnel plot’ eine asymmetrische Verteilung der Studien als Hinweis für 

’publication bias’. Eine Erklärung für diese selektive Publikation einzelner Studien liegt in der 

Tatsache, dass Studien, die signifikante Ergebnisse aufweisen, mit einer höheren 

Wahrscheinlichkeit publiziert werden als Studien ohne ein solches Resultat (Dickersin 1992). 

Dies kann zu einem Überwiegen falsch positiver Ergebnisse in der Literatur führen (Begg und 

Berlin 1989). Bei Studien mit einer großen Tier- oder Teilnehmerzahl allerdings kommt es durch 

den höheren zeitlichen und finanziellen Aufwand häufig auch dann zu einer Publikation, wenn 

keine signifikanten oder sogar negative Ergebnisse vorliegen (Sterne et al. 2001). 

Neben diesen deutlichen Hinweisen auf ’publication bias’ war die Qualität der publizierten 

Daten oft mangelhaft. Es ist bekannt, dass Studien mit geringerer Qualität die größeren 

Unterschiede im Ergebnis liefern (Egger und Smith 1998). Bei den in der Metaanalyse 

eingeschlossenen Arbeiten wurde in der Hälfte der Studien keine genaue Anzahl der 

verwendeten Rattenmütter bzw. keine genaue Größe der Primärwürfe angegeben. In den 

verbleibenden Studien, in denen die Daten vorlagen, war die Anzahl der Muttertiere in der 

Ligaturgruppe oft größer als die der Scheinligaturgruppe, bei allerdings annähernden oder 

gleichen angegebenen Tierzahlen der Nachkommen beider Gruppen, die in die Auswertung 

eingingen (z.B. Houdijk et al. 2000, Shaul et al. 1989). Ursächlich war offenbar eine 

nachweisliche Selektion von Nachkommen mit reduziertem Geburtsgewicht aus den 

Primärwürfen (Ogata et al. 1985, Houdijk et al. 2000, Shaul et al. 1989, Cha und Oh 1986, Cha 

et al. 1987). In weiteren Studien ist von einem derartigen Selektionsprozess auszugehen, da nicht 

alle bei den Primärwürfen angegebenen Tiere in die Berechnung des Geburtsgewichts eingingen 

(Sadiq et al. 1998, Wrutniak und Cabello 1983, Boloker et al. 2002). Damit war das mittlere 

Geburtsgewicht bei den Tieren der Ligaturgruppe offenbar nicht vermindert, da ein solcher 

Selektionsprozess der Tiere für die Auswertung sonst wohl nicht notwendig gewesen wäre. 

Zudem spricht die asymmetrische Darstellung der Studienergebnisse im ’funnel plot’ gegen eine 

randomisierte Auswahl der Tiere aus den Primärwürfen. Keine der 13 Studien beschrieb einen 

gesteigerten Anteil an retardierten Tieren in den Primärwürfen der Ligaturgruppe verglichen mit 

den Kontrolltieren. Es muss daraus geschlussfolgert werden, dass die Durchführung einer Arteria 

uterina Ligatur im letzten Drittel der Gestation bei trächtigen Ratten keine Reduktion des 

mittleren Geburtsgewichts der Nachkommen durch Verminderung der uterinen Blutversorgung 

erzeugt. Bei den wenigen selektierten Nachkommen, die in die Auswertungen eingingen, muss 

man somit eine Verringerung des Geburtsgewichts unklarer Ursache annehmen. Eine aktuelle 

Arbeit an diesem Modell zeigt, dass nur die nahe an der Ligatur gelegenen Tiere von der 

uteroplazentaren Minderperfusion betroffen sind und eine Verringerung des Körpergewichts 
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erfahren. Entfernt von der Ligatur gelegene Feten sind eher einer kompensatorischen 

Hyperperfusion v.a. durch die Arteria ovarica ausgesetzt und haben sogar ein höheres 

Körpergewicht als Tiere der Scheinligaturgruppe gleicher Position (Nüsken et al. 2007).  

Ein Großteil der primär in der Literaturrecherche ermittelten Arbeiten am Modell der Arteria 

uterina Ligatur ging nicht in die Auswertung ein, da kein Geburtsgewicht, sondern erst das 

Gewicht am 2. LT aufgeführt war. Aktuelle Studien kritisieren diese Selektion von 

Nachkommen anhand des Körpergewichts am 2. LT, da während der ersten beiden postnatalen 

Tage auch andere Faktoren wie z.B. die Wurfgröße für die weitere Gewichtsentwicklung von 

Bedeutung sind und zu einem Gewichtsstillstand, aber auch zu einer starken Gewichtszunahme 

führen können (Nüsken et al. 2007). Es besteht somit keine direkte Korrelation des 

Körpergewichts am 2. LT zum Geburtsgewicht.  

Zur weiteren Einschätzung der Eignung des Modells der Arteria uterina Ligatur für die 

Untersuchung des ’small baby syndrome’ wurden die Studien der Metaanalyse auf mögliche 

Hinweise für die Entstehung von Symptomen des metabolischen Syndroms bei den 

Nachkommen von bilateral Arteria uterina ligierten Mutterratten untersucht. Keine der Studien, 

deren Auswertung Nachkommen mit einem verringerten Geburtsgewicht beinhaltete, wies eine 

gesteigerte frühpostnatale Gewichtszunahme bzw. ein ’catch-up growth’ bei diesen Tieren nach. 

In 5 Studien wurden Stoffwechselparameter, die Hinweise für die Entwicklung von Symptomen 

des metabolischen Syndroms geben könnten, bestimmt (Boloker et al. 2002, Simmons et al. 

2001, Styrud et al. 2005, Ogata et al. 1985, Peterside et al. 2003). Dabei wurde in 2 Arbeiten eine 

gestörte Glukosetoleranz bei Nachkommen von Müttern mit Arteria uterina Ligatur festgestellt 

(Boloker et al. 2002, Simmons et al. 2001), wobei allerdings nur in einer dieser beiden Studien 

definitionsgemäß wachstumsretardierte Tiere verwendet wurden (Boloker et al. 2002). Weitere 2 

Studien fanden keine metabolischen, adipogenen oder kardiovaskulären Veränderungen bei den 

Tieren der Ligaturgruppe im juvenilen oder Erwachsenenalter (Ogata et al. 1985, Peterside et al. 

2003), während die letzte der 5 Arbeiten uneinheitliche Ergebnisse beschrieb (Styrud et al. 

2005). Es fand sich eine Reduktion der ß-Zellmasse des Pankreas sowie eine Verringerung des 

Insulingehalts des Pankreas bei Nachkommen aus der Ligaturgruppe. Die 

Seruminsulinkonzentrationen während des Glukosetoleranztests allerdings waren bei den 

männlichen Nachkommen der Ligaturgruppe nach 60 und 120 Minuten erhöht. Bei den 

Weibchen wiederum bestand eine Verringerung der Seruminsulinkonzentration während des 

Tests nach 30 Minuten im Vergleich zu den Kontrolltieren der Scheinligaturgruppe. Die 

Bestimmung der Blutglukose während des Tests ergab bei den Männchen keine Unterschiede 
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und bei den Weibchen eine leichte Erhöhung der Blutglukose nach 120 Minuten im Vergleich 

zur Kontrollgruppe (Styrud et al. 2005).  

Zusammenfassend konnten trotz des aktiven Selektionsprozesses von Ratten mit einem 

verringerten Geburtsgewicht aus den Primärwürfen nach einer Arteria uterina Ligatur in nur 

einer Studie Merkmale des metabolischen Syndroms bei SGA-Ratten gezeigt werden (Boloker et 

al. 2002), während keine der Studien eine gesteigerte Gewichtszunahme bzw. ein ’catch-up 

growth’ beschrieb. Aus diesem Grund muss das Modell der Arteria uterina Ligatur neben seiner 

mangelnden Eignung, reproduzierbar neugeborene Ratten mit einem verringerten 

Geburtsgewicht zu erzeugen, auch hinsichtlich der fehlenden Entwicklung von 

Stoffwechselstörungen im Sinne des metabolischen Syndroms als Tiermodell zur Untersuchung 

des ’small baby syndrome’ grundsätzlich in Frage gestellt werden.  

 

3.5. Fazit 

In epidemiologischen Studien wurde der phänomenologische Zusammenhang zwischen einem 

verringerten Geburtsgewicht und dem später erhöhten Risiko für Erkrankungen wie Typ 2 

Diabetes, Adipositas, Fettstoffwechselstörungen und Bluthochdruck mehrfach gezeigt und als 

’small baby syndrome’ bekannt (Hales et al. 1991, Hales und Barker 1992, Barker et al. 1993, 

Hales und Barker 2001, Eriksson et al. 2004, Ramadhani et al. 2006, Tian et al. 2006). Zur 

Untersuchung pathophysiologischer Ursachen dieses Zusammenhangs dienen tierexperimentelle 

Untersuchungen. Die Hauptursache einer intrauterinen Wachstumsrestriktion in den westlichen 

Industrieländern, in denen eine epidemieartige Zunahme von Adipositas, Diabetes und 

kardiovaskulären Störungen zu verzeichnen ist, stellt die intrauterine Minderperfusion dar 

(Resnik 2002, Gagnon 2003). Das bisher am häufigsten verwendete Modell zur Untersuchung 

einer uteroplazentaren Minderperfusion ist das Modell der Arteria uterina Ligatur. Aus unseren 

Untersuchungen muss allerdings geschlossen werden, dass eine Arteria uterina Ligatur im letzten 

Drittel der Gestation bei Ratten nicht zu einer intrauterinen Wachstumsrestriktion der 

Nachkommen mit Verringerung des mittleren Geburtsgewichts führt. Nachkommen aus diesem 

Modell zeigen zudem keine Hinweise auf die Entwicklung von Stoffwechselstörungen im Sinne 

des metabolischen Syndroms. Die Auswertung der Metaanalyse offenbart, dass die bisherige 

Annahme einer Reduktion des Geburtsgewichts durch eine Arteria uterina Ligatur hervorgerufen 

wurde durch das selektive Veröffentlichen von kleinen Studien, die für ihre Auswertung einzelne 

Tiere anhand eines verringerten Geburtsgewichts aus den Primärwürfen auswählten. Selbst bei 

diesen selektierten Tieren mit einem verringerten Geburtsgewicht unklarer Ursache fanden sich 
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in nur einer der 13 Arbeiten Hinweise auf die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus im 

höheren Lebensalter (Boloker et al. 2002).  

Weitere bislang verwendete Tiermodelle zur Untersuchung des ’small baby syndrome’ 

beinhalteten eine veränderte Ernährung der Rattenmutter während der Gestation. Dabei wurde 

die Reduktion des Geburtsgewichts der Nachkommen durch eine mütterliche 

Proteinmangelernährung (low protein) oder durch eine allgemeine Reduktion der 

aufgenommenen Nahrungsmenge (semistarvation) verursacht. Bei der mütterlichen ’low protein’ 

Diät während der Gestation kommt es zu einer schweren fetalen Wachstumsrestriktion, die mit 

hohen Mortalitätsraten verbunden ist. Allerdings bleibt das Körpergewicht auch in der weiteren 

Entwicklung im Vergleich zur Kontrollgruppe verringert (Muaku et al. 1996). Die 

wachstumsretardierten Tiere aus diesem Modell zeigen zudem eine normale Glukosetoleranz 

(Wilson und Hughes 1997, Petry et al. 1997, Garofano et al. 1999) bzw. weisen erst 

Stoffwechselstörungen nach diätetischer Provokation im juvenilen und Erwachsenenalter auf 

(Wilson und Hughes 1997). Bei den Tieren liegt keine Hyperinsulinämie als Zeichen einer 

Insulinresistenz, sondern eher eine verminderte Insulinsekretion vor (Moura et al. 1997, Petry et 

al. 1997, De Souza Caldeira Filho und Moura 2000). Zudem zeigen Nachkommen aus diesem 

Modell sogar eine verlängerte Überlebensdauer, sofern die Tiere keine gesteigerte 

Gewichtszunahme innerhalb der ersten 6 Wochen aufweisen, d.h. wenn sie insbesondere keiner 

frühpostnatalen Überernährung ausgesetzt waren (Ozanne und Hales 2004, Langley-Evans und 

Sculley 2006). Eine verminderte uteroplazentare Durchblutung als Hauptursache einer 

intrauterinen Wachstumsrestriktion in westlichen Industrieländern hat in diesen Modellen 

allerdings eine untergeordnete oder keine pathophysiologische Bedeutung.  

Das häufigste Modell an Nicht-Nagern zur Untersuchung des ’small baby syndrome’ ist das 

Schaf-Modell. Das Schaf weist jedoch eine epitheliochoriale Plazenta auf. Diese unterscheidet 

sich von der hämochorialen Plazenta des Menschen und der Nager dahingehend, dass bestimmte 

Nahrungsstoffe, wie z.B. Fettsäuren, nicht transportiert werden können (Père 2003). Somit 

besteht auch hier eine verminderte Vergleichbarkeit und die Aussagekraft zu 

pathophysiologischen Ursachen in Bezug auf das ’small baby syndrome’ ist deutlich 

eingeschränkt.  

 

Zusammenfassend stellt das Modell der Arteria uterina Ligatur kein geeignetes Tiermodell dar, 

um spontan geborene Ratten mit einem verringerten Geburtsgewicht zu erzeugen und daran 

pathophysiologische Ursachen des ’small baby syndrome’ zu untersuchen. Die in der Literatur 

dominierenden Arbeiten an diesem Modell sind geprägt von aktiver Selektion einzelner Tiere 
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aus den Primärwürfen mit einem verringerten Geburtsgewicht unklarer Genese. Dennoch konnte 

auch an diesen selektierten SGA-Tieren keine eindeutige Prädisposition für die Entwicklung von 

Stoffwechselstörungen im Sinne des metabolischen Syndroms gefunden werden. In anderen 

Studien fanden sich auftretende Stoffwechselstörungen sowohl bei den Nachkommen der 

Ligatur- als auch der Scheinligaturgruppe. Weitere Tiermodelle, die durch eine veränderte 

maternale Ernährung während der Gestation eine Wachstumsrestriktion der Nachkommen 

erreichten, sind aufgrund der fehlenden Bedeutung einer maternalen Unterernährung in den 

westlichen Industrieländern als nur bedingt relevant einzustufen. 

Somit muss geschlussfolgert werden, dass es bisher kein geeignetes Tiermodell zur 

Untersuchung des Risikos für die Entwicklung von Symptomen des metabolischen Syndroms 

nach einer intrauterinen Wachstumsrestriktion aufgrund einer uteroplazentaren Minderperfusion, 

im Sinne der Hypothese des ’small baby syndrome’, gibt.  

 



IV. Genuines Tiermodell – Fragestellung 

IV. Untersuchungen an einem genuinen Tiermodell für 

das ’small baby syndrome’ zur Bedeutung einer 

frühpostnatalen Überernährung 

4.1. Fragestellung 

Zur tierexperimentellen Untersuchung des ’small baby syndrome’ wurden verschiedene Modelle 

mit dem Ziel entwickelt, neugeborene Tiere mit einer intrauterinen Wachstumsrestriktion zu 

erzeugen. In den industrialisierten westlichen Ländern stellt die verminderte uteroplazentare 

Perfusion als Risikofaktor der intrauterinen Wachstumsverzögerung eine Hauptursache dar 

(Huizinga et al. 2004, Ghidini 1996, Gagnon 2003). Über viele Jahrzehnte war das Modell der 

Arteria uterina Ligatur bei Ratten das am meisten verwendete Modell zur Untersuchung einer 

intrauterinen Wachstumsrestriktion nach uteroplazentarer Insuffizienz (Evans et al 1983) und 

jüngst auch der Hypothese im Sinne des ’small baby syndrome’ (Simmons et al. 2001, Styrud et 

al. 2005). Aus den im ersten Teil der Arbeit beschriebenen Experimentaldaten und aus der 

Metaanalyse ist erkennbar, dass dieses Modell jedoch keine reproduzierbare Eignung zur 

Untersuchung pathophysiologischer Ursachen des ’small baby syndrome’ besitzt, da es weder zu 

einer Reduktion des mittleren Geburtsgewichts noch zu einem Anstieg des Anteils Neugeborener 

mit einem verringerten Geburtsgewicht bei den Nachkommen von Müttern mit einer Arteria 

uterina Ligatur führt. Zudem fanden sich in der Mehrzahl der Studien der Metaanalyse keine 

Hinweise auf die Entwicklung von Symptomen eines metabolischen Syndroms bei den 

Nachkommen. 

Die Ratte gehört zu den mehrgebärenden Tieren. Wie bereits unter 3.1.1. (S. 29) beschrieben, hat 

sie einen Uterus bicornus, dessen Blutversorgung durch die Arteria uterina aus der Arteria iliaca 

interna und durch die Arteria ovarica aus der Aorta mit jeweiliger Anastomose gewährleistet 

wird (Even et al. 1994). Die physiologische plazentare und fetale Perfusion der einzelnen fetalen 

Anlagen ist auch abhängig von der Lage innerhalb des Uterushorns. Dabei erfahren die Plazentae 

im mittleren Teil des uterinen Horns den geringsten Perfusionsdruck (McLaren und Michie 

1960). Ein weiterer Einfluss auf die Blutversorgung wird durch die Anzahl der fetalen Anlagen 

innerhalb eines Uterushorns bedingt. Mit steigender Anzahl sinkt der Perfusionsdruck und damit 

auch die Sauerstoff- und Nährstoffversorgung jedes Einzelnen (Even et al. 1994). Das zeigt sich 

u.a. auch in einem inversen Verhältnis zwischen dem Geburtsgewicht und der primären 

Wurfgröße. Je kleiner die Wurfgröße, desto größer ist das mittlere Geburtsgewicht der 

Nachkommen (Zamenhof und Van Marthens 1984). Somit führt z.B. bei der Ratte mit normalen 
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Wurfgrößen zwischen 10 und 16 Tieren allein die große Tierzahl eines Primärwurfes dazu, dass 

einzelne Tiere durch die Menge der fetalen Anlagen bzw. durch eine periphere Lage im 

Uterushorn eine Minderdurchblutung erfahren und sich nicht optimal entwickeln können. Diese 

Beobachtungen bildeten die Grundlage für die Entwicklung eines neuen genuinen Tiermodells 

zur Untersuchung von neugeborenen Ratten mit einem verringerten Geburtsgewicht. Die 

neugeborenen Ratten wurden nach der Geburt als SGA (small for gestational age) definiert, 

wenn ihr Geburtsgewicht unterhalb einer festgelegten Grenze des mittleren Geburtsgewichts 

desselben Wurfes lag. Dieser Ansatz ist als genuines Tiermodell zu bezeichnen, da es bei den 

Nachkommen ohne aktive äußere Manipulation während der Gestation zu einer Verminderung 

des Geburtsgewichts kommt. Damit zeigt es Übereinstimmung zu klinischen Beobachtungen, da 

eine Wachstumsrestriktion bei humanen Neugeborenen in 60 % der Fälle ebenfalls ohne 

erkennbare Ursachen auftritt (Ghidini 1996). 

Bei dem epidemiologisch gezeigten Zusammenhang zwischen einem verminderten 

Geburtsgewicht und dem späteren Risiko für die Erkrankung an Symptomen des metabolischen 

Syndroms erlangte in aktuellen Diskussionen der Einfluss der frühpostnatalen Ernährung große 

Bedeutung. So fand sich ein positiver Zusammenhang bei Neugeborenen mit einem 

verminderten Geburtsgewicht zwischen einer erhöhten Gewichtszunahme im frühen Kindesalter 

und dem späteren Risiko für die Entwicklung eines Übergewichts und von Symptomen des 

metabolischen Syndroms (Crowther et al. 1998, Eriksson et al. 1999, Forsén et al. 1999, Ong et 

al. 2000, Hyppönen et al. 2003, Fagerberg et al. 2004).  

Eine gesteigerte frühpostnatale Gewichtszunahme kann durch eine Überernährung verursacht 

sein. Die Untersuchung einer frühpostnatalen Überernährung wurde am Tiermodell der „kleinen 

Würfe/Nester“ vielfach durchgeführt. Dabei kommt es durch Reduktion der Primärwurfgröße 

einer Rattenmutter einerseits zu einem Überangebot an Muttermilch für die verbleibenden 

Nachkommen und andererseits auch zu einer qualitativen Änderung durch Erhöhung der 

Fettkonzentration in der Milch (Babický et al. 1973, Fiorotto et al. 1991). Zahlreiche 

Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe am Tiermodell der „kleinen Würfe“ zeigten, dass eine 

Aufzucht von zur Geburt normalgewichtigen Ratten vom 3.-21. LT bei einer Überernährung in 

diesen „kleinen Würfen“ zur Entwicklung eines erhöhten Körpergewichts, einer gesteigerten 

Fettakkumulation, Hyperinsulinämie, gestörten Glukosetoleranz, Hypertriglyceridämie und eines 

erhöhten systolischen Blutdrucks führt (Plagemann et al. 1992b, Plagemann et al. 1999b, 

Plagemann et al. 1999c, Plagemann et al. 1999d). 

Diesen tierexperimentellen Ansatz verwendeten wir daher bei der Untersuchung des Einflusses 

einer frühpostnatalen Überernährung auf neugeborene Ratten mit einem verminderten 
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Geburtsgewicht. Dafür wurden die Tiere in Wurfgrößen von 12 Tieren pro Mutter als Korrelat 

einer Normalernährung oder in Würfen mit 3 Tieren pro Mutter entsprechend einer 

frühpostnatalen Überernährung aufgezogen. Als Kontrollgruppe dienten zur Geburt 

normalgewichtige Tiere, die in Rattenwürfen mit 12 Tieren pro Mutter bei einer 

Normalernährung aufgezogen wurden. Zur Untersuchung des ’small baby syndrome’ erfolgten 

an den Tieren mit einem verringerten Geburtsgewicht (SGA) im Vergleich zu Ratten mit einem 

normalen Geburtsgewicht (AGA) Langzeituntersuchungen im Hinblick auf die Entwicklung von 

Symptomen des metabolischen Syndroms. Dafür wurden Daten des Körpergewichts, der 

Nahrungsaufnahme, von Stoffwechselparametern wie z.B. Insulin, Leptin und Glukose und des 

systolischen Blutdrucks aufgenommen und ausgewertet. Die Untersuchungen an der Ratte 

wurden bis in das adulte Alter von 360 Tagen durchgeführt, um einen möglichen Beginn von 

Körpergewichts- und Stoffwechselveränderungen im Sinne des metabolischen Syndroms zu 

erfassen. Wir untersuchten folgende Fragestellungen:  

 

1. Wie unterscheidet sich die Körpergewichtsentwicklung bis zum 21. LT bei Ratten mit 

einem verringerten Geburtsgewicht nach frühpostnataler Überernährung im Vergleich zu 

neugeborenen Ratten mit einem verringerten bzw. normalen Geburtsgewicht bei 

Normalernährung? 

 

2. Gibt es Langzeitunterschiede im Körpergewicht zwischen den drei Gruppen? 

 

3. Zeigt sich die Entwicklung eines Übergewichts bei Neugeborenen mit vermindertem 

Geburtsgewicht nach frühpostnataler Überernährung im juvenilen oder adulten Alter? 

 

4. Bestehen Unterschiede in der Menge der aufgenommenen Nahrung bzw. Kalorien im 

juvenilen bzw. adulten Alter zwischen den drei Gruppen? 

 

5. Zeigen sich bei den Tieren Alterationen von Glukosetoleranz, Insulin- und/oder 

Leptinsekretion im adulten Alter? 

 

6. Gibt es Unterschiede im systolischen Blutdruck zwischen den Gruppen im adulten Alter? 
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4.2. Material und Methoden 

4.2.1. Tiermaterial und Tierhaltung 

Für den vorliegenden Experimentalansatz wurden Wistar-Ratten (Crl: WI; Charles River 

Deutschland, Sulzfeld, Deutschland) verwendet. Es erfolgte eine Tierhaltung unter 

Standardbedingungen, d.h. inverser Lichtrhythmus, klimatisierte Bedingungen sowie freier 

Zugang zu einer Standardpelletdiät und Trinkwasser, die ad libitum verabreicht wurden. Für 

genauere Beschreibungen siehe auch 3.2.1.1., S. 32.  

Das Tierversuchsvorhaben wurde durch die zuständige Landesbehörde genehmigt (Landesamt 

für Gesundheit und Soziales Berlin, Genehmigungsnummer G0093/02 vom 30.05.2002). 

 

4.2.2. Tiermodell 

Der tierexperimentelle Ansatz setzte sich aus zwei Teilversuchen zusammen, die aus logistischen 

Gründen im Abstand von einem halben Jahr unter gleichen Bedingungen und im gleichen 

zeitlichen Ablauf stattfanden. Weibliche Wistar-Ratten, mit einem Gewicht von 200-250 g 

(n=40), wurden mit normalen Wistar-Männchen angepaart und konnten spontan werfen. 

Innerhalb von 12 Stunden nach der Geburt wurden die Nachkommen gewogen und markiert. Für 

jeden einzelnen Primärwurf erfolgte die Bestimmung des 95 % Konfidenzintervalls des mittleren 

Geburtsgewichts (GGW) getrennt nach dem Geschlecht. Daraufhin wurden die Tiere anhand 

ihres Geburtsgewichts als SGA, AGA oder LGA folgendermaßen definiert: 

 

SGA (small for gestational age) Geburtsgewicht unterhalb der Untergrenze des 

95 % Konfidenzintervalls des mittleren GGW 

gleichgeschlechtlicher Tiere desselben Wurfes 

AGA (appropriate for gestational age) Geburtsgewicht innerhalb des 95 % 

Konfidenzintervalls des mittleren GGW der 

Tiere gleichen Geschlechts desselben Wurfes 

LGA (large for gestational age) Geburtsgewicht oberhalb der Obergrenze des 

95 % Konfidenzintervalls des mittleren GGW 

gleichgeschlechtlicher Tiere desselben Wurfes 

 

In einem zweiten Teil der Auswertung wurde die Grenze für ein verringertes Geburtsgewicht 

anhand der Grenzen des 99 % Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts festgelegt und 
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die nach diesen Kriterien wachstumsretardierten Tiere als VSGA (very small for gestational age) 

definiert:  

VSGA (very small for gestational age) Geburtsgewicht unterhalb der Untergrenze des 

99 % Konfidenzintervalls des mittleren GGW 

gleichgeschlechtlicher Tiere desselben Wurfes 

 

Alle Tiere wurden vom 1.-3. LT innerhalb der Primärwürfe gehalten. Am 3. LT erfolgte die 

Bildung der Sekundärwürfe für die Aufzucht bis zum 21. LT (Abb. 13). Die Sekundärwurfe 

bestanden zum einen aus Würfen/Nestern mit 12 Tieren pro Mutter, um Nachkommen bei 

Normalernährung aufzuziehen (NW). Demgegenüber bildeten wir kleine Würfe/Nester mit nur 3 

Tieren pro Mutter (KW), wodurch diese Tiere einer frühpostnatalen Überernährung ausgesetzt 

waren. Sowohl in den normalen Würfen als auch in den kleinen Würfen befanden sich Ratten 

mit einem verringerten Geburtsgewicht (SGA-Tiere). Der Anteil dieser SGA-Tiere betrug im 

normalen Wurf ein bis zwei von zwölf Tieren (SGA-in-NW) und im kleinen Wurf ein von 

insgesamt drei Tieren (SGA-in-KW). Als Kontrolltiere dienten zur Geburt normalgewichtige 

Tiere in normalen Würfen (AGA-in-NW).  

 

 
Abb. 13: Schematische Darstellung der Bildung der Sekundärwürfe am 3. Lebenstag (LT). Bildung von 

normalen Würfen mit 12 Tieren pro Mutter (NW), bzw. kleinen Würfen mit 3 Tieren pro Mutter (KW). 

Aufzucht von SGA-Tieren (Geburtsgewicht (GGW) < 95 % Konfidenzintervall (CI) des mittleren 

Geburtsgewichts gleichgeschlechtlicher Tiere desselben Wurfes) in NW bzw. in KW. Als Kontrolltiere 

dienten AGA-Tiere (GGW innerhalb 95 % CI des mittleren GGW gleichgeschlechtlicher Tiere desselben 

Wurfes) in NW. Sekundärwürfe bestanden vom 3. LT bis zum Absetzen vom Muttertier am 21. LT. 
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Soweit ausreichend weibliche neugeborene Ratten zur Verfügung standen, wurden die Würfe 

ausschließlich mit weiblichen Nachkommen gebildet und bei Bedarf mit Männchen aufgefüllt. 

Die Auswertung beinhaltet nur die Weibchen, die nach der Bildung der Sekundärwürfe am 3. LT 

in den kleinen bzw. normalen Würfen aufgezogen wurden. Die neugeborenen Ratten mit einem 

Geburtsgewicht oberhalb des 95 % Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts (LGA-

large for gestational age) wurden von der Auswertung ebenfalls ausgeschlossen, da sie keinen 

thematischen Inhalt der aktuellen Untersuchungen darstellten. 

Nach dem Absetzen der Nachkommen von der Mutter am 21. LT fand eine Aufzucht der Tiere in 

Käfigen mit jeweils 4 Tieren statt. Eine Ausnahme bildete der Zeitraum während der Messung 

der Futteraufnahme, die eine Einzel- bzw. Paarhaltung erforderte. Die Untersuchung der Tiere 

erfolgte bis in das adulte Alter von 360 Lebenstagen (Abb. 14).  

 

 
Abb. 14: Übersicht des zeitlichen Versuchsablaufs der Untersuchungen an einem genuinen Tiermodell für 

das ’small baby syndrome’. Angabe der jeweiligen Untersuchung mit dem Zeitpunkt (Lebenstag) der 

Messung. 
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4.2.3. Parameter (Zielgrößen) 

4.2.3.1. Primärwurfgröße 

Als Primärwurfgröße wurde die Anzahl aller geborenen Feten einer Mutter bezeichnet. 

 

4.2.3.2. Körpergewicht 

Die Körpergewichte der Nachkommen wurden am 1., 3., 7., 14., 18., 21. und 30. postnatalen Tag 

und im weiteren Verlauf im Abstand von 30 Tagen bis zum 360. LT aufgenommen. Die 

Messung erfolgte mit einer Genauigkeit von 0,1 g unter Verwendung einer elektronischen 

Präzisionswaage (Sartorius MC 1, Laboratory LC 6200, Sartorius AG, Göttingen, Deutschland). 

 

4.2.3.3. Körperlänge 

Die Messungen erfolgten am 21. und 30. LT und im weiteren Verlauf im Abstand von 30 Tagen 

bis zum 240. LT und danach letztmalig am 360. LT. Zur Relaxation während der Messung 

wurden die Tiere einer kurzzeitigen Ethernarkose ausgesetzt und im Folgenden der 

Nasoanalabstand in Rückenlage mit Hilfe eines Maßbandes und mit einer Genauigkeit von 

0,5 cm aufgenommen. 

 

4.2.3.4. Relative Körpermasse 

Aus dem Körpergewicht und der jeweiligen Körperlänge berechneten wir die relative 

Körpermasse als Körpergewicht pro Körperlänge (g/cm). 

 

4.2.3.5. Bauchumfang  

Der Bauchumfang wurde am 360. LT mit einer Genauigkeit von 0,5 cm gemessen. Dabei 

wurden die Tiere durch eine kurzzeitige Ethernarkose relaxiert und der Umfang bei Rückenlage 

des Tieres in Höhe des 4. Zitzenpaares aufgenommen.  

 

4.2.3.6. Futteraufnahme 

Die täglich aufgenommene Futtermenge wurde für insgesamt 40 Tage bestimmt, aufgeteilt in 2 

Einzelversuche. Ein erster Versuch erstreckte sich vom 30.-50. LT, wobei die Tiere vom 30.-
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40. LT zum Zweck der Eingewöhnung zu zweit saßen und erst im zweiten Abschnitt dieses 

Versuches allein gehalten wurden. Ein zweiter Versuch begann am 90. LT und endete am 

110. LT. Dabei wurden die Tiere über die gesamte Dauer einzeln gehalten. Die Menge des pro 

Tag aufgenommenen Futters (g/d) wurde durch tägliche Futterrückwaage bestimmt. 

Zusätzlich berechneten wir die aufgenommene Kalorienmenge pro Tag aus der täglichen 

Futtermenge multipliziert mit dem Energiegehalt der Standardpelletdiät (Altromin 1310; 

Energiegehalt: 3,0 kcal/g).  

 

4.2.3.7. Laborchemische Bestimmungen im Blut  

Zur Ermittlung von Stoffwechselparametern im Blut führten wir Blutentnahmen durch, nachdem 

die Tiere jeweils 18 h nüchtern gehalten worden waren. Nach Punktion von ca. 0,5-1 ml Blut aus 

dem Retroorbitalplexus mit Hilfe einer heparinisierten Glaspipette (Riley 1960) wurde die 

gewonnene Blutprobe in einem Eppendorfgefäß aufgefangen und entsprechend den unten 

beschriebenen Bestimmungen behandelt.  

 

4.2.3.7.1. Blutglukose 

Die Blutglukose wurde an enteiweißten Vollblutproben mittels der Glukoseoxidase-Peroxidase 

(GOD-PAP) Methode bestimmt (Barham und Trinder 1972; Details siehe 3.2.1.4.1., S. 35)  

 

4.2.3.7.2. Plasmainsulin  

Die Insulinkonzentration im Blutplasma wurde mittels eines Radioimmunoassays (Adaltis, 

Freiburg, Deutschland) bestimmt. Nach dem Mischen des Standards bzw. der unbekannten 

Probe, die unmarkiertes Antigen enthielten, mit dem Antiinsulin-Antikörper (Meerschweinchen) 

und Tracer (125 I-markiertes Insulin) wurden die Proben inkubiert und darauf folgend mit Diluent 

und dem Präzipitationsreagenz versetzt. Nach erneuter Inkubation und sich anschließender 

Zentrifugation wurde der Überstand mit dem freien Antigen abgesaugt und wir bestimmten die 

Radioaktivität des verbleibenden Präzipitates für 2 Minuten im Gammacounter. Die Auswertung 

erfolgte mittels des Computerprogramms Multi-CALC (Details siehe 3.2.1.4.3., S. 35) 
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4.2.3.7.3. Plasmaleptin  

Zur Leptinbestimmung im Blutplasma fand ein kommerzieller Radioimmunoassay (Ratten 

Leptin RIA kit, Linco, Missouri, USA) Anwendung. Wir mischten den Standard bzw. die 

unbekannte Probe, die das unmarkierte Antigen enthielten, mit dem Antileptin-Antikörper 

(Meerschweinchen). Es erfolgte eine Inkubation und darauf die Zugabe des Tracers (125 I-

markiertes Leptin) sowie erneute Inkubation. Nach Zugabe der Präzipitationsreagenz und 

Inkubation wurde die Probe zentrifugiert. Wir saugten den Überstand ab und maßen die 

Radioaktivität des Präzipitates im Gammacounter. Die Auswertung erfolgte computergestützt 

(Details siehe 3.2.1.4.4., S. 36) 

 

4.2.3.7.4. Insulin/Blutglukose Ratio  

Die Nüchtern Insulin/Blutglukose Ratio wurde durch die Bildung des Quotienten aus Insulin und 

Glukose als orientierender Parameter einer möglichen Insulinresistenz berechnet (Legido et al. 

1987). 

 

4.2.3.7.5. Glukosetoleranztest 

Im Alter von 130 Lebenstagen führten wir bei den Tieren einen Glukosetoleranztest durch. Nach 

einer Nüchternphase von 18 Stunden erfolgte die erste Blutentnahme zur Bestimmung des 

Nüchternblutzuckers. Danach wurde den Tieren eine 20 %ige Glukoselösung (0,75 ml/100 g 

Körpergewicht = 1,5 g Glukose/kg Körpergewicht) intraperitoneal appliziert. Nach der 

Glukosegabe folgten Blutabnahmen aus dem Retroorbitalplexus nach 15, 30 und 90 Minuten. 

Aus den einzelnen Blutproben bestimmten wir die Blutglukose und berechneten die Fläche unter 

der Glukosekurve (area under the curve of glucose - AUCG) (Cederholm und Wibell 1985, 

Plagemann et al. 1999c).  

 

4.2.3.8. Blutdruckmessung 

Die Messung des Blutdrucks erfolgte im Alter von 170 Tagen an wachen, nicht narkotisierten 

Tieren. Zur Bestimmung des mittleren systolischen Blutdrucks fand eine modifizierte Riva-

Rocci-Methode (Bunag und Teräväinen et al. 1991) unter Verwendung des vollautomatischen 

TSE Blutdruck-Monitors 9000 (TSE, Bad Homburg, Deutschland) Anwendung. Während der 

Messung saßen die Ratten in zylindrischen Käfigen und es wurde eine Schwanzmanschette 
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sowie ein piezoelektrischer Pulsaufnehmer ca. 1 cm distal der Schwanzwurzel platziert 

(Abb. 15).  

 
Abb. 15: Blutdruckmessung an wachen, nicht narkotisierten Ratten in zylindrischen Messkäfigen innerhalb 

einer Wärmebox. Platzierung einer Schwanzmanschette, sowie eines piezoelektrischen Pulsaufnehmers distal 

der Schwanzwurzel. 

 

Über die Schwanzmanschette erfolgte die automatische Inflation bzw. Deflation und somit die 

Okklusion bzw. Wiedereröffnung der Schwanzarterie. Über den Pulsaufnehmer wurde das 

Sistieren bzw. Einsetzen einer Pulsation registriert und als mittlerer systolischer Blutdruck 

abgeleitet. Während dieser Untersuchung befanden sich die Ratten in ihren Blutdruck-

Messkäfigen innerhalb einer vorgeheizten Wärmebox (TSE-Wärmebox 21000, TSE, Bad 

Homburg, Deutschland), die eine gleich bleibende Temperatur von 38 °C gewährleistete. Nach 

einer Eingewöhnungsphase von 3 Tagen mit täglicher Steigerung der Messdauer war eine 

Adaptation an die Messbedingungen gewährleistet. Die eigentliche Messung fand an den 5 

folgenden Tagen alternierend am Vormittag und am Nachmittag statt, um mögliche 

Tagesschwankungen zu berücksichtigen. Nach einer 15minütigen Vorwärmung der Tiere 

erfolgten 5 Blutdruckmessungen innerhalb von 10 Minuten. Aus den Einzelwerten wurde ein 

Tagesmittelwert gebildet, der wiederum in die Berechnung des Gesamtmittelwertes eines Tieres 

über die Messdauer von 5 Tagen einging. 
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4.2.4. Statistische Auswertung 

Innerhalb einer Gruppe wurden die Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) 

berechnet und zusammen mit der Tierzahl (n) auch in dieser Form in den Tabellen und 

Abbildungen dargestellt. Wenn keine Normalverteilung vorlag, wurden die Werte für die 

Auswertung einer log-Transformation unterzogen. Wir führten die Mehrgruppenvergleiche des 

Mittelwertes mit einer einfachen Varianzanalyse (ANOVA) und dem post-hoc-t-Test 

(Bonferroni) durch. Die Auswertung von Kreuztabellen erfolgte mit dem Chi-Quadrat Test. 

Die obere Grenze der Irrtumswahrscheinlichkeit war mit 5 % gewählt, somit zeigte ein p<0,05 

einen signifikanten Unterschied. 

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit Hilfe der Programmpakete SPSS 12.0 (SPSS 

Software, München, Deutschland), Graph Pad Instat 3.0 (GraphPad Software, San Diego, USA) 

und Graph Pad Prism 4 for Windows (GraphPad Software). 

 



IV. Genuines Tiermodell – Ergebnisse 

4.3. Ergebnisse  

4.3.1. Mortalität 

4.3.1.1. Neonatale Mortalität 

In keiner der drei Gruppen verstarben Ratten im Zeitraum vom 1. LT bis zum Absetzen vom 

Muttertier am 21. LT. 

 

4.3.1.2. Mortalität bis zum 360. LT 

Während der Versuchsdauer bis zum 360. LT verstarben drei Tiere bzw. mussten bei schweren 

akuten Krankheitszeichen unklarer Genese getötet werden. Die Tiere stammten aus der Gruppe 

der Kontrolltiere (AGA-in-NW, 1/71) und aus der Gruppe der SGA-Neugeborenen in kleinen 

Würfen (SGA-in-KW, 2/16). Somit waren die Gruppenstärken am 360. LT in diesen beiden 

Gruppen um die jeweilige Anzahl reduziert (AGA-in-NW: n=70; SGA-in-KW: n=14). 

 

4.3.2. Anteil an Neugeborenen mit einem verringerten Geburtsgewicht 

Von den initial 40 angepaarten Rattenweibchen warfen 33 Ratten. Die Gesamtzahl der 

neugeborenen Ratten betrug 385 Tiere (191 Männchen, 194 Weibchen). Bei 30 der weiblichen 

Neugeborenen lag das Geburtsgewicht unterhalb der Untergrenze des 95 % Konfidenzintervalls 

des mittleren Geburtsgewichts der Weibchen aus dem gleichen Wurf. Diese 30 Tiere wurden 

entweder in Würfen mit 12 Tieren pro Mutter (SGA-in-NW, n=14) oder in Würfen mit 3 Tieren 

pro Mutter (SGA-in-KW, n=16) aufgezogen. Weitere 23 Weibchen hatten ein Geburtsgewicht 

oberhalb der Obergrenze des 95 % Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts der 

gleichgeschlechtlichen Tiere desselben Wurfes und wurden als LGA-Tiere von der Auswertung 

ausgeschlossen, da sie nicht Gegenstand der aktuellen Untersuchung waren. Die übrigen 141 

Weibchen, deren Geburtsgewichte innerhalb des 95 % Konfidenzintervalls des mittleren 

Geburtsgewichts lagen (AGA), gingen entweder als Kontrolltiere in die Auswertung ein (AGA-

in-NW, n=71), dienten zur Auffüllung der kleinen Würfe ohne in die Auswertung einzugehen 

(n=32) oder wurden nach Bildung der Sekundärwürfe am 3. LT getötet (n=38). 
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4.3.3. Geburtsgewicht 

Neugeborene Ratten mit einem verminderten Geburtsgewicht (SGA-in-NW und SGA-in-KW) 

waren am 1. LT signifikant leichter als die Kontrolltiere (AGA-in-NW), während sich SGA-

Tiere beider Gruppen untereinander nicht im Geburtsgewicht unterschieden (p(ANOVA)<0,001)  

(Abb. 16). 
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Abb. 16: Geburtsgewicht aller Nachkommen. Darstellung der bei Geburt normalgewichtigen Tiere, die ab 

dem 3. Lebenstag (LT) in normalen Würfen aufgezogen wurden (AGA-in-NW - weißer Balken) und von 

Neugeborenen mit einem verringerten Geburtsgewicht, die ab dem 3. LT entweder in normalen Würfen 

(SGA-in-NW - grauer Balken) oder in kleinen Würfen (SGA-in-KW - schwarzer Balken) aufgezogen wurden, 

(MW ± SD (n)). Vergleich der Gruppen mittels ANOVA, Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): * p<0,05.  

 

Dieser Unterschied zwischen den SGA-Tieren beider Gruppen und den Kontrolltieren blieb bis 

zur Bildung der Sekundärwürfe am 3. LT bestehen (AGA-in-NW: 8,39 ± 0,99 g, n=71; SGA-in-

NW: 7,21 ± 1,00 g, n=14; SGA-in-KW: 7,63 ± 1,11 g, n=16; p(ANOVA)<0,001, 

Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): SGA-in-NW vs. AGA-in-NW p<0,001, SGA-in-KW 

vs. AGA-in-NW p<0,05, SGA-in-NW vs. SGA-in-KW p=0,79).  

 

4.3.4. Körpergewichtsentwicklung bis zum 360. LT 

Nach Bildung der Sekundärwürfe am 3. LT und einer Aufzucht der SGA-Tiere bei einer 

Überernährung in kleinen Würfen (SGA-in-KW) holten diese ihr Gewichtsdefizit zu den 

Kontrolltieren (AGA-in-NW) bis zum 7. LT auf und unterschieden sich ab diesem Tag nicht 

mehr signifikant von den Kontrolltieren. Zu diesem Zeitpunkt (7. LT) waren die SGA-Tiere in 

normalen Würfen (SGA-in-NW) noch signifikant leichter als die Kontrolltiere (AGA-in-NW: 

14,10 ± 1,44 g, n=71; SGA-in-NW: 12,35 ± 1,64 g, n=14; SGA-in-KW: 13,83 ± 2,84 g, n=16; 
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p(ANOVA)=0,004, Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): SGA-in-NW vs. AGA-in-NW 

p<0,01, SGA-in-KW vs. AGA-in-NW p=1,0, SGA-in-NW vs. SGA-in-KW p=0,07).  

Bereits am 14. LT waren die SGA-Tiere nach frühpostnataler Überernährung (SGA-in-KW) 

signifikant schwerer als SGA-Tiere in normalen Würfen (SGA-in-NW) (Abb. 17), während sich 

die SGA-in-KW-Tiere nicht von den Kontrolltieren unterschieden (AGA-in-NW: 28,17 ± 2,24 g, 

n=71; SGA-in-NW: 25,24 ± 4,23 g, n=14; SGA-in-KW: 29,68 ± 6,61 g, n=16; 

p(ANOVA)=0,003, Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): SGA-in-NW vs. AGA-in-NW 

p<0,05, SGA-in-KW vs. AGA-in-NW p=0,39, SGA-in-NW vs. SGA-in-KW p<0,01). 

 

 
Abb. 17: Vergleich zweier Ratten am 10. Lebenstag, die beide zur Geburt ein vermindertes Körpergewicht 

aufwiesen (SGA) und die entweder bei Normalernährung in Würfen/Nestern mit 12 Tieren pro Mutter (SGA-

in-NW, linke Ratte) oder bei frühpostnataler Überernährung in kleinen Würfen/Nestern mit 3 Tieren pro 

Mutter (SGA-in-KW, rechte Ratte) aufgezogen wurden. 

 

Ratten, die zur Geburt ein vermindertes Körpergewicht aufwiesen und in Würfen mit 12 Tieren 

pro Mutter entsprechend einer Normalernährung aufgezogen wurden (SGA-in-NW), zeigten 

keine derartig rasche frühpostnatale Gewichtszunahme wie die SGA-in-KW-Tiere. Auch am 

21. LT waren die SGA-in-NW-Tiere signifikant leichter als die SGA-in-KW- und die AGA-in-

NW-Tiere (p(ANOVA)=0,001, Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): SGA-in-NW vs. 

AGA-in-NW p<0,01, SGA-in-KW vs. AGA-in-NW p=1,00, SGA-in-NW vs. SGA-in-KW 

p<0,01) (Abb. 18). 
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Abb. 18: Körpergewichtsentwicklung vom 1.-21. Lebenstag (LT) sowie im linken oberen Fenster vom 1.-

7. LT. Darstellung der bei Geburt normalgewichtigen Tiere, die vom 3.-21. LT bei Normalernährung in 

normalen Würfen aufgezogen wurden (AGA-in-NW - gestrichelte Linie, n=71) und von Neugeborenen mit 

einem verringerten Geburtsgewicht, die vom 3.-21. LT entweder in normalen Würfen (SGA-in-NW -

 gepunktete Linie, n=14) oder bei frühpostnataler Überernährung in kleinen Würfen (SGA-in-KW -

 durchgezogene Linie, n=16) aufgezogen wurden, (MW ± SD). Vergleich der drei Gruppen mittels ANOVA, 

** p(ANOVA)<0,01, *** p(ANOVA)<0,001.  

 

Die SGA-Tiere, die bei Normalernährung aufgezogen wurden (SGA-in-NW), holten ihr 

Körpergewichtsdefizit erst bis zum 60. LT auf. Von diesem Zeitpunkt bis zum 360. LT gab es 

keine signifikanten Unterschiede mehr im Körpergewicht zwischen den Gruppen (Tab. 2). 
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Tab. 2: Körpergewicht vom 21.–360. Lebenstag (LT). Vergleich des Körpergewichts (KG in g) von zur Geburt 

normalgewichtigen Ratten in normalen Würfen (AGA-in-NW) mit Ratten, die ein vermindertes Geburtsgewicht 

aufwiesen und in normalen Würfen (SGA-in-NW) bzw. kleinen Würfen (SGA-in-KW) aufgezogen wurden, mittels 

ANOVA. Einzelgruppenvergleich mittels post-hoc-t-Test: a p<0,05 im Vergleich zur Gruppe AGA-in-NW, b p<0,05 

im Vergleich zur Gruppe SGA-in-NW, c p<0,05 im Vergleich zur Gruppe SGA-in-KW, (MW ± SD (n)). 

KG (g) AGA-in-NW SGA-in-NW SGA-in-KW p (ANOVA)

21. LT  46,8 ± 4,3 b  (71) 40,7 ± 5,8 a,c  (14) 47,3 ± 10,0 b  (16) 0,001 

60. LT  207,7 ± 23,4  (71) 207,9 ± 19,9  (14) 205,6 ± 33,9  (16) 0,95 

120. LT  285,0 ± 26,9  (71) 282,3 ± 24,2  (14) 284,4 ± 43,5  (16) 0,95 

240. LT  340,7 ± 32,9  (71) 339,6 ± 34,4  (14) 333,5 ± 55,0  (16) 0,78 

360. LT  361,0 ± 33,1  (70) 362,7 ± 53,8  (14) 361,6 ± 65,2  (14) 0,99 

 

4.3.5. Körperlänge bis zum 360. LT 

Die Körperlänge unterschied sich ab dem 21. LT zu keinem Zeitpunkt signifikant zwischen den 

Gruppen (Tab. 3). 

 

Tab. 3: Körperlänge vom 21.–360. Lebenstag (LT). Vergleich der Körperlänge (KL in cm) von zur Geburt 

normalgewichtigen Ratten in normalen Würfen (AGA-in-NW) mit Ratten, die ein vermindertes Geburtsgewicht 

aufwiesen und in normalen Würfen (SGA-in-NW) bzw. kleinen Würfen (SGA-in-KW) aufgezogen wurden, mittels 

ANOVA, (MW ± SD (n)). 

KL (cm) AGA-in-NW SGA-in-NW SGA-in-KW p (ANOVA)

21. LT  10,1 ± 0,3  (71) 9,9 ± 0,5  (14) 10,3 ± 1,1  (16) 0,11 

60. LT 18,7 ± 0,5  (71) 18,5 ± 0,6  (14) 18,4 ± 1,0  (16) 0,26 

120. LT 20,9 ± 0,5  (71) 20,7 ± 0,5  (14) 20,6 ± 0,9  (16) 0,15 

240. LT 21,8 ± 0,6  (71) 21,7 ± 0,7  (14) 21,5 ± 0,9  (16) 0,25 

360. LT 22,3 ± 0,6  (70) 22,4 ± 0,6  (14) 22,2 ± 0,9  (14) 0,59 

 

4.3.6. Relative Körpermasse bis zum 360. LT 

Ratten, die zur Geburt ein verringertes Körpergewicht aufwiesen und die bei einer 

Normalernährung aufgezogen wurden (SGA-in-NW) hatten am 21. LT eine signifikant geringere 

relative Körpermasse sowohl im Vergleich zu den Kontrolltieren als auch im Vergleich zu den 
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SGA-in-KW-Tieren. Zu späteren Zeitpunkten gab es keine signifikanten Unterschiede in der 

relativen Körpermasse zwischen den Gruppen (Tab. 4). 

 

Tab. 4: Relative Körpermasse vom 21.-360. Lebenstag (LT). Vergleich der relativen Körpermasse (KMr in g/cm) 

von zur Geburt normalgewichtigen Ratten in normalen Würfen (AGA-in-NW) mit Ratten, die ein vermindertes 

Geburtsgewicht aufwiesen und in normalen Würfen (SGA-in-NW) bzw. kleinen Würfen (SGA-in-KW) aufgezogen 

wurden, mittels ANOVA. Einzelgruppenvergleich mittels post-hoc-t-Test: a p<0,05 im Vergleich zur Gruppe AGA-

in-NW, b p<0,05 im Vergleich zur Gruppe SGA-in-NW, c p<0,05 im Vergleich zur Gruppe SGA-in-KW, 

(MW ± SD (n)). 

KMr (g/cm) AGA-in-NW SGA-in-NW SGA-in-KW p (ANOVA)

21. LT  4,62 ± 0,38 b  (71) 4,09 ± 0,47 a,c  (14) 4,54 ± 0,62 b  (16) <0,001 

60. LT 11,13 ± 1,13  (71) 11,20 ± 0,78  (14) 11,12 ± 1,34  (16) 0,98 

120. LT 13,65 ± 1,10  (71) 13,62 ± 0,98  (14) 13,79 ± 1,67  (16) 0,90 

240. LT 15,62 ± 1,30  (71) 15,61 ± 1,20  (14) 15,45 ± 2,08  (16) 0,90 

360. LT 16,18 ± 1,24  (70) 16,14 ± 2,07  (14) 16,25 ± 2,44  (14) 0,98 

 

4.3.7. Bauchumfang am 360. LT 

Die Messung des Bauchumfangs ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen 

(AGA-in-NW: 17,99 ± 1,27 cm, n=70; SGA-in-NW: 18,18 ± 1,49 cm, n=14; SGA-in-KW: 

18,46 ± 2,61 cm, n=14; p(ANOVA)=0,56). 

 

4.3.8. Futteraufnahme 

4.3.8.1. Futteraufnahme im juvenilen Alter 

Die durchschnittliche tägliche Futteraufnahme, gemessen bei juvenilen Ratten vom 30.-50. LT, 

unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (AGA-in-NW: 18,28 ± 1,20 g/d, n=71; 

SGA-in-NW: 17,68 ± 1,60 g/d, n=14; SGA-in-KW: 18,14 ± 1,32 g/d, n=16; p(ANOVA)=0,28).  

Die Berechnung der täglich aufgenommenen Kalorienmenge ergab keine Unterschiede zwischen 

den Gruppen (AGA-in-NW: 55,62 ± 3,63 kcal/d, n=71; SGA-in-NW: 53,76 ± 4,94 kcal/d, n=14; 

SGA-in-KW: 55,12 ± 4,00 kcal/d, n=16; p(ANOVA)=0,26).  
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4.3.8.2. Futteraufnahme im adulten Alter 

Die durchschnittliche tägliche Futteraufnahme der Ratten im adulten Alter (90.-110. LT) 

unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (AGA-in-NW: 21,06 ± 1,96 g/d, n=71; 

SGA-in-NW: 20,75 ± 2,11 g/d, n=14; SGA-in-KW: 20,10 ± 2,05 g/d, n=16; p(ANOVA)=0,22). 

Ebenfalls ergab die Berechnung der durchschnittlich aufgenommenen Kalorienmenge pro Tag 

keine signifikanten Gruppenunterschiede (AGA-in-NW: 63,17 ± 5,89 kcal/d, n=71; SGA-in-

NW: 62,24 ± 6,32 kcal/d, n=14; SGA-in-KW: 60,29 ± 6,14 kcal/d, n=16; p(ANOVA)=0,22).  

 

4.3.9. Stoffwechselparameter 

4.3.9.1. Nüchternblutentnahme am 130. LT 

Bei der Nüchternblutentnahme am 130. LT wurden Blutglukose, Plasmainsulin, 

Insulin/Blutglukose Ratio (IRI/BG) und Leptin bestimmt. Es fanden sich keine signifikanten 

Unterschiede bei der Bestimmung der Blutglukose (p(ANOVA)=0,75). Auch Plasmainsulin und 

die Insulin/Blutglukose Ratio unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen, 

obwohl eine tendenzielle Erhöhung der Werte bei den SGA-Tieren, die bei neonataler 

Normalernährung oder bei Überernährung aufgezogen wurden (SGA-in-NW und SGA-in-KW), 

im Vergleich zu den Kontrolltieren (AGA-in-NW) erkennbar war (Plasmainsulin: 

p(ANOVA)=0,08; IRI/BG: p(ANOVA)=0,09). Auch die Werte von Leptin unterschieden sich 

nicht signifikant zwischen den Gruppen (p(ANOVA)=0,21). Allerdings hatten die SGA-Tiere, 

die bei Normalernährung aufgezogen wurden (SGA-in-NW), tendenziell verminderte Werte im 

Vergleich zu den anderen beiden Gruppen (Abb. 19).  
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Abb. 19: Stoffwechselparameter Blutglukose, Plasmainsulin (IRI), Insulin/Blutglukose Ratio (IRI/BG) und 

Leptin bei der Nüchternblutentnahme am 130. Lebenstag (LT). Darstellung der bei Geburt 

normalgewichtigen Tiere, die vom 3.-21. LT in normalen Würfen aufgezogen wurden (AGA-in-NW - weißer 

Balken) und von Neugeborenen mit einem verringerten Geburtsgewicht, die vom 3.-21. LT entweder bei 

Normalernährung in normalen Würfen (SGA-in-NW - grauer Balken) oder bei frühpostnataler 

Überernährung in kleinen Würfen (SGA-in-KW - schwarzer Balken) aufgezogen wurden, (MW ± SD (n)). 

Keine Unterschiede beim Vergleich der drei Gruppen mittels ANOVA. 

 

4.3.9.2. Glukosetoleranztest am 130. LT 

Im Glukosetoleranztest am 130. LT fanden sich keine Unterschiede bei den Blutglukosewerten 

nach 15 Minuten (p(ANOVA)=0,32) und 30 Minuten (p(ANOVA)=0,22). Allerdings wiesen 

frühpostnatal überernährte SGA-Tiere (SGA-in-KW) einen signifikant höheren Blutglukosewert 

nach 90 Minuten im Vergleich zur Kontrollgruppe (AGA-in-NW) auf. Auch die Werte der SGA-

in-NW-Tiere zeigten eine tendenzielle, wenn auch nicht signifikante, Erhöhung der 

Blutglukosewerte nach 90 Minuten im Vergleich zur Kontrollgruppe (AGA-in-NW) 

(p(ANOVA)<0,01; Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): SGA-in-NW vs. AGA-in-NW 

p=0,05, SGA-in-KW vs. AGA-in-NW p=0,03, SGA-in-NW vs. SGA-in-KW p=1,0) (Abb. 20). 
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Abb. 20: Glukosetoleranztest am 130. Lebenstag (LT). Blutglukosekonzentrationen nach 0, 15, 30, 90 

Minuten von zur Geburt normalgewichtigen Tieren, die vom 3.-21. LT in normalen Würfen aufgezogen 

wurden (AGA-in-NW - gestrichelte Linie, n=70) im Vergleich zu Neugeborenen mit einem verringerten 

Geburtsgewicht, die vom 3.-21. LT entweder in normalen Würfen (SGA-in-NW - gepunktete Linie, n=13) 

oder in kleinen Würfen (SGA-in-KW - durchgezogene Linie, n=16) aufgezogen wurden, (MW ± SD). 

Vergleich der drei Gruppen mittels ANOVA, ** p(ANOVA)<0,01.  

 

Bei der ’area under the curve’ (AUC) der Glukose bestand kein Unterschied zwischen den 

Gruppen (p(ANOVA)=0,10) (Abb. 21).  
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Abb. 21: ’Area under the curve’ (AUC) der Glukose beim Glukosetoleranztest am 130. Lebenstag (LT). 

Vergleich von zur Geburt normalgewichtigen Tieren, die vom 3.-21. LT in normalen Würfen aufgezogen 

wurden (AGA-in-NW - weißer Balken) und von Neugeborenen mit einem verringerten Geburtsgewicht, die 

vom 3.-21. LT entweder bei Normalernährung in normalen Würfen (SGA-in-NW - grauer Balken) oder bei 

frühpostnataler Überernährung in kleinen Würfen (SGA-in-KW - schwarzer Balken) aufgezogen wurden, 

(MW ± SD (n)). Kein Unterschied beim Vergleich der drei Gruppen mittels ANOVA.  
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4.3.9.3. Nüchternblutentnahme am 360. LT 

Es wurden die Stoffwechselparameter Blutglukose, Plasmainsulin, Insulin/Blutglukose Ratio und 

Plasmaleptin bestimmt (Abb. 22). Dabei zeigten frühpostnatal normal ernährte SGA-Tiere 

(SGA-in-NW) tendenziell verminderte Nüchternblutzuckerwerte im Vergleich zur 

Kontrollgruppe (AGA-in-NW), was jedoch keine statistische Signifikanz erreichte 

(p(ANOVA)=0,05). Die tendenzielle Erhöhung des Plasmainsulins und der Insulin/Blutglukose 

Ratio am 130. LT bei den frühpostnatal überernährten SGA-Tieren (SGA-in-KW) verstärkte sich 

bei der Nüchternblutentnahme am 360. LT. Die Werte unterschieden sich signifikant von denen 

der Kontrollgruppe (Plasmainsulin: p(ANOVA)<0,01, Insulin/Blutglukose Ratio: 

p(ANOVA)<0,01). Die Leptinwerte unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen 

(p(ANOVA)=0,38). Allerdings bestand eine im Vergleich zum 130. LT weiter zunehmende 

Tendenz in der Erhöhung der Leptinwerte bei den frühpostnatal überernährten SGA-Tieren 

(SGA-in-KW) sowie weiterhin eine leichte Verringerung der Werte bei den SGA-Tieren nach 

frühpostnataler Normalernährung (SGA-in-NW).  
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Abb. 22: Stoffwechselparameter Blutglukose, Plasmainsulin (IRI), Insulin/Blutglukose Ratio (IRI/BG) und 

Leptin bei der Nüchternblutentnahme am 360. Lebenstag (LT). Vergleich von zur Geburt normalgewichtigen 

Tieren nach Aufzucht vom 3.-21. LT in normalen Würfen (AGA-in-NW - weißer Balken) und von 

Neugeborenen mit einem verringerten Geburtsgewicht nach Aufzucht vom 3.-21. LT entweder bei 

Normalernährung in normalen Würfen (SGA-in-NW - grauer Balken) oder bei frühpostnataler 

Überernährung in kleinen Würfen (SGA-in-KW - schwarzer Balken), (MW ± SD (n)). Vergleich der 

Gruppen mittels ANOVA. Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): * p<0,05. 
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4.3.10.  Systolischer Blutdruck am 170. LT 

Die Blutdruckmessung am 170. LT ergab keine signifikanten Unterschiede im systolischen 

Blutdruck zwischen den Gruppen (p(ANOVA)=0,51) (Abb. 23). 
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Abb. 23: Systolischer Blutdruck am 170. Lebenstag (LT). Vergleich von zur Geburt normalgewichtigen 

Tieren, die vom 3.-21. LT in normalen Würfen aufgezogen wurden (AGA-in-NW - weißer Balken) und von 

Neugeborenen mit einem verringerten Geburtsgewicht, die vom 3.-21. LT entweder in normalen Würfen 

(SGA-in-NW - grauer Balken) oder in kleinen Würfen (SGA-in-KW - schwarzer Balken) aufgezogen wurden, 

(MW ± SD (n)). Kein Unterschied beim Vergleich der drei Gruppen mittels ANOVA.  
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4.3.11.  Entwicklung der VSGA-Tiere 

4.3.11.1. Relativer Anteil an VSGA-Tieren am Primärwurf 

Von den insgesamt 194 geborenen Weibchen lag bei 11 Weibchen das Geburtsgewicht unterhalb 

der Untergrenze des 99 % Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts aller Weibchen 

desselben Wurfes, so dass sie als VSGA-Tiere (very small for gestational age) definiert wurden. 

Die VSGA-Tiere verteilten sich auf die VSGA-in-NW-Gruppe mit 4 Tieren und auf die VSGA-

in-KW-Gruppe mit 7 Tieren.  

 

4.3.11.2. Geburtsgewicht 

VSGA-Tiere, die in normalen bzw. in kleinen Würfen/Nestern aufgezogen wurden (VSGA-in-

NW und VSGA-in-KW), unterschieden sich untereinander nicht im Geburtsgewicht. Im 

Vergleich zur Kontrollgruppe (AGA-in-NW) aber waren die VSGA-Tiere beider Gruppen 

signifikant leichter (p(ANOVA)<0,001) (Abb. 24).  
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Abb. 24: Geburtsgewicht der VSGA-Tiere, deren Geburtsgewicht unterhalb der Untergrenze des 99 % 

Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts gleichgeschlechtlicher Tiere desselben Wurfes lag und die 

bei Normalernährung in normalen Würfen mit 12 Tieren pro Mutter (VSGA-in-NW - grauer Balken) bzw. 

bei frühpostnataler Überernährung in kleinen Würfen mit 3 Tieren pro Mutter (VSGA-in-KW - schwarzer 

Balken) aufgezogen wurden, im Vergleich zu den zur Geburt normalgewichtigen Kontrolltieren in normalen 

Würfen (AGA-in-NW - weißer Balken), (MW ± SD (n)). Vergleich der Gruppen mittels ANOVA, 

Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): * p<0,05. 

 

Auch am 3. LT gab es bei den VSGA-Tieren beider Gruppen untereinander keine Unterschiede 

im Körpergewicht, während sie im Vergleich zur Kontrollgruppe jeweils signifikant leichter 

waren (AGA-in-NW: 8,39 ± 0,99 g, n=71; VSGA-in-NW: 6,28 ± 0,46 g, n=4; VSGA-in-KW: 
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7,26 ± 1,61 g, n=7; p(ANOVA)<0,001, Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): VSGA-in-NW 

vs. AGA-in-NW p<0,001, VSGA-in-KW vs. AGA-in-NW p<0,05, VSGA-in-NW vs. VSGA-in-

KW p=0,41). 

 

4.3.11.3. Körpergewichtsentwicklung bis zum 360. LT 

Die Aufzucht der VSGA-Tiere bei einer frühpostnatalen Überernährung in kleinen Würfen 

führte zu einer raschen Gewichtszunahme, in deren Folge sich diese Tiere ab dem 7. LT nicht 

mehr von den Kontrolltieren unterschieden (Abb. 25). 
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Abb. 25: Körpergewichtsentwicklung vom 1.-21. Lebenstag (LT). Vergleich der VSGA-Tiere, deren 

Geburtsgewicht (GGW) unterhalb der Untergrenze des 99 % Konfidenzintervalls des GGW 

gleichgeschlechtlicher Tiere desselben Wurfes lag und die vom 3.-21. LT bei Normalernährung in Würfen mit 

12 Tieren pro Mutter (VSGA-in-NW - gepunktete Linie, n=4) bzw. bei frühpostnataler Überernährung in 

kleinen Würfen mit 3 Tieren pro Mutter (VSGA-in-KW - durchgezogene Linie, n=7) aufgezogen wurden, mit 

den zur Geburt normalgewichtigen Tieren in normalen Würfen (AGA-in-NW - gestrichelte Linie, n=71), 

(MW ± SD). Vergleich der drei Gruppen mittels ANOVA, ** p(ANOVA)<0,01, *** p(ANOVA)<0,001.  

 

In der weiteren Entwicklung bis zum 360. LT zeigte sich eine anhaltend erhöhte 

Gewichtszunahme bei den frühpostnatal überernährten VSGA-Tieren in kleinen Würfen (VSGA-

in-KW). Am 360. LT waren diese signifikant schwerer als die frühpostnatal normal ernährten 

VSGA-Tiere (VSGA-in-NW) und die Kontrolltiere (AGA-in-NW) (p(ANOVA)<0,01, 

Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): VSGA-in-NW vs. AGA-in-NW p=0,13, VSGA-in-

KW vs. AGA-in-NW p<0,05, VSGA-in-NW vs. VSGA-in-KW p<0,01) (Abb. 26). Diese 
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Entwicklung der gesteigerten Gewichtszunahme bei den VSGA-in-KW-Tieren im Vergleich zu 

den VSGA-in-NW-Tieren war auch makroskopisch erkennbar, wie exemplarisch in Abb. 27 

(S. 94) dargestellt. Die VSGA-Tiere, die vom 3.-21. LT in normalen Würfen aufgezogen wurden 

(VSGA-in-NW), blieben, wenn auch nicht signifikant, die leichtesten Tiere. 
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Abb. 26: Körpergewichtsentwicklung vom 21.-360. Lebenstag (LT). Vergleich der VSGA-Tiere, deren 

Geburtsgewicht (GGW) unterhalb der Untergrenze des 99 % Konfidenzintervalls des GGW 

gleichgeschlechtlicher Tiere desselben Wurfes lag und die vom 3.-21. LT bei Normalernährung in Würfen mit 

12 Tieren pro Mutter (VSGA-in-NW - gepunktete Linie, n=4) bzw. bei frühpostnataler Überernährung in 

kleinen Würfen mit 3 Tieren pro Mutter (VSGA-in-KW - durchgezogene Linie, n=7) aufgezogen wurden, mit 

den zur Geburt normalgewichtigen Tieren in normalen Würfen (AGA-in-NW - gestrichelte Linie, n=71), 

(MW ± SD). Vergleich der drei Gruppen mittels ANOVA, ** p(ANOVA)<0,01.  

 

4.3.11.4. Körperlänge am 360. LT 

Das gleiche Verhältnis zeigte sich auch in der Körperlänge am 360. LT, wobei die VSGA-in-

KW-Tiere signifikant am längsten waren (AGA-in-NW: 22,29 ± 0,58 cm, n=70; VSGA-in-NW: 

22,00 ± 0,41 cm, n=4; VSGA-in-KW: 23,10 ± 0,22 cm, n=5; p(ANOVA)<0,01; 

Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): VSGA-in-NW vs. AGA-in-NW p=0,94, VSGA-in-

KW vs. AGA-in-NW p<0,01, VSGA-in-NW vs. VSGA-in-KW p<0,05).  

 

4.3.11.5. Relative Körpermasse am 360. LT 

Ebenso verhielt es sich bei der relativen Körpermasse am 360. LT mit den höchsten Werten bei 

den VSGA-in-KW-Tieren (AGA-in-NW: 16,18 ± 1,24 g/cm, n=70; VSGA-in-NW: 
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14,66 ± 1,55 g/cm, n=4; VSGA-in-KW: 17,71 ± 3,17 g/cm, n=5; p(ANOVA)<0,01; 

Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): VSGA-in-NW vs. AGA-in-NW p=0,12, VSGA-in-

KW vs. AGA-in-NW p=0,07, VSGA-in-NW vs. VSGA-in-KW p<0,01).  

 

 
Abb. 27: Zwei Ratten am 360. Lebenstag (LT), deren Geburtsgewicht (GGW) unterhalb der Untergrenze des 

99 % Konfidenzintervalls des mittleren GGW gleichgeschlechtlicher Tiere desselben Wurfes lag, nach 

Aufzucht vom 3.-21. LT bei einer Überernährung in kleinen Würfen mit 3 Tieren pro Mutter (VSGA-in-KW, 

linke Ratte) im Vergleich zur Aufzucht bei Normalernährung vom 3.-21. LT in Würfen mit 12 Tieren pro 

Mutter (VSGA-in-NW, rechte Ratte). 

 

4.3.11.6. Bauchumfang am 360. LT 

Die VSGA-Tiere, die bei einer frühpostnatalen Überernährung in kleinen Würfen aufgezogen 

wurden (VSGA-in-KW), hatten am 360. LT den größten Bauchumfang (AGA-in-NW: 

17,99 ± 1,27 cm, n=70; VSGA-in-NW: 17,75 ± 0,87 cm, n=4; VSGA-in-KW: 20,00 ± 2,94 cm, 

n=5; p(ANOVA)<0,01; Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): VSGA-in-NW vs. AGA-in-

NW p=1,0, VSGA-in-KW vs. AGA-in-NW p<0,01, VSGA-in-NW vs. VSGA-in-KW p=0,06). 
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4.3.11.7. Futteraufnahme 

Die tägliche Futteraufnahme unterschied sich weder im juvenilen Alter vom 30.-50. LT (AGA-

in-NW: 18,28 ± 1,20 g, n=71; VSGA-in-NW: 16,63 ± 1,23 g, n=4; VSGA-in-KW: 

17,91 ± 2,95 g, n=7; p(ANOVA)=0,07) noch im adulten Alter vom 90.-110. LT (AGA-in-NW: 

21,06 ± 1,96 g, n=71; VSGA-in-NW: 19,75 ± 1,17 g, n=4; VSGA-in-KW: 19,92 ± 3,54 g, n=7; 

p(ANOVA)=0,22) zwischen den Gruppen. 

 

4.3.11.8. Stoffwechselparameter 

4.3.11.8.1. Nüchternblutentnahme am 130. LT 

Die Trends, die sich bei der Auswertung mit den SGA-Tieren, die anhand des 95 % 

Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts ausgewählt wurden, bei der 

Nüchternblutentnahme am 130. LT zeigten (siehe 4.3.9.1., S. 86), waren bei der Auswertung mit 

den VSGA-Tieren verstärkt. VSGA-Tiere, deren Geburtsgewichte unterhalb der Untergrenze des 

99 % Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts gleichgeschlechtlicher Tiere desselben 

Wurfes lagen und die vom 3.-21. LT bei frühpostnataler Überernährung in kleinen Würfen 

aufgezogen wurden (VSGA-in-KW), hatten bereits am 130. LT signifikant höhere Werte für 

Plasmainsulin (p(ANOVA)<0,001), Insulin/Blutglukose Ratio (p(ANOVA)<0,001) und 

Plasmaleptin (p(ANOVA)<0,001). Bei der Bestimmung des Plasmaleptins hatten die 

frühpostnatal normal ernährten VSGA-Tiere (VSGA-in-NW), tendenziell die geringsten Werte. 

Das war die gleiche Tendenz, die sich auch schon bei den SGA-in-NW-Tieren, die anhand des 

95 % Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts gleichgeschlechtlicher Tiere desselben 

Wurfes ausgewählt wurden, am 130. LT zeigte (siehe 4.3.9.1., S. 86). Die Nüchternblutglukose 

unterschied sich nicht zwischen den Gruppen (p(ANOVA)=0,89) (Abb. 28). 
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Abb. 28: Stoffwechselparameter Blutglukose, Plasmainsulin (IRI), Insulin/Blutglukose Ratio (IRI/BG) und 

Leptin bei der Nüchternblutentnahme am 130. Lebenstag (LT). Darstellung der VSGA-Tiere, deren 

Geburtsgewicht unterhalb der Untergrenze des 99 % Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts 

gleichgeschlechtlicher Tiere desselben Wurfes lag und die vom 3.-21. LT bei Normalernährung in normalen 

Würfen mit 12 Tieren pro Mutter (VSGA-in-NW - grauer Balken) bzw. bei frühpostnataler Überernährung 

in kleinen Würfen mit 3 Tieren pro Mutter (VSGA-in-KW - schwarzer Balken) aufgezogen wurden, im 

Vergleich zu den zur Geburt normalgewichtigen Kontrolltieren in normalen Würfen (AGA-in-NW - weißer 

Balken), (MW ± SD (n)). Vergleich der Gruppen mittels ANOVA, Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): 

* p<0,05.  

 

4.3.11.8.2. Glukosetoleranztest am 130. LT 

Im Glukosetoleranztest am 130. LT gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Gruppen (Abb. 29). Auffällig war aber die tendenzielle Erhöhung der Blutglukose bei den 

VSGA-in-NW- und den VSGA-in-KW-Tieren nach 30 Minuten (Abb. 29). 
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Abb. 29: Glukosetoleranztest am 130. Lebenstag (LT). Blutglukosekonzentrationen nach 0, 15, 30, 90 

Minuten. Vergleich der Tiere mit einem Geburtsgewicht (GGW) unterhalb der Untergrenze des 99 % 

Konfidenzintervalls des mittleren GGW gleichgeschlechtlicher Tiere desselben Wurfes und nach Aufzucht 

vom 3.-21. LT bei einer Normalernährung in Würfen mit 12 Tieren pro Mutter (VSGA-in-NW - gepunktete 

Linie, n=4) bzw. bei frühpostnataler Überernährung in Würfen mit 3 Tieren pro Mutter (VSGA-in-KW -

 durchgezogene Linie, n=7), mit den zur Geburt normalgewichtigen Tieren in normalen Würfen (AGA-in-

NW - gestrichelte Linie, n=70), (MW ± SD). Kein Gruppenunterschied beim Vergleich mittels ANOVA. 

 

Auch bei der ’area under the curve’ der Glukose gab es keine Gruppenunterschiede (Abb. 30). 
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Abb. 30: ’Area under the curve’ (AUC) der Glukose beim Glukosetoleranztest am 130. Lebenstag (LT). 

Vergleich der Ratten mit einem Geburtsgewicht (GGW) unterhalb der Untergrenze des 99 % 

Konfidenzintervalls des mittleren GGW gleichgeschlechtlicher Tiere desselben Wurfes und nach Aufzucht 

vom 3.-21. LT in Würfen mit 12 Tieren pro Mutter (VSGA-in-NW - grauer Balken) bzw. bei frühpostnataler 

Überernährung in kleinen Würfen mit 3 Tieren pro Mutter (VSGA-in-KW - schwarzer Balken), mit den zur 

Geburt normalgewichtigen Tieren, die in normalen Würfen aufgezogen wurden (AGA-in-NW - weißer 

Balken), (MW ± SD (n)). Kein Gruppenunterschied beim Vergleich mittels ANOVA. 
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4.3.11.8.3. Nüchternblutentnahme am 360. LT 

Bei der Nüchternblutentnahme am 360. LT zeigten sich, wie auch am 130. LT (siehe 4.3.11.8.1.) 

bei den frühpostnatal überernährten VSGA-Tieren (VSGA-in-KW) signifikant erhöhte Werte für 

Plasmainsulin (p(ANOVA)<0,001), die Insulin/Blutglukose Ratio (p(ANOVA)<0,001) sowie 

Leptin (p(ANOVA)<0,01) (Abb. 31). Dagegen hatten die frühpostnatal normal ernährten VSGA-

Tiere (VSGA-in-NW) bei der Blutglukose und beim Leptin die geringsten Werte (Abb. 31).  
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Abb. 31: Stoffwechselparameter Blutglukose, Plasmainsulin (IRI), Insulin/Blutglukose Ratio (IRI/BG) und 

Leptin bei der Nüchternblutentnahme am 360. Lebenstag (LT). Vergleich der Ratten mit einem 

Geburtsgewicht (GGW) unterhalb der Untergrenze des 99 % Konfidenzintervalls des mittleren GGW 

gleichgeschlechtlicher Tiere desselben Wurfes und nach Aufzucht vom 3.-21. LT bei Normalernährung in 

Würfen mit 12 Tieren pro Mutter (VSGA-in-NW - grauer Balken) bzw. bei frühpostnataler Überernährung 

in kleinen Würfen mit 3 Tieren pro Mutter (VSGA-in-KW - schwarzer Balken) mit den zur Geburt 

normalgewichtigen Tieren, die in normalen Würfen aufgezogen wurden (AGA-in-NW - weißer Balken), 

(MW ± SD (n)). Vergleich der Gruppen mittels ANOVA, Einzelgruppenvergleich (post-hoc-t-Test): * p<0,05. 

 

4.3.11.9. Systolischer Blutdruck am 170. LT 

Die Blutdruckmessung am 170. LT ergab keine signifikanten Unterschiede im systolischen 

Blutdruck zwischen den Gruppen (AGA-in-NW: 129,54 ± 12,85 mmHg, n=71; VSGA-in-NW: 

123,32 ± 3,61 mmHg, n=4; VSGA-in-KW: 120,17 ± 16,03 mmHg, n=7; p(ANOVA)=0,14). 
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4.4. Diskussion 

4.4.1. Untersuchungen an einem genuinen Tiermodell für das ’small baby 

syndrome’ 

In epidemiologischen Studien wurde mehrfach ein Zusammenhang zwischen einer neonatalen 

Überernährung bzw. einer gesteigerten frühkindlichen Gewichtszunahme und dem späteren 

Risiko für die Erkrankung an Symptomen des metabolischen Syndroms gezeigt (Dörner und 

Mohnike 1977, Dörner et al. 1984, Eriksson et al. 1999, Ekelund et al. 2007). Bezüglich der 

Untersuchung des ’small baby syndrome’ entwickelten wir ein genuines Tiermodell, in dem 

erstmals der Einfluss einer frühpostnatalen Überernährung mit folglich gesteigerter 

frühpostnataler Gewichtszunahme als Risikofaktor für die Entstehung von adipogenen und 

diabetogenen Stoffwechselstörungen sowie eines Bluthochdrucks bei spontan geborenen Ratten 

mit einem verringerten Geburtsgewicht untersucht wurde. Dafür erfolgte eine Auswahl der Tiere 

anhand des Geburtsgewichts aus den Primärwürfen als SGA, d.h. als ’small for gestational age’, 

wenn ihr Geburtsgewicht unterhalb der Untergrenze des 95 % Konfidenzintervalls des mittleren 

Geburtsgewichts gleichgeschlechtlicher Tiere desselben Wurfes lag. An diesen Tieren 

untersuchten wir den Einfluss einer frühpostnatalen Überernährung auf die Entwicklung des 

Körpergewichts, Blutdrucks und von Stoffwechselparametern durch Aufzucht der SGA-Tiere in 

kleinen Würfen/Nestern mit nur 3 Tieren pro Mutter als Korrelat einer Überernährung im 

Vergleich zu einer Aufzucht in normalen Würfen mit 12 Tieren pro Mutter entsprechend einer 

Normalernährung. Die frühpostnatale Überernährung von SGA-Tieren führte zu einer 

gesteigerten Körpergewichtszunahme bis zum 7. LT, während SGA-Tiere bei frühpostnataler 

Normalernährung dieses Körpergewichtsdefizit erst bis zum 60. LT aufholten. Ab diesem 

Zeitpunkt gab es keine Unterschiede im Körpergewicht, der Körperlänge oder der relativen 

Körpermasse zwischen den Gruppen bis zum 360. LT. Die Bestimmung der 

Stoffwechselparameter ergab deutliche Hinweise auf die Entwicklung einer Insulinresistenz und 

eines gesteigerten Körperfettanteils bei den frühpostnatal überernährten SGA-Tieren (SGA-in-

KW) am 360. LT, während bei SGA-Tieren, die bei frühpostnataler Normalernährung 

aufgezogen wurden (SGA-in-NW), keine Veränderungen im Vergleich zur Kontrollgruppe 

bestanden. An diesem genuinen Tiermodell konnten somit Stoffwechselveränderungen im Sinne 

des metabolischen Syndroms bei neugeborenen Ratten mit einem verminderten Geburtsgewicht 

gezeigt werden. Diese Veränderungen traten allerdings nur dann ein, wenn die SGA-Tiere der 

modellhaften frühpostnatalen Überernährung durch Aufzucht in kleinen Würfen/Nestern 

ausgesetzt waren. 
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4.4.2. Zur Eignung dieses genuinen Tiermodells für die Erzeugung von Ratten 

mit einem verminderten Geburtsgewicht 

Grundlage des Versuchsansatzes bildeten spontan geborene Primärwürfe von Rattenmüttern, die 

vor und während der Gestation keinerlei Manipulationen unterzogen wurden. Von den 

neugeborenen Ratten wurden diejenigen als SGA definiert, deren Geburtsgewicht unterhalb der 

Untergrenze des 95 % Konfidenzintervalls gleichgeschlechtlicher Tiere eines Wurfes lag (Poore 

und Fowden 2004). Die Auswahl von Tieren mit einem verringerten Geburtsgewicht aus einem 

Primärwurf wurde bereits von anderen Arbeitsgruppen angewendet. So galt bei Woods und 

Weeks eine neugeborene Ratte mit einem um mindestens 10 % verringerten Geburtsgewicht im 

Vergleich zum mittleren Geburtsgewicht des Primärwurfes als SGA (Woods und Weeks 2004), 

während Poore und Fowden bei Schweinen die Grenze für ein SGA-Neugeborenes unterhalb der 

Untergrenze des 95 % Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts eines Wurfes 

festlegten (Poore und Fowden 2004).  

Es ist bekannt, dass männliche Feten in utero und auch zur Geburt ein höheres Körpergewicht 

aufweisen (Buelke-Sam et al. 1982, Ward et al. 1977). Aus diesem Grund war eine Auswertung 

getrennt nach dem Geschlecht notwendig. Bei unseren Untersuchungen unterschied sich die 

Anzahl der Weibchen in den Primärwürfen nicht signifikant von der Anzahl der Männchen. Bei 

allerdings leichter Tendenz für einen erhöhten Anteil an Weibchen entschieden wir uns aufgrund 

der etwas größeren Tierzahl für die ausschließliche Auswertung der Weibchen. Die Tiere, die ein 

verringertes Geburtsgewicht aufwiesen, waren bei Geburt und am 3. LT signifikant leichter als 

die Kontrolltiere. Die Ursachen dieser Verminderung des Geburtsgewichts sind nicht genau 

bekannt. Mögliche Umwelteinflüsse betrafen alle trächtigen Rattenweibchen und Feten auf die 

gleiche Weise. Vielmehr führten intrauterine Faktoren zu einer Wachstumsrestriktion der Feten. 

Ein Grund könnte die natürliche fetale Lage innerhalb der Uterushörner gewesen sein, die eine 

physiologisch verminderte Blutversorgung von Feten in den mittleren Abschnitten beider 

Uterushörner bedingt (Even et al. 1994). Des Weiteren ist die Anzahl der Feten des 

Primärwurfes eine bedeutende Einflussgröße. Es besteht ein inverses Verhältnis zwischen der 

Primärwurfgröße und dem Geburtsgewicht (Zamenhof und Van Marthens 1984). Auch in 

unserer Studie stammten die Ratten, die zur Geburt ein verringertes Körpergewicht aufwiesen, 

aus signifikant größeren Würfen als AGA-Tiere. Frühere Untersuchungen zeigten, dass bei 

zunehmender Anzahl der fetalen Anlagen der Perfusionsdruck jedes Einzelnen sinkt (Even et al. 

1994). Somit besteht die Möglichkeit, dass die Verringerung des Geburtsgewichts durch eine 

intrauterine Wachstumsrestriktion nach intrauteriner Minderperfusion erzeugt wurde. Der Vorteil 

dieses Modells im Vergleich zur Arteria uterina Ligatur liegt in der fehlenden Manipulation 
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während der Gestation. Durch die Ligatur im zuvor verwendeten Alternativmodell wurden 

Kompensationsmechanismen und Kollateralkreisläufe aktiviert, die eine genaue Aussage über 

die intrauterine Durchblutung der Feten nicht mehr zuließen. Man musste davon ausgehen, dass 

ein gewisser Teil der Feten eine verbesserte intrauterine Versorgung erfuhr. Es wurde z.B. auch 

gezeigt, dass Feten, die fern der Ligatur liegen, ein höheres Geburtsgewicht aufweisen als Feten 

gleicher Position im uterinen Horn mit einer Scheinligatur (Nüsken et al. 2007). Außerdem 

konnte bei Nachkommen aus dem Arteria uterina Ligatur Modell kein eindeutiger Hinweis auf 

die Entwicklung von Symptomen des metabolischen Syndroms festgestellt werden. 

In anderen Tiermodellen, z.B. bei der mütterlichen Mangelernährung während der Gestation, 

wurde eine deutliche Reduktion des Geburtsgewichts von Ratten erreicht. Allerdings wiesen 

diese Tiere in Langzeituntersuchungen ebenfalls keine Entwicklung von Symptomen des 

metabolischen Syndroms auf, sondern hatten ein anhaltend vermindertes Körpergewicht 

(Holemans et al. 1999, Muaku et al. 1996, Ozanne et al. 1999) und sogar eine verbesserte 

Stoffwechsellage (Petry et al. 1997, Garofano et al. 1999, Ozanne et al. 1999).  

Dagegen konnten wir mit dem dargestellten genuinen Modell neugeborene Ratten mit einem 

verminderten Geburtsgewicht erzeugen, ohne dass eine Manipulation während der Gestation 

erfolgte. Damit wurden Einflussfaktoren ausgeschlossen, wie sie z.B. mit einer Hyperperfusion 

nach Arteria uterina Ligatur in Betracht gezogen werden müssen oder wie sie im Falle 

spezifischer diätetischer Manipulation vorliegen. Es ist wahrscheinlich, dass die Verminderung 

des Geburtsgewichts in diesem genuinen Modell durch eine natürlich bedingte Minderperfusion, 

z.B. aufgrund der Lage oder der Anzahl an Feten innerhalb des uterinen Horns, entsteht. Diese 

Tatsache prädisponiert dieses Modell als geeignet zur Untersuchung der Hauptursache einer 

intrauterinen Wachstumsrestriktion in westlichen Industrieländern, nämlich der fetalen 

Minderversorgung durch uteroplazentare Insuffizienz. 

 

4.4.3. Die „kleinen Würfe“ als Modell für eine frühpostnatale Überernährung 

und der Einfluss auf die Entwicklung des Körpergewichts bei SGA-Tieren 

Die epidemieartige Zunahme von Übergewicht und Adipositas gilt als Hauptursache für die 

steigende Prävalenz des metabolischen Syndroms (Alberti et al. 2006). Im Zusammenhang mit 

dem ’small baby syndrome’ gibt es bisher aber keine Studie, die einen unabhängigen Einfluss 

eines erniedrigten Geburtsgewichts auf das spätere Risiko für die Entwicklung eines 

Übergewichts zeigt (Harder et al. 2007b). Aus diesem Grund wird nach weiteren Ursachen für 

den epidemiologisch vielfach bestätigten Zusammenhang des ’small baby syndrome’ gesucht. In 
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mehreren epidemiologischen Studien fand sich ein positiver Zusammenhang zwischen einer 

gesteigerten Gewichtszunahme im frühen Säuglings- und Kleinkindalter und dem späteren 

Risiko eines erhöhten Körpergewichts bzw. einer gesteigerten Körperfettmasse (Dörner und 

Mohnike 1977, Ong et al. 2000, Cameron et al. 2003, Baird et al. 2005, Ekelund et al. 2006, 

Karaolis-Danckert et al. 2006). Dieser Zusammenhang war auch unabhängig vom 

Geburtsgewicht nachweisbar (Stettler et al. 2002). 

In früheren Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe zeigte sich bei Ratten mit einem normalen 

Geburtsgewicht nach Aufzucht in kleinen Würfen die Entstehung eines Übergewichts bereits am 

21. LT und in der weiteren Entwicklung das Auftreten einer Hyperphagie, Hyperinsulinämie, 

gestörten Glukosetoleranz, von erhöhten Triglyceridwerten und einem gesteigerten systolischen 

Blutdruck (Plagemann et al. 1999c, Plagemann et al. 1999d), also ein Symptomkomplex im 

Sinne des metabolischen Syndroms, wie er als Folge von einem verringerten Geburtsgewicht 

(SGA) postuliert wird.  

Aus epidemiologischen Studien ist bekannt, dass von Neugeborenen mit einem verringerten 

Geburtsgewicht ca. 90 % ihr Defizit in Körpergewicht und –länge bis zum 2. Lebensjahr 

aufholen, während ca. 50 % der SGA-Kinder, die kein ’catch-up growth’ im frühen Kindesalter 

aufweisen, auch im Erwachsenenalter kleiner bleiben (Karlberg und Albertsson-Wikland 1995, 

Albertsson-Wikland und Karlberg 1997). Aus diesem Grund scheint eine relative Überernährung 

gerade bei SGA-Neugeborenen im klinischen Alltag wahrscheinlich, um ihnen ein optimales 

Wachstum zu ermöglichen.  

Deshalb verwendeten wir dieses Modell der kleinen Würfe hier erstmals für die Aufzucht von 

neugeborenen Ratten mit einem verringerten Geburtsgewicht, um die Bedeutung einer 

frühpostnatalen Überernährung in Bezug auf die Entwicklung von Symptomen des 

metabolischen Syndroms zu untersuchen. Die SGA-Tiere waren vom 1.-3. LT signifikant 

leichter als die Kontrolltiere. Die Primärwürfe wurden bei allen Rattenmüttern vom 1.-3. LT in 

ihrer natürlichen Größe belassen, um die volle Laktationsleistung der Rattenmutter anzuregen. 

Am dritten Lebenstag erfolgte die Bildung der Sekundärwürfe, wobei Nester mit 12 Tieren 

(normale Würfe/Nester) bzw. mit 3 Tieren (kleine Würfe/Nester) pro Mutter gebildet wurden. Es 

ist bekannt, dass sich die Milchzusammensetzung bei Ratten je nach der Wurf- bzw. Nestgröße 

ändert, allerdings erst nach dem 4. LT (Fiorotto et al. 1991). Die frühpostnatale Überernährung 

wird dadurch erreicht, dass bei Aufzucht in kleinen Würfen mit nur drei Tieren pro Mutter jedem 

einzelnen Tier eine größere Milchmenge zur Verfügung steht (Babický et al. 1973). Des 

Weiteren hat die Muttermilch von Rattenmüttern kleiner Würfe einen höheren Fettanteil und 

einen höheren Kaloriengehalt bei gleichem Laktosegehalt (Fiorotto et al. 1991). Diese erhöhte 
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Energiezufuhr führte zu einer gesteigerten frühpostnatalen Gewichtszunahme und zu einem 

’catch-up growth’ bei den in kleinen Würfen aufgezogenen SGA-Tieren (SGA-in-KW), so dass 

sie sich ab dem 7. LT nicht mehr von den Kontrolltieren unterschieden. Die Aufzucht der SGA-

Tiere bei frühpostnataler Normalernährung führte ebenfalls zu einem ’catch-up growth’. 

Allerdings bestand erst ab dem 60. LT kein Unterschied mehr im Körpergewicht zu den 

Kontrolltieren, so dass keine gesteigerte frühpostnatale Gewichtszunahme wie bei den SGA-in-

KW-Tieren vorlag. Gerade diese gesteigerte frühpostnatale Gewichtszunahme aber wird 

verantwortlich gemacht für die Entwicklung von Stoffwechselstörungen im Sinne des 

metabolischen Syndroms. Die Regulation der Nahrungsaufnahme, des Körpergewichts und 

Stoffwechsels wird u.a. gesteuert durch exprimierte Neuropeptide aus hypothalamischen 

Kerngebieten. Störungen während der sensiblen peri- und frühpostnatalen Phase der 

Entwicklung und Ausreifung dieser zentralen Kerngebiete und Steuerungskreise werden 

verantwortlich gemacht, Ursache dauerhafter Fehlorganisation und Fehlfunktion z.B. in der 

Regulation des Körpergewichts und der Nahrungsaufnahme zu sein (Plagemann 2005a, 

Plagemann 2005b). 

Die Körpergewichtsentwicklung bei den SGA-Tieren aus unserem Experimentalansatz zeigt 

Übereinstimmung mit epidemiologischen Untersuchungen an neugeborenen Kindern mit einem 

verringerten Geburtsgewicht, in denen ca. 90 % dieser Kinder die Defizite in Körpergewicht und 

–länge bis zum 2. Lebensjahr aufholen und auch in der weiteren Entwicklung eine Endgröße von 

> -2SD der mittleren Größe der Referenzpopulation erreichen (Karlberg und Albertsson-Wikland 

1995, Albertsson-Wikland und Karlberg 1997). Dagegen wurde in anderen Tiermodellen, die 

Nachkommen mit einem verringerten Geburtsgewicht untersuchten, diese Entwicklung nicht 

beobachtet. Nachkommen von Rattenmüttern, die während der Gestation einer Mangelernährung 

ausgesetzt waren, hatten ein verringertes Geburtsgewicht, wiesen aber in der späteren 

Entwicklung kein Aufholwachstum, sondern eine anhaltende Verminderung des Körpergewichts 

auf (Holemans et al. 1999, Muaku et al. 1996, Ozanne et al. 1999). Ebenso zeigten die wenigen 

SGA-Nachkommen aus unseren Untersuchungen am Modell der Arteria uterina Ligatur eine 

anhaltende Verringerung des Körpergewichts bis zum 21. LT, so dass keine Übereinstimmung 

zu klinischen Beobachtungen im Sinne des ’small baby syndrome’ bestand. 

Auch bei Auswahl der SGA-Tiere anhand des 99 % Konfidenzintervalls des mittleren 

Geburtsgewichts in unserem genuinen Tiermodell wiesen die Tiere sowohl nach Aufzucht in 

kleinen als auch in normalen Würfen ein ’catch-up growth’ auf und waren am 360. LT nicht 

signifikant leichter oder kürzer als die Kontrolltiere. Allerdings hatten die frühpostnatal normal 

ernährten VSGA-Tiere (VSGA-in-NW) tendenziell ein geringeres Körpergewicht und –länge im 
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Vergleich zu den Kontrolltieren. Auch in epidemiologischen Studien wurde gezeigt, dass SGA-

Neugeborene mit höherer Wahrscheinlichkeit die erwartete Zielgröße und Körperstatur im 

Kindes- und Erwachsenenalter nicht erreichen (Karlberg und Albertsson-Wikland 1995, Hediger 

et al. 1998, Hediger et al. 1999). Dabei bleiben ca. 50 % der SGA-Kinder, die kein ’catch-up 

growth’ im frühen Kindesalter aufweisen, auch im Erwachsenenalter kleiner (Karlberg und 

Albertsson-Wikland 1995).  

Die SGA-Nachkommen, ob nach frühpostnataler Aufzucht in kleinen oder in normalen Würfen, 

zeigten ein ’catch-up growth’, da sie sich im adulten Alter weder in Körpergewicht noch in 

Körperlänge signifikant von der Kontrollgruppe unterschieden. Bei den frühpostnatal 

überernährten SGA-Tieren (SGA-in-KW) lag aber eine gesteigerte frühpostnatale 

Gewichtszunahme vor, so dass sich die Tiere bereits ab dem 7. LT nicht mehr von der 

Kontrollgruppe unterschieden. Diese gesteigerte Gewichtszunahme wurde verursacht durch eine 

übermäßige Energiezufuhr durch die Aufzucht in kleinen Würfen und führte zu einer erhöhten 

relativen Körpermasse als Ausdruck einer erhöhten Fettdeposition bei den SGA-in-KW-Tieren 

am 21. LT im Vergleich zu den SGA-in-NW-Tieren. Gerade diese rasche frühpostnatale 

Gewichtszunahme wird bei SGA-Neugeborenen als Risikofaktor für die Entwicklung von 

Symptomen des metabolischen Syndroms diskutiert. Epidemiologische Studien zeigten, dass 

humane SGA-Neugeborene nach einer erhöhten Gewichtszunahme im frühen Kindesalter ein 

erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer zentralen Adipositas und Insulinresistenz (Fagerberg 

et al. 2004, Ibánez et al. 2006) sowie einer gestörten Glukosetoleranz (Crowther et al. 1998) und 

eines Diabetes mellitus Typ 2 (Hyppönen et al. 2003) aufweisen. Des Weiteren ist das Risiko für 

eine koronare Herzerkrankung bei ehemaligen SGA-Neugeborenen besonders dann erhöht, wenn 

sie nach einer starken Gewichtszunahme bis zum 7. Lebensjahr ein gesteigertes Körpergewicht 

ab dem 7. Lebensjahr haben (Eriksson et al. 1999, Forsén et al. 1999).  

Untersuchungen an termingerecht geborenen Kindern mit einem verringerten Geburtsgewicht 

ergaben, dass diese zur Geburt eine prozentual erhöhte fettfreie Körpermasse und einen 

verringerten Fettanteil im Vergleich zu AGA-Neugeborenen aufweisen. Dagegen gibt es bei dem 

Vergleich von zu früh geborenen SGA- und AGA-Feten gleichen Gestationsalters keine 

Unterschiede im Anteil der fettfreien Körpermasse (Enzi et al. 1981, Petersen et al. 1988, 

Lapillonne et al. 1997). Während der Gestation kommt es v.a. in den letzten drei Monaten zu 

einer rapiden Anlagerung von subkutanem Fettgewebe und folglich zu einer relativen Abnahme 

der fettfreien Körpermasse, was bei SGA-Neugeborenen z.B. durch eine intrauterine 

Mangelversorgung gestört sein kann (Petersen et al. 1988). Bei Auftreten eines ’rapid neonatal 

weight gain’ nach der Geburt zeigen SGA-Neugeborene im Vergleich zu AGA-Neugeborenen 
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eine relativ erhöhte Zunahme von Fettgewebe mit v.a. gesteigerter abdominaler Fettanlagerung 

(Ong et al. 2000, De Zegher et al. 2005, Ibánez et al. 2006). Diese Entwicklung muss nicht 

zwingend mit einem erhöhten Relativgewicht im Sinne des BMI im Erwachsenenalter 

korrelieren (Jaquet et al. 2005). Auch in unserem Tierexperiment gab es keine Unterschiede in 

der relativen Körpermasse zwischen den Gruppen am 360. LT. Dennoch weisen die signifikant 

erhöhten Leptinwerte bei den frühpostnatal überernährten SGA-Tieren (SGA-in-KW) auf einen 

gesteigerten Körperfettanteil hin. Bei Auswahl der SGA-Tiere anhand des 99 % 

Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts (VSGA-Tiere) war ebenfalls eine gesteigerte 

Gewichtszunahme nach frühpostnataler Überernährung nachweisbar, so dass sich die Tiere ab 

dem 7. LT nicht mehr von den Kontrolltieren unterschieden. Allerdings hielt die gesteigerte 

Gewichtszunahme an und die Tiere waren am 360. LT signifikant schwerer als die Kontrolltiere 

und hatten zudem einen signifikant größeren Bauchumfang. Bei signifikant erhöhten 

Leptinwerten ist eine gesteigerte Körperfettmasse mit v.a. zentraler Fettverteilung zu vermuten, 

die sich in der Erhöhung des Bauchumfangs zeigte. Aus klinischen Studien ist bekannt, dass eine 

vermehrte Fettanlagerung mit v.a. zentralem Fettverteilungsmuster das Risiko für die 

Entwicklung einer Insulinresistenz und eines Diabetes mellitus sowie das Risiko für 

kardiovaskuläre Erkrankungen steigert (Wajchenberg 2000, Després et al. 2000). Die 

Beobachtungen an unseren Tieren sind als Hinweise für die Entwicklung einer Adipositas zu 

werten. Dass sich dieser Phänotyp gerade bei den VSGA-Tieren so deutlich entwickelte, ist 

möglicherweise auf das relativ verstärkte Ausmaß der frühpostnatalen Gewichtszunahme 

während der sensiblen Phase der Ausbildung zentraler Regelmechanismen der 

Nahrungsaufnahme und Körpergewichtsregulation zurückzuführen. Die Aufzucht von VSGA-

Tieren in normalen Würfen führte wie bei den SGA-Tieren, die anhand des 95 % 

Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts ausgewählt und in normalen Würfen 

aufgezogen wurden (SGA-in-NW), zu einem ’catch-up growth’ bis zum 60. LT. In der weiteren 

Entwicklung bis zum 360. LT waren die VSGA-in-NW-Tiere aber tendenziell sogar eher leichter 

als die Kontrolltiere.  

Die Gewichtszunahme bei humanen Neugeborenen wird v.a. durch die Säuglingsernährung 

bestimmt. Die von führenden Fachorganisationen empfohlene Ernährung des Neugeborenen und 

Säuglings in den ersten 4-6 Monaten stellt das Stillen dar (WHO, UNICEF 2003; American 

Academy of Pediatrics 2005, Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin 2006; 

Nationale Stillkommission am BfR 2004). Vorteile des Stillens sind neben der Reduktion akuter 

und chronischer Erkrankungen (Ip et al. 2007, American Academy of Pediatrics 2005) die 

Förderung der Mutter-Kind Beziehung (Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin 
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2006), die Minderung des Risikos für Übergewicht und Adipositas im späteren juvenilen und 

adulten Alter (Kramer 1981, Gillman et al. 2001, Arenz et al. 2004, Grummer-Strawn und Mei 

2004, Owen et al. 2005a, Owen et al. 2005b, Harder et al. 2005, Plagemann und Harder 2005a) 

sowie die Reduktion des systolischen Blutdrucks bei den Nachkommen im juvenilen Alter 

(Martin et al. 2004, Lawlor et al. 2005a). Weiterhin gibt es Hinweise auf ein vermindertes Risiko 

für kardiovaskuläre Erkrankungen (Rich-Edwards et al. 2004) und weitere Symptome des 

metabolischen Syndroms im späteren Leben (Plagemann und Harder 2005a, Singhal 2006). Eine 

mögliche Erklärung des verminderten Risikos für die Erkrankung an Symptomen des 

metabolischen Syndroms bei AGA-Neugeborenen, die Muttermilch erhalten, im Vergleich zu 

AGA-Neugeborenen mit Formula-Ernährung, stellt die langsamere Gewichtszunahme innerhalb 

des ersten Lebensjahres dar (Heinig et al. 1993, Ong et al. 2002, Kramer et al. 2004). Bei 

Ernährung des Säuglings mit Formula-Ernährung ist dieser im Vergleich zur Ernährung mit 

Muttermilch einem höheren Anteil an Proteinen und Energie ausgesetzt, was für die verstärkte 

Gewichtszunahme im ersten Lebensjahr verantwortlich sein kann (Heinig et al. 1993, Premji et 

al. 2006). Es wurde gezeigt, dass eine höhere Proteinaufnahme in der Neonatalperiode und in der 

Säuglingszeit bis zum ersten Lebensjahr mit einem später erhöhten Risiko für die Entwicklung 

einer Adipositas assoziiert ist (Scaglioni et al. 2000). Dabei lässt sich bei Neugeborenen mit 

Formula-Ernährung im postprandialen Zustand eine höhere Seruminsulinkonzentration 

feststellen als bei Muttermilch ernährten Neugeborenen (Lucas et al. 1981).  

Bisher gibt es allerdings noch keine Studie, die den protektiven Einfluss der 

Muttermilchernährung auf die Entwicklung eines Übergewichts auch explizit bei SGA-

Neugeborenen zeigt. Aufgrund der bisher vorliegenden Befunde aber wird eine 

kalorienangereicherte Nahrung bei SGA-Neugeborenen zunehmend zurückhaltend bewertet 

(Clayton et al. 2007).  

 

4.4.4. Risiko für die Entwicklung von Stoffwechselstörungen im Sinne des 

metabolischen Syndroms bei SGA-Neugeborenen nach frühpostnataler 

Überernährung 

Das ’small baby syndrome’ beschreibt das erhöhte Risiko von Neugeborenen mit einem 

verringerten Geburtsgewicht für die Entstehung von Übergewicht und Stoffwechselstörungen im 

Sinne des metabolischen Syndroms, wie z.B. eines Diabetes mellitus Typ 2 oder einer 

Hyperlipidämie (Barker et al. 1993). Eine gestörte Glukosetoleranz bzw. ein Diabetes mellitus 

Typ 2 sind komplexe Störungen, die entweder durch eine veränderte Insulinsekretion oder durch 
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eine Verminderung der Insulinwirkung an den Zielzellen bedingt sein können (Matthaei et al. 

2000). Ein Hauptwirkort des Insulins ist neben dem Muskel- und Lebergewebe das Fettgewebe. 

Im Vergleich zu den Muskelzellen besteht die Insulinwirkung aber weniger in der Insulin-

stimulierten Glukoseaufnahme in die Zellen, sondern v.a. in der Hemmung der Lipolyse mit 

Verminderung der Freisetzung von Glycerol und freien Fettsäuren (Matthaei et al. 2000). 

Glycerol wiederum dient als Substrat der Glukoneogenese und kann sich bei vermehrter 

Freisetzung negativ auf die Glukosehomeostase auswirken (Nurjhan et al. 1992). Bei adipösen 

Menschen besteht ein positiver Zusammenhang zwischen der Fettmasse und dem 

Nüchternblutzucker, dem Insulin und C-Peptid sowie der ’area under the curve’ von Glukose 

und Insulin während eines Glukosetoleranztests (Wajchenberg 2000). Bei Zunahme des 

abdominalen Fettgewebes konnte der negative Einfluss auf die Glukosetoleranz auch unabhängig 

von der gesamten Körperfettmenge gezeigt werden (Wajchenberg 2000).  

Als mögliche bedeutsame Faktoren für die Entwicklung eines Übergewichts, einer 

Insulinresistenz und weiterer Symptome des metabolischen Syndroms werden die intrauterine 

und frühpostnatale Überernährung diskutiert. In Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe wurde 

gezeigt, dass eine Aufzucht von zur Geburt normalgewichtigen Ratten vom 3.-21. LT bei einer 

Überernährung in kleinen Würfen zu einer Entwicklung von Stoffwechselstörungen im Sinne des 

metabolischen Syndroms mit Hyperinsulinämie, gesteigerter Nahrungsaufnahme, gestörten 

Glukosetoleranz und gesteigerten Triglyceridwerten führt (Plagemann et al. 1999c, Plagemann et 

al. 1999d).  

Bei den Tieren der aktuellen Studie aus dem genuinen Tiermodell erfolgten Bestimmungen der 

Nüchternblutglukose, Insulin, Leptin sowie ein Glukosetoleranztest. Am 130. LT fanden sich 

keine signifikanten Unterschiede in der Nüchternblutglukose, im Insulin und bei der 

Insulin/Blutglukose Ratio zwischen den Gruppen. Tendenziell waren jedoch die Werte für 

Insulin und die Insulin/Blutglukose Ratio bei den SGA-in-KW- und SGA-in-NW-Tieren am 

höchsten. Im Glukosetoleranztest hatten frühpostnatal überernährte SGA-Tiere (SGA-in-KW) 

nach 90 min einen signifikant erhöhten Blutglukosewert im Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese 

Befunde sprechen für eine möglicherweise beginnende Insulinresistenz, die sich erst während 

der weiteren Entwicklung im höheren Alter ausbildet. Es ist bekannt, dass die Veränderungen 

des metabolischen Syndroms verstärkt im höheren Lebensalter auftreten (Alexander et al. 2008). 

Die tendenziellen Veränderungen vom 130. LT verstärkten sich tatsächlich im höheren adulten 

Alter und so fanden sich bei der Bestimmung der Stoffwechselparameter am 360. LT signifikant 

erhöhte Plasmainsulinwerte und eine signifikant erhöhte Insulin/Blutglukose Ratio bei den 
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frühpostnatal überernährten SGA-Tieren (SGA-in-KW) im Vergleich zu den Kontrolltieren 

(AGA-in-NW) als Hinweis auf eine Insulinresistenz bei den SGA-in-KW-Tieren.  

Hofman et al. zeigten bei Neugeborenen mit einem verminderten Geburtsgewicht, seien sie 

termingerecht geborene ’small for gestational age’-Kinder oder aber ’appropriate for gestational 

age’-Frühgeborene, eine verminderte Insulinsensitivität als möglichen Hinweis auf die 

Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus (Hofman et al. 2004). Diese Beobachtung, dass 

Frühgeborene mit einer normalen Gewichtsentwicklung bis zum Zeitpunkt der Geburt (AGA) 

das gleiche Risiko wie zu klein aber termingerecht geborene Kinder (SGA) für die Entwicklung 

einer Insulinresistenz haben, ist ein Hinweis darauf, dass nicht die intrauterine Mangelernährung 

bzw. Unterversorgung bei SGA- bzw. IUGR-Neugeborenen für diesen Zusammenhang 

verantwortlich sein kann. Schlussfolgernd kann man vermuten, dass eher das frühpostnatale 

Milieu, geprägt durch die frühpostnatale Ernährung eines Neugeborenen mit einem verminderten 

Geburtsgewicht, sei es ein SGA-Termingeborenes oder ein AGA-Frühgeborenes, von Bedeutung 

für das Outcome untergewichtiger Neugeborener ist (Plagemann und Harder 2005b). 

Eine mögliche Erklärung für die Entwicklung einer Insulinresistenz bei SGA-Neugeborenen 

beschrieben Ibánez et al., die bei Kindern mit einem verminderten Geburtsgewicht einen 

Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme in den ersten beiden Lebensjahren und dem 

Anteil der Körperfettmasse mit v.a. abdominaler Beteiligung feststellten. SGA-Kinder mit einem 

Aufholwachstum in den ersten beiden Lebensjahren entwickeln eine erhöhte Körperfettmasse, 

obwohl sie sich nicht in Körpergewicht, Körperlänge und BMI von den Kontrollkindern im Alter 

von 2-4 Jahren unterscheiden (Ibánez et al. 2006). Gerade die Zunahme des viszeralen 

Fettgewebes ist verbunden mit der Entwicklung einer Insulinresistenz (Wajchenberg 2000). 

Weitere Untersuchungen an SGA-Kindern zeigten zudem eine Verminderung bestimmter 

Signalproteine an Muskelzellen, die die Insulinwirkung vermitteln und somit möglicherweise 

teilweise verantwortlich sind für eine verminderte Glukosetoleranz (Ozanne et al. 2005, Vaag et 

al. 2006).  

Frühpostnatal überernährte SGA-Tiere (SGA-in-KW) aus unserem Modell wiesen zum einen 

erhöhte basale Insulinkonzentrationen und zum anderen, wenn auch nicht signifikant, erhöhte 

Leptinwerte am 360. LT auf. Leptin ist ein hauptsächlich von Fettzellen sezerniertes 

Proteohormon (Ahima und Flier 2000), dessen Serumkonzentration mit der Körperfettmasse 

korreliert (Caro et al. 1996b, Maffei et al. 1995). Leptin dient als wichtiger Botenstoff des 

Fettgewebes, der durch negative Rückkopplung und Wirkung am zentralen Nervensystem die 

Nahrungsaufnahme und den Energieverbrauch steuert (Caro et al. 1996b). Dabei ist es als 

wichtiges Sättigungssignal ein bedeutsamer Faktor bei der Regulierung des Körpergewichts und 
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der Körperfettmasse (Wajchenberg 2000). Wenn über alle Gruppen auch kein Unterschied im 

Körpergewicht ab dem 60. LT nachweisbar war, so weisen die tendenziell erhöhten Leptinwerte 

bei den SGA-Tieren, die bei frühpostnataler Überernährung aufgezogen wurden (SGA-in-KW) 

auf eine gesteigerte Körperfettmasse hin, die Ursache der beginnenden Insulinresistenz sein kann 

(Larsson et al. 1996, Boden 1997). Sowohl die Plasmainsulinkonzentration als auch die 

Insulin/Blutglukose Ratio waren bei den SGA-in-KW-Tieren als Hinweis auf eine 

Insulinresistenz im Vergleich zur Kontrollgruppe erhöht, was am 360. LT auch eine statistische 

Signifikanz erreichte. In epidemiologischen Studien wurden Personen mit diesem Phänotyp, d.h. 

ohne Erhöhung des BMI, aber mit dem Nachweis von Stoffwechselstörungen wie z.B. einer 

Hyperinsulinämie und Insulinresistenz als ’metabolically obese’ bezeichnet (Ruderman et al. 

1998).  

Bei den SGA-Tieren, die bei frühpostnataler Normalernährung aufgezogen wurden (SGA-in-

NW) bestanden dagegen keine signifikanten Unterschiede bei Bestimmung des Insulins und der 

Insulin/Blutglukose Ratio im Vergleich zur Kontrollgruppe. Wenn die Werte auch am 130. LT 

im Vergleich zur Kontrollgruppe tendenziell erhöht waren, glichen sich besonders die 

Plasmainsulinwerte in der weiteren Entwicklung bis zum 360. LT den Werten der 

Kontrollgruppe an. Diese Tatsache zeigt, dass das Risiko für die Entwicklung einer 

Insulinresistenz bei Neugeborenen mit einem verminderten Geburtsgewicht maßgeblich durch 

die frühpostnatale Ernährung bzw. Überernährung mit gesteigerter frühpostnataler 

Gewichtszunahme geprägt wird. Eine deutliche Verstärkung der Unterschiede fand sich bei 

Auswertung der Tiere aus unserem genuinen Tiermodell, wenn diejenigen neugeborenen Ratten 

als ’small for gestational age’ definiert wurden, deren Geburtsgewicht unterhalb des 99 % 

Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts gleichgeschlechtlicher Tiere desselben 

Wurfes lag (VSGA-Tiere). Dabei waren bei den frühpostnatal überernährten VSGA-Tieren 

(VSGA-in-KW) das Insulin, die Insulin/Blutglukose Ratio und auch das Leptin sowohl am 

130. LT als auch am 360. LT im Vergleich zu den Kontrolltieren und auch zu den frühpostnatal 

normal ernährten VSGA-Tieren (VSGA-in-NW) signifikant erhöht. Ebenso wiesen die VSGA-

in-KW-Tiere am 360. LT ein signifikant höheres Körpergewicht als die Tiere der anderen beiden 

Gruppen auf. Auch in einer epidemiologischen Studie wurde gezeigt, dass die Kinder, die zur 

Geburt im kleinsten Tertil des Geburtsgewichts liegen und sich im Kindesalter durch rasche 

Gewichtszunahme im oberen Drittel des BMI bewegen, das höchste Risiko für 

Stoffwechselstörungen wie z.B. einer Insulinresistenz aufweisen (Bavdekar et al. 1999). In 

unserem Experimentalansatz wiesen die erhöhten Leptinwerte bei den VSGA-in-KW-Tieren auf 

eine deutliche Erhöhung des Körperfettgewebes nach der frühpostnatalen Überernährung hin. 
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Die unphysiologisch hohe Freisetzung von Leptin gerade in dem sensiblen Zeitraum der 

frühpostnatalen Entwicklung kann durch die Entwicklung einer Leptinresistenz zu einer 

Fehlentwicklung von neuroendokrinen Regulationsmechanismen der Gewichtsregulation führen. 

Physiologischerweise führt der Anstieg von Leptin und Insulin zu einer verminderten zentralen 

Freisetzung von orexigenen, d.h. die Nahrungsaufnahme stimulierenden Neurohormonen im 

Hypothalamus wie z.B. NPY (Kalra et al. 1999, Porte et al. 1998). In einer experimentellen 

Studie unserer Arbeitsgruppe konnte aber bei Ratten, die in kleinen Würfen aufgezogen wurden, 

die Entwicklung eines Übergewichts verbunden mit einer Hyperinsulinämie und 

Hyperleptinämie gezeigt werden. Zusätzlich wurde eine erhöhte Zahl NPY-positiver Neurone 

und auch eine erhöhte NPY-Konzentration in hypothalamischen Kerngebieten nachgewiesen. 

Diese Befunde waren auch im adulten Alter nachweisbar und sind als neonatal erworbene 

Resistenz gegenüber peripheren Sättigungssignalen wie Leptin und Insulin zu werten 

(Plagemann et al. 1999a, Plagemann et al. 1999b, Plagemann 2006). Als mögliche Ursache einer 

zentralen Leptinresistenz wurde auch die Möglichkeit eines verminderten Transports von Leptin 

über die Blut-Hirn-Schranke diskutiert, die durch eine Sättigung des Transportsystems bei einem 

Überangebot an Leptin entsteht (Caro et al. 1996a).  

Die SGA-Tiere in unserem genuinen Tiermodell wiesen allerdings zu keinem Zeitpunkt eine 

gesteigerte Nahrungsaufnahme auf. Die Futteraufnahme unterschied sich weder vom 30.-50. LT 

noch vom 90.-110. LT zwischen den Gruppen, sowohl bei der Auswahl der SGA-Tiere nach dem 

95 % als auch nach dem 99 % Konfidenzintervall des mittleren Geburtsgewichts. In früheren 

Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe am Modell der kleinen Würfe entwickelten zur Geburt 

normalgewichtige Ratten nach Aufzucht bei einer frühpostnatalen Überernährung eine 

anhaltende Hyperphagie und ein anhaltendes Übergewicht im adulten Alter (Plagemann et al. 

1999c). In dem aktuellen genuinen Tiermodell konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe keine 

Hyperphagie bei den SGA-in-KW-Tieren nachgewiesen werden. Die Menge der 

aufgenommenen Nahrung der SGA-Ratten glich sich sowohl nach Aufzucht in kleinen als auch 

in normalen Würfen verglichen mit der Kontrollgruppe an und zeigte keine signifikanten 

Unterschiede im juvenilen und adulten Alter. Allerdings kam es bei den SGA-in-KW-Tieren 

trotz fehlender Hyperphagie zu einer gesteigerten Fettanlagerung. Eine mögliche Ursache kann 

eine positive Energiebilanz durch verringerten Energieverbrauch z.B. durch Reduktion der 

Thermogenese sein (Dulloo 2006).  

Zusammenfassend zeigten SGA-Tiere aus diesem genuinen Tiermodell im adulten Alter 

Hinweise für die Entwicklung einer Insulinresistenz und einer gesteigerten Körperfettmasse als 

Hauptfaktoren des metabolischen Syndroms. Diese Störungen traten allerdings nur dann auf, 
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wenn die Tiere einer frühpostnatalen Überernährung ausgesetzt waren und eine gesteigerte 

frühpostnatale Gewichtszunahme aufwiesen. SGA-Tiere, die bei frühpostnataler 

Normalernährung in normalen Würfen aufgezogen wurden, entwickelten ein langsames ’catch-

up growth’ bis zum 60. LT und zeigten keine signifikanten Unterschiede bei den 

Stoffwechselparametern im adulten Alter im Vergleich zur Kontrollgruppe.  

 

4.4.5. Risiko für die Entwicklung eines Bluthochdrucks bei SGA-Neugeborenen 

nach frühpostnataler Überernährung 

Das ’small baby syndrome’ beschreibt neben dem erhöhten Risiko von Neugeborenen mit einem 

verringerten Geburtsgewicht für die Entwicklung von Stoffwechselstörungen im Sinne des 

metabolischen Syndroms auch das erhöhte Risiko für die Entwicklung eines Bluthochdrucks im 

adulten Alter (Barker et al. 1993). Huxley et al. zeigten allerdings in einer Metaanalyse zum 

Zusammenhang zwischen einem verringerten Geburtsgewicht und dem später erhöhten 

systolischen Blutdruck, dass auch dieser Zusammenhang v.a. durch das Vorliegen von 

’publication bias’ zu erklären ist. In deren Metaanalyse verminderte sich der nachgewiesene 

Unterschied im Blutdruck zwischen den Gruppen mit zunehmender Studiengröße (Huxley et al. 

2002). Außerdem erfolgte in den Studien dieser Metaanalyse häufig eine Adjustierung des 

Blutdrucks auf das aktuelle Körpergewicht im adulten Alter. Bei nachweislich positivem 

Zusammenhang zwischen dem aktuellen Körpergewicht und dem systolischen Blutdruck kann 

dies bei Neugeborenen mit einem verringerten Geburtsgewicht nach gesteigerter 

Gewichtszunahme bis zum adulten Alter zu einer Vortäuschung eines Zusammenhangs zwischen 

dem Geburtsgewicht und aktuellem Blutdruck führen (Huxley et al. 2002, Tu et al. 2005). 

Zudem stammten die meisten kleineren Studien mit den größten Gruppenunterschieden im 

systolischen Blutdruck von der Arbeitsgruppe, die die ’fetal origins hypothesis’ ursprünglich 

veröffentlichte. Aus dieser Metaanalyse musste geschlussfolgert werden, dass das 

Geburtsgewicht keinen unabhängigen Einflussfaktor auf den Blutdruck im adulten Alter darstellt 

(Huxley et al. 2002).  

Die Entwicklung eines Bluthochdrucks im adulten Alter wird durch eine Vielzahl an Faktoren 

beeinflusst. Unter anderem besteht ein positiver Zusammenhang zwischen dem aktuellen 

Körpergewicht und dem Blutdruck (Poirier et al. 2006, Stamler et al. 1978). Andererseits steigert 

eine verstärkte Gewichtszunahme im Kindesalter das Risiko für die Entwicklung eines 

Übergewichts im adulten Alter (Stettler et al. 2002). In einer Studie unserer Arbeitsgruppe 

konnte an Kindern von Müttern mit einem Gestationsdiabetes gezeigt werden, dass ein positiver 
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Zusammenhang zwischen einer gesteigerten frühpostnatalen Gewichtszunahme und dem 

systolischen Blutdruck im 6. Lebensjahr besteht (Harder und Plagemann 2002). Auch in 

tierexperimentellen Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe wurde gezeigt, dass zur Geburt 

normalgewichtige Ratten, die bei einer frühpostnatalen Überernährung in kleinen Würfen 

aufgezogen wurden, einen gesteigerten systolischen Blutdruck im adulten Alter entwickeln. 

Diese Tiere zeigten auch ein signifikant erhöhtes Körpergewicht im Vergleich zu den 

Kontrolltieren (Plagemann et al. 1999c).  

Die Tiere aus unserem genuinen Tiermodell wiesen aber im adulten Alter weder Unterschiede im 

systolischen Blutdruck noch im Körpergewicht auf. Auch bei Betrachtung der frühpostnatal 

überernährten VSGA-Tiere (VSGA-in-KW), die im adulten Alter ein gesteigertes Körpergewicht 

entwickelten, gab es keine Unterschiede im systolischen Blutdruck zwischen den Gruppen am 

170. LT. Aus epidemiologischen Studien ist bekannt, dass ein gesteigertes Risiko für die 

Entwicklung einer arteriellen Hypertonie im höheren Lebensalter besteht (Alexander et al. 2008). 

Aussagen zum höheren Lebensalter sind bei unseren Tieren nicht möglich, da zu einem späteren 

Zeitpunkt keine Messungen durchgeführt wurden.  

Neben der Bedeutung einer starken Gewichtszunahme wird auch eine perinatale 

Stressdisposition für die Entwicklung eines Bluthochdrucks diskutiert. Beispielsweise bedeuten 

eine intrauterine Mangelernährung und/oder Mangeldurchblutung Stress für den Feten. Daneben 

sind auch eine Hypoglykämie, Hypoxämie oder Hypotension mögliche Ursachen für fetalen 

Stress. Als Reaktion kommt es zu einer veränderten Konzentration fetaler und plazentarer 

Hormone in deren Konsequenz ein Anstieg der basalen- und Stress-induzierten 

Glukokortikoidkonzentration resultiert (Phillips 1996, Gortner 2007). In Untersuchungen an 

ehemals wachstumsretardierten Neugeborenen waren auch im adulten Alter noch erhöhte basale 

Kortisolkonzentrationen wie auch eine gesteigerte Antwort auf ACTH in den Nebennieren 

nachweisbar (Fowden et al. 2005). Als Ursache wird eine fetale Programmierung mit 

verminderter zentraler Feedbackregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Achse von 

Glukokortikoiden verantwortlich gemacht, in deren Konsequenz es zu dauerhaft erhöhten 

Glukokortikoidspiegeln kommt, die für die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie im höheren 

Lebensalter prädisponieren (Seckl und Meaney 2004).  

In anderen tierexperimentellen Modellen zur Untersuchung des ’small baby syndrome’ bezüglich 

der Entwicklung eines Bluthochdrucks bei SGA-Neugeborenen fanden sich widersprüchliche 

Ergebnisse. Holemans et al. untersuchten die Entwicklung des systolischen Blutdrucks bei 

Nachkommen des ’low protein’ Modells im adulten Alter, ohne dass eine Erhöhung bei 

Nachkommen mit einem verringerten Geburtsgewicht festgestellt werden konnte (Holemans et 
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al. 1999). In anderen Studien wiederum wurde eine Erhöhung des systolischen Blutdrucks bei 

Nachkommen von Müttern, die während der Gestation einer ’low protein’ Diät ausgesetzt waren, 

gemessen (Langley und Jackson 1994). Diese widersprüchlichen Ergebnisse beschrieben auch 

McMillen und Robinson, die weniger die ’low protein’ Diät an sich, sondern eher die 

Zusammensetzung der ’low protein’ Diät mit unterschiedlichem Anteil bestimmter Aminosäuren 

als Einflussfaktor auf die Entwicklung eines erhöhten systolischen Blutdrucks verantwortlich 

machten (McMillen und Robinson 2005). Bei Nachkommen aus dem Modell der Arteria uterina 

Ligatur zeigten sich ebenfalls keine Blutdruckunterschiede zwischen den Gruppen gemessen im 

Alter von 3-4 Monaten (Jansson und Lambert 1999).  

 

4.5. Fazit 

Mit dem hier vorgestellten genuinen Tiermodell wurden erstmals neugeborene Ratten mit einem 

verringerten Geburtsgewicht untersucht, die nicht durch eine äußere Manipulation während der 

Gestation entstanden sind. Die Tiere, die zur Geburt ein Körpergewicht unterhalb der 

Untergrenze des 95 % Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts gleichgeschlechtlicher 

Tiere desselben Wurfes aufwiesen, hatten bis zum 3. LT ein signifikant verringertes 

Körpergewicht im Vergleich zur Kontrollgruppe. Nach der Aufzucht bei einer frühpostnatalen 

Überernährung in kleinen Würfen zeigten diese SGA-in-KW-Tiere ein ’catch-up growth’ bis 

zum 7. LT, während SGA-Tiere bei Normalernährung (SGA-in-NW) ihr Körpergewichtsdefizit 

erst bis zum 60. LT aufholten. Bis zum 360. LT gab es keine weiteren Unterschiede im 

Körpergewicht zwischen den Gruppen. Es fanden sich aber Hinweise auf die Entwicklung von 

Stoffwechselstörungen im Sinne des metabolischen Syndroms bei adulten SGA-Tieren. Die 

Tiere wiesen eine gestörte Glukosetoleranz, erhöhte Plasmainsulinwerte und eine erhöhte 

Insulin/Blutglukose Ratio als Hinweis auf die Entwicklung einer Insulinresistenz auf. Diese 

Störungen waren allerdings nur dann nachweisbar, wenn die SGA-Tiere einer frühpostnatalen 

Überernährung durch Aufzucht in kleinen Würfen ausgesetzt waren. Ebenso waren die 

Leptinwerte bei diesen SGA-in-KW-Tieren tendenziell erhöht als Hinweis auf eine gesteigerte 

Körperfettmasse. Der Blutdruck unterschied sich nicht zwischen den Gruppen. 

Bei Auswahl der SGA-Tiere anhand des 99 % Konfidenzintervalls des mittleren 

Geburtsgewichts gleichgeschlechtlicher Tiere desselben Wurfes (VSGA-Tiere) waren diese 

Befunde noch verstärkt zu beobachten. So waren die VSGA-Tiere vom 1.-3. LT signifikant 

leichter als die Kontrolltiere. Nach Aufzucht bei einer frühpostnatalen Überernährung in kleinen 

Würfen zeigten die Tiere ebenfalls ein ’catch-up growth’ bis zum 7. LT. Zudem kam es auch im 
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weiteren Verlauf zu einer starken Körpergewichtszunahme, so dass diese VSGA-in-KW-Tiere 

am 360. LT signifikant schwerer waren als die frühpostnatal normal ernährten VSGA-Tiere 

(VSGA-in-NW) und die Kontrolltiere (AGA-in-NW). Neben der Entwicklung eines 

Übergewichts kam es zur Ausbildung von Stoffwechselstörungen. Sowohl das Plasmainsulin als 

auch die Insulin/Blutglukose Ratio waren bei den VSGA-in-KW-Tieren als Merkmale für eine 

Insulinresistenz im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhöht. Als mögliche Ursache ist 

die Ausbildung einer vermehrten Körperfettmasse anzusehen. Hinweisend dafür waren die 

signifikant erhöhten Plasmaleptinwerte bei den VSGA-in-KW-Tieren. Dagegen zeigten VSGA-

Tiere, die bei frühpostnataler Normalernährung aufgezogen wurden, keine derartigen 

Stoffwechselveränderungen und waren bis in das adulte Alter die leichtesten Tiere. 

Aus epidemiologischen Studien an neugeborenen Kindern mit einem verringerten 

Geburtsgewicht ist bekannt, dass diese nach einer erhöhten Gewichtszunahme im frühen 

Kindesalter ein gesteigertes Risiko für die Entwicklung einer Insulinresistenz und einer gestörten 

Glukosetoleranz aufweisen (Fagerberg et al. 2004, Ibánez et al. 2006, Crowther et al. 1998). 

Dabei ist bei diesen Kindern nach einem ’rapid neonatal weight gain’ ein relativ erhöhter Anteil 

an Körperfettgewebe mit v.a. zentraler Fettverteilung nachweisbar (Ong et al. 2000, De Zegher 

et al. 2005, Ibánez et al. 2006), selbst wenn kein erhöhter BMI resultiert (Jaquet et al. 2005).  

Die SGA-Tiere aus unserem Experimentalansatz hatten nach frühpostnataler Überernährung 

signifikant erhöhte Leptinwerte als Hinweis auf eine gesteigerte Körperfettmasse. Bei den 

frühpostnatal überernährten VSGA-Tieren (VSGA-in-KW) fand sich zudem ein vergrößerter 

Bauchumfang, der auf eine zentrale Fettverteilung hindeutet. Gerade diese gesteigerte Fettmasse 

mit v.a. zentraler Fettverteilung gilt als Risiko für die Entwicklung einer Insulinresistenz (Dulloo 

et al. 2002, Dulloo 2006). Aus diesen Ergebnissen muss geschlossen werden, dass das Vorliegen 

eines verringerten Geburtsgewichts allein keinen unabhängigen Risikofaktor für die Entwicklung 

von Stoffwechselstörungen im Sinne des metabolischen Syndroms im Experimentalmodell 

darstellt. Vielmehr ist eine gesteigerte frühpostnatale Gewichtszunahme durch frühpostnatale 

Überernährung bei neugeborenen Ratten mit einem verminderten Geburtsgewicht von 

entscheidender Bedeutung. 



V. Zusammenfassung 

V. Zusammenfassung  
In zahlreichen epidemiologischen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen einem 

verminderten Geburtsgewicht und einem erhöhten Risiko für die Entwicklung eines Typ 2 

Diabetes mellitus und assoziierten kardiovaskulären Erkrankungen im Sinne des metabolischen 

Syndroms im adulten Alter beschrieben. Ursachen dieses Zusammenhangs, der auch als ’small 

baby syndrome’ bezeichnet wird, sind bisher nicht bekannt, so dass eine weitere Erforschung an 

validen Tiermodellen dringend erforderlich ist. Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, an 

zwei Tiermodellen mögliche Pathomechanismen des ’small baby syndrome’ zu untersuchen.  

Die Hauptursache eines verringerten Geburtsgewichts in den westlichen Industrieländern stellt 

die uteroplazentare Minderperfusion bzw. Insuffizienz dar. Das Modell der Arteria uterina 

Ligatur zählt zu den am häufigsten verwendeten Tiermodellen zur Erzeugung von Nachkommen 

mit einem verringerten Geburtsgewicht durch uteroplazentare Insuffizienz, ohne dass es bisher 

umfassend auf seine Eignung als Modell für das ’small baby syndrome’ geprüft wurde. Wir 

führten hierzu die bis dato größte tierexperimentelle Studie und zusätzlich eine Metaanalyse mit 

den bisher veröffentlichten Studien, die dieses Modell verwendeten, durch. In der 

tierexperimentellen Studie wurden die Nachkommen von Rattenmüttern mit beidseitiger Ligatur 

der Arteria uterina im letzten Drittel der Gestation von der Geburt bis zum Absetzen vom 

Muttertier am 21. Lebenstag (LT) im Vergleich zu Nachkommen von Rattenmüttern mit einer 

Scheinligatur untersucht und folgende Ergebnisse erhoben: 

1. Nachkommen von Müttern mit bilateraler Arteria uterina Ligatur zeigten keine 

Verminderung des mittleren Geburtsgewichts und keine erhöhte Häufigkeit eines 

verminderten Geburtsgewichts. 

2. Die bilaterale Ligatur der Arteria uterina führte zu einer Reduktion der Primärwurfgröße 

und damit möglicherweise zum Überleben der kräftigeren und schwereren Feten. 

3. Im weiteren Verlauf vom 1.-21. LT gab es keine signifikanten Unterschiede im 

Körpergewicht zwischen den Gruppen und es fanden sich keine Hinweise für eine 

gesteigerte frühpostnatale Gewichtszunahme bzw. die Entwicklung eines Übergewichts 

bei den Nachkommen von Müttern mit bilateraler Arteria uterina Ligatur.  

4. Die Bestimmung der Stoffwechselparameter (Blutglukose, Insulin, Insulin/Blutglukose 

Ratio, Leptin und Triglyceride) am 21. LT lieferte ebenfalls keine Hinweise für die 

Entwicklung von Stoffwechselstörungen im Sinne des metabolischen Syndroms bei 

Nachkommen von Müttern mit bilateraler Arteria uterina Ligatur.  

 115



V. Zusammenfassung 

5. Die Durchführung eines systematischen Literatur-Reviews und einer Metaanalyse mit 

den bisher veröffentlichten Studien, die das Modell der bilateralen Arteria uterina Ligatur 

verwendeten, zeigt deutlich, dass die Ergebnisse aus diesem Modell durch das Vorliegen 

von ’publication bias’ geprägt sind. Das heißt, dass der in der Literatur veröffentlichte 

Unterschied im Geburtsgewicht zwischen den Versuchsgruppen vor allem durch eine 

selektive Publikation von kleinen Studien bedingt ist, die in ihrer Auswertung wenige 

und anhand eines verringerten Geburtsgewichts unklarer Genese selektierte Ratten aus 

den Primärwürfen verwendeten. Die deutlich schiefe Verteilung im ’funnel plot’ zeigt die 

größten Gruppenunterschiede im Geburtsgewicht in Studien mit kleinerer Tierzahl. Je 

größer die Studie, desto kleiner war die nachgewiesene Differenz im Geburtsgewicht 

zwischen den Versuchsgruppen. Diese Tendenz konnten wir in unserer eigenen Studie 

mit sehr großer Tierzahl bestätigen, wobei keine Reduktion, sondern tendenziell sogar 

eine Erhöhung des mittleren Geburtsgewichts bei den Tieren der Ligaturgruppe vorlag.  

6. In den Studien der Metaanalyse, die in ihrer Auswertung ausschließlich 

wachstumsretardierte Tiere verwendeten, größtenteils durch Selektion anhand des 

Geburtsgewichts, traten keine erhöhte neonatale Gewichtszunahme und kein ’catch-up 

growth’ bei den Nachkommen von Müttern mit bilateraler Arteria uterina Ligatur auf und 

in nur einer der 13 Studien wurden Symptome des metabolischen Syndroms bei 

Nachkommen der Ligaturgruppe im späteren Leben beobachtet.  

Zusammenfassend muss geschlussfolgert werden, dass das in der Literatur beschriebene und 

vielfach verwendete Tiermodell der bilateralen Arteria uterina Ligatur während des letzten 

Drittels der Gestation kein geeignetes reproduzierbares Modell zur Erzeugung intrauterin 

wachstumsretardierter Ratten darstellt und damit zur Untersuchung des Einflusses einer 

intrauterinen Wachstumsrestriktion auf das spätere Risiko für die Entwicklung von Übergewicht, 

Stoffwechselstörungen und Bluthochdruck im Sinne des ’small baby syndrome’ ungeeignet 

erscheint. 

 

Bei der Entwicklung von Symptomen des metabolischen Syndroms im adulten Alter wird neben 

einem verringerten Geburtsgewicht vor allem die Bedeutung der frühpostnatalen 

Gewichtszunahme diskutiert. Kinder mit einer gesteigerten postnatalen Gewichtszunahme 

weisen ein erhöhtes Erkrankungsrisiko für Übergewicht, Stoffwechselstörungen im Sinne des 

metabolischen Syndroms und für kardiovaskuläre Erkrankungen auf. Basierend auf diesen 

Beobachtungen führten wir deshalb weitere Untersuchungen an einem genuinen Tiermodell ohne 

Manipulation der Rattenmütter während der Gestation durch. Grundlage dieses Modells ist die 
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Beobachtung, dass es bei Ratten als mehrgebärende Tiere allein durch die Lage und die hohe 

Anzahl an Feten innerhalb eines Uterushorns zu einer intrauterinen Minderdurchblutung bzw. 

Minderversorgung einzelner Feten kommt. Neugeborene Ratten wurden als ’small for gestational 

age’ (SGA) definiert, wenn ihr Geburtsgewicht unterhalb der Untergrenze des 95 % 

Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts gleichgeschlechtlicher Tiere des zugehörigen 

Wurfes lag. Zur Untersuchung des Einflusses einer gesteigerten frühpostnatalen 

Gewichtszunahme in Bezug auf die Entstehung von Stoffwechselstörungen im Sinne des 

metabolischen Syndroms erfolgte die Aufzucht dieser SGA-Tiere vom 3.-21. LT bei einer 

frühpostnatalen Überernährung in kleinen Würfen/Nestern mit nur 3 Tieren pro Mutter (SGA-in-

KW) im Vergleich zu einer frühpostnatalen Normalernährung in Würfen/Nestern mit 12 Tieren 

pro Mutter (SGA-in-NW). Als Kontrolltiere dienten zur Geburt normalgewichtige Tiere (AGA -

 ’appropriate for gestational age’), die in normalen Würfen aufgezogen wurden (AGA-in-NW). 

Es fanden sich folgende Ergebnisse: 

1. SGA-Tiere beider Gruppen waren vom 1.-3. LT signifikant leichter als die Kontrolltiere.  

2. Eine Aufzucht der SGA-Tiere in kleinen Würfen (SGA-in-KW) führte zu einer 

gesteigerten frühpostnatalen Gewichtszunahme, so dass sich die Tiere bereits ab dem 

7. LT nicht mehr von den Kontrolltieren (AGA-in-NW) unterschieden.  

3. SGA-Tiere, die in normalen Würfen aufgezogen wurden (SGA-in-NW), holten dieses 

Geburtsgewichtsdefizit erst bis zum 60. LT auf und waren bis zu diesem Zeitpunkt 

signifikant leichter als die Kontrolltiere (AGA-in-NW).  

4. Die weitere Körpergewichtsentwicklung bis zum 360. LT unterschied sich nicht 

signifikant zwischen den Gruppen.  

5. Bei der Bestimmung des systolischen Blutdrucks am 170. LT gab es keine signifikanten 

Gruppenunterschiede.  

6. Adulte, frühpostnatal überernährte SGA-Tiere (SGA-in-KW) wiesen im 

Glukosetoleranztest am 130. LT einen signifikant erhöhten Glukosewert nach 90 min und 

bei weiteren Untersuchungen am 360. LT einen signifikant erhöhten basalen 

Plasmainsulinwert und eine signifikant erhöhte Insulin/Blutglukose Ratio als Zeichen 

einer Insulinresistenz im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Auch waren die 

Plasmaleptinwerte als Hinweis auf eine gesteigerte Körperfettmasse bei den frühpostnatal 

überernährten SGA-Tieren (SGA-in-KW) tendenziell erhöht.  

7. Eine weitere Verstärkung der Stoffwechselveränderungen am 360. LT mit signifikanter 

Erhöhung des Plasmainsulins, der Insulin/Blutglukose Ratio und des Plasmaleptins zeigte 

sich bei Auswertung derjenigen Tiere, deren Geburtsgewicht unterhalb der Untergrenze 
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des 99 % Konfidenzintervalls des mittleren Geburtsgewichts gleichgeschlechtlicher Tiere 

desselben Wurfes lag und die bei einer frühpostnatalen Überernährung in kleinen Würfen 

aufgezogen wurden (VSGA-in-KW).  

8. Dagegen unterschieden sich die Stoffwechselparameter derjenigen SGA-Tiere, die in 

normalen Würfen aufgezogen wurden (SGA-in-NW), nicht von denen der Kontrolltiere. 

Die in diesem genuinen Tiermodell für das ’small baby syndrome’ erhobenen Daten 

verdeutlichen, dass das alleinige Vorliegen eines verringerten Geburtsgewichts kein erhöhtes 

Risiko für die Entwicklung von Stoffwechselstörungen im Sinne des metabolischen Syndroms 

darstellt. Bei neugeborenen Ratten mit einem verminderten Geburtsgewicht (SGA-Tiere) bestand 

die Tendenz zur Entwicklung von diabetogenen Stoffwechselstörungen im adulten Alter nur 

dann, wenn die SGA-Tiere einer frühpostnatalen Überernährung ausgesetzt waren und ein 

rasches Aufholwachstum zeigten. Die Stoffwechselstörungen lagen auch ohne Entwicklung 

eines erhöhten Körpergewichts im adulten Alter vor, wobei ein erhöhtes Leptin bei diesen Tieren 

auf eine gesteigerte Körperfettmasse hinwies. 

Diese Ergebnisse zeigen, dass der frühpostnatalen Körpergewichtszunahme eine besondere 

Bedeutung für das Risiko, Symptome des metabolischen Syndroms auszubilden, zukommt. 

Dieser sensible frühpostnatale Zeitraum ist vorrangig geprägt durch die Neugeborenen- und 

Säuglingsernährung. Weitere Untersuchungen zur Klärung der grundlegenden 

Pathomechanismen des ’small baby syndrome’ sind dringend erforderlich, die z.B. durch neue 

wissenschaftlich basierte Erkenntnisse und Empfehlungen bezüglich der Säuglingsernährung die 

stetige Zunahme der Prävalenz von Adipositas, Bluthochdruck und Stoffwechselstörungen im 

Sinne des metabolischen Syndroms künftig mit dem Ziel der primären Prävention reduzieren 

könnten. 
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