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I. Einleitung

. Einleitung

1.1. Definition und Préavalenz des metabolischen Syndroms

Das metabolische Syndrom ist definiert als Symptomkombination vornehmlich bestehend aus
Glukoseintoleranz, Bluthochdruck, Ubergewicht und Dyslipidimie (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 Zugehorigkeit der
Einzelkomponenten unterscheiden, sondern lediglich in der Festlegung der Grenzwerte einzelner
Parameter (Cameron et al. 2004, Eckel et al. 2005).

Weltweit ist ein Prdvalenzanstieg 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 Bevdlkerung
betrug die Pravalenz der Adipositas im Jahr 2001 20,9 % und war im Vergleich zum Vorjahr um
5,9 % erhoht (Mokdad et al. 2003). Die Zahl an US-Amerikanern mit Ubergewicht und
Adipositas ist weiter zunehmend. Mittlerweile geht man von einer Privalenz dieser
Erkrankungen von ca. 60 % unter US-amerikanischen Erwachsenen aus (Wyatt et al. 2006). Der
Anteil an libergewichtigen 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 Hiufigkeit von Ubergewicht und Adipositas zu verzeichnen.
Ca. 70 % der Ménner und 50 % der Frauen galten im Jahr 2005 als iibergewichtig oder adipds
(Mensink et al. 2005). In einer aktuellen Studie wird die Privalenz fiir Ubergewicht schon bei
25jahrigen Miannern 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 Korpergewicht oberhalb der 90.
Perzentile liegen und als iibergewichtig gelten, wéihrend 6,3 % mit einem Korpergewicht
oberhalb der 97. Perzentile als adipds einzustufen sind (Kurth und Schaffrath 2007).

Diese Entwicklung mit weltweit hohen Prdvalenzraten zeigt sich auch beim metabolischen
Syndrom (Cameron et al. 2004). Allein in den USA leiden 47 Millionen Menschen daran. Dabei
steigt die Haufigkeit im hoheren Lebensalter von 6,7 % zwischen 20 und 29 Jahren auf 43,5 %
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I. Einleitung

zwischen 60 und 69 Jahren (Ford et al. 2002). Ebenso kommt es zunehmend zu einem
Privalenzanstieg des metabolischen Syndroms in jiingeren 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 kardiovaskulédren
Erkrankungen (Lakka et al. 2002). Bei Vorhandensein von mindestens drei Kriterien des
metabolischen Syndroms ist das Risiko fiir Diabetes und kardiovaskuldre Erkrankungen auf das
1,5-2fache erhoht (Bray und Bellanger 2006). In Deutschland wird im Jahr 2010 mit 10
Millionen Diabetikern gerechnet (Danne und Reincke 2004). Weltweit erwartet man eine
Erhohung der Diabetespriavalenz von 4,0 % im Jahr 1995 auf 5,4 % im Jahr 2025 mit dem
grofiten Anteil an Diabetikern aus den Entwicklungsldndern, 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 erhdhte Mortalititsrate an
kardiovaskuldren- und koronaren Herzerkrankungen sowie die allgemein gesteigerte
Mortalitdtsrate bei Patienten mit einem metabolischen Syndrom dar (Lakka et al. 2002, Malik et
al. 2004).

Fir das Erkranken an Symptomen des metabolischen Syndroms hat die Entwicklung von
Ubergewicht und Adipositas mit v.a. zentraler Fettverteilung eine besondere Bedeutung (Alberti
et al. 2006, Carr et al. 2004, Grundy et al. 2005). Als eine mogliche Ursache wird die gesteigerte
Synthese von z.B. freien Fettsduren oder des Tumornekrosefaktors-a (TNF-a) diskutiert, die eine
gestorte Insulinwirkung an den Skelettmuskelzellen verursachen sollen (Carr et al. 2004, Alberti
et al. 2006). Es entwickelt sich eine Insulinresistenz mit Hyperinsulindmie. Dabei ist die
Hyperinsulindmie auch schon bei Auspriagung einzelner Symptome des metabolischen Syndroms
nachweisbar (Reaven 1988, Grundy et al. 2005). Ubergewicht, Adipositas und eine
Insulinresistenz préadisponieren fiir die Entwicklung des metabolischen Syndroms mit einer
gestorten Glukosetoleranz, Bluthochdruck und Fettstoffwechselstorungen (Alberti et al. 2006).
Eine Erkrankung an diesen Symptomen wiederum steigert mallgeblich das Risiko fiir das
Erkranken an kardiovaskuldren Stérungen und Typ 2 Diabetes mellitus (Alberti et al. 2006).
Verbunden mit dem Anstieg von Diabetes und seiner Folgeerkrankungen wie
GefaBverdnderungen, Nephropathien und Polyneuropathien ist eine Zunahme der
Gesundheitsausgaben. Nach Schitzungen der WHO werden zwischen 5-10 % der nationalen
Gesundheitsbudgets fiir die Behandlung des Diabetes und seiner Folgeerkrankungen ausgegeben
(Greiner et al. 2006). Allein die jadhrlichen Behandlungskosten fiir Diabetiker betragen weltweit
tiber 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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I. Einleitung

und somit der Behandlungskosten gerechnet (Greiner et al. 2006). Die aus diesen Krankheiten
wie Diabetes, Adipositas und kardiovaskuldren Verdnderungen resultierenden wachsenden
Gesundheitskosten und Mortalitétszahlen zwingen dazu, gezielt nach Ursachen zu forschen bzw.
Praventionsstrategien zu entwickeln. Anderenfalls wird es in Zukunft erstmals zu einer
Verkiirzung der Lebenserwartung und Verminderung der Lebensqualitit 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 MaBnahmen der
Sekundirpravention von Folgeerkrankungen und frither Mortalitdt v.a. die Notwendigkeit zur

Ermittlung von priméarpraventiv 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 kardiovaskuldren 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 Ménnern 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 64jdhrigen Méanner mit einem Geburtsgewicht
unter 2,95 kg ein metabolisches Syndrom und damit ein mehr als 10fach erhdhtes Risiko als
Minner mit einem Geburtsgewicht {iber 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
phédnomenologischen Zusammenhang bestétigten. Im Speziellen wurde bei Neugeborenen mit
einem verringerten Geburtsgewicht ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Glukosetoleranzstorung 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 kardiovaskuldren
Verianderungen (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 erhohtes Risiko fiir mehrere Symptome des
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metabolischen Syndroms, d.h. arterielle Hypertonie, gestorte Glukosetoleranz bzw. Typ 2
Diabetes mellitus sowie Fettstoffwechselstorungen (Curhan et al. 1996, Eriksson et al. 2004,
Ramadhani et al. 2006, Tian et al. 2006). Besonders hoch war das spétere Risiko fiir 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 erhohten Gefdhrdung fiir das Erleiden
eines Schlaganfalls (Lawlor et al. 2005b). Als mogliche 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 mdglicherweise
ursdchliche Verdnderungen an der Niere, wobei eine positive Korrelation zwischen dem
Geburtsgewicht und der Anzahl an Glomeruli sowie ein inverser Zusammenhang zwischen dem
Geburtsgewicht und der GroB3e einzelner Glomeruli in der Niere festgestellt wurden (Manalich et
al. 2000, Luyckx und Brenner 2005, Gortner 2007).

Trotz dieser groen Anzahl epidemiologischer Studien, die den Zusammenhang zwischen einem
verringerten Geburtsgewicht und dem spéteren Risiko fiir die Entwicklung von Symptomen des
metabolischen Syndroms beschreiben, bleibt die pathophysiologische Ursache des ’small baby
syndrome’ bislang ungeklért. Aber gerade bei drastisch steigenden Zahlen an Erkrankungen des
metabolischen Syndroms sind &tiopathogenetische Untersuchungen zur Entwicklung von

Praventionsstrategien von grofiter Bedeutung.

1.3. Zur Terminologie eines verringerten Geburtsgewichts

Bei der Beschreibung eines verringerten Geburtsgewichts unterscheidet man definitionsgemal3
die Begriffe SGA (small for gestational age), IUGR (intrauterine growth restriction) und LBW
(low birth weight), die nicht synonym verwendet werden konnen. Fiir 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 hdufig 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 moglicher 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 fiir Neugeborene mit einem Geburtsgewicht unterhalb von 2500 g, unabhéngig
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 wihrend der Gestation. Folglich kann der Fetus sein
Wachstumspotential nicht voll ausschopfen und das Geburtsgewicht ist vermindert (Bakketeig
1998, De Bernabé et al. 2004). Die Diagnosestellung IUGR erfordert mehrere Groflen- und
Gewichtsmessungen des Feten wihrend der Gestation, so dass ein Abfallen des
Perzentilenverlaufs in der Gewichtsentwicklung festgestellt werden kann (Saenger et al. 2007).
Haufig ist eine genaue Zuordnung eines Neugeborenen als SGA oder IUGR zur Geburt nicht
moglich, 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/Kérperlinge®) verwendet, ohne
Beriicksichtigung mdglicher 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 =zdhlen vermehrte postnatale Adaptationsstorungen mit haufigerer
Notwendigkeit einer Intubation, eine gesteigerte Morbiditdt, z.B. einer Sepsis und eine 10fach
erhohte Mortalitdtsrate (Mclntire et al. 1999). Das Risiko einer infantilen Zerebralparese ist um
das 4-6fache gegeniiber den zur Geburt normalgewichtigen Kinder erhoht (Jarvis et al. 2003).
Neben diesen perinatalen Risiken sind mdgliche Langzeitfolgen beschrieben. So haben SGA-
Kinder ein erhohtes Risiko fiir Verzégerungen der kognitiven Entwicklung und fiir
Verhaltensauffilligkeiten, was zu einem verminderten Erreichen eines Hochschulabschlusses

fiihrt (Pallotto und Kilbride 2006).
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1.4. Zur Pathophysiologie des *small baby syndrome’

Das ’small baby syndrome’ beschreibt die Pradisposition von Kindern mit einem verminderten
Geburtsgewicht fiir die Entwicklung von Symptomen des metabolischen Syndroms (Barker et al.
1993). Fiir die Erklirung dieses Zusammenhangs existieren mehrere Hypothesen. In der
urspriinglich von den Arbeitsgruppen um Hales und Barker entwickelten ’thrifty phenotype
hypothesis’ wurde als zugrunde liegender Mechanismus ein verdndertes Intrauterinmilieu, im
Speziellen ein vermindertes Nahrstoffangebot des Feten durch eine miitterliche Untererndhrung
wihrend der Gestation, postuliert (Hales und Barker 1992, Barker et al. 1993, Hales und Barker
2001). Sie vermuteten, dass eine daraus resultierende Anderung des Phinotyps durch
Wachstumsrestriktion des Feten insgesamt und im Besonderen durch eine gestdrte Entwicklung
einzelner Organe, wie z.B. des Pankreas, lebenslang anhaltende Stoffwechselverdnderungen
bewirkt, die zu einer besseren Anpassung des Feten an ein vermindertes Nahrungsangebot fithren
sollen (Hales und Barker 1992). Diese strukturellen Verdnderungen in der Entwicklung von
Leber, Pankreas, Niere, Gefdallen, usw. sollen aber auch fiir die Erkrankung an Symptomen des
metabolischen Syndroms pridisponieren, z.B. eine verminderte B-Zellaktivitit des Pankreas fiir
die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus. Bei zusitzlichem Auftreten von Adipositas,
korperlicher Inaktivitdt und hoherem Lebensalter wurde ein erhdhtes Erkrankungsrisiko an
Symptomen des metabolischen Syndroms bei Neugeborenen mit diesem ,,sparsamen Phanotyp*
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 Haufigkeit von Diabetes mellitus zu erkldren. Er
vermutete eine genetische Préadisposition fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus und
verfasste die ’thrifty genotype hypothesis’ (Neel 1962). Grundlage stellte seiner Meinung nach
die wihrend der Evolution entstandene Anpassung des Menschen an das Uberleben bei
verringertem und v.a. unregelmiBigem Nahrungsangebot mit hdufigen 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 fiir Zeiten des Hungers. Eine
zivilisationsbedingte Anderung der Umweltbedingungen durch iibermiBiges und v.a.
regelmifiges Nahrungsangebot wurde bei dieser genetischen Veranlagung mit rascher und
vermehrter Insulinausschiittung fiir die Entwicklung von Ubergewicht, 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 Ansitze in
Teilen beinhaltete (Gluckman und Hanson 2004). Inhalt ist die Anpassung des Feten an das
intrauterine Milieu, das durch Nihrstoffversorgung und Plazentafunktion vorgegeben wird.
Dadurch kann es zu unmittelbaren Anpassungsvorgingen im Stoffwechsel, aber auch zu
Storungen in der Organentwicklung mit Auswirkungen auf das spétere Leben kommen. Nach der
Vorstellung von Gluckman und Hanson stellen die intrauterinen Bedingungen, z.B. die
Néhrstoffversorgung, ein Abbild der extrauterinen Bedingungen dar, die den Feten nach der
Geburt erwarten und auf die er sich einstellt, um Uberlebensvorteile in der postnatalen Phase zu
haben (Gluckman und Hanson 2004). Kommt es zu einer Ubereinstimmung der intrauterinen und
postnatalen Bedingungen, so die Vorstellung, sollen die pradiktiven Verdnderungen, z.B. von
Stoffwechselvorgingen des Feten, zu einem verringerten Krankheitsrisiko an Symptomen des
metabolischen Syndroms fiihren. Kommt es allerdings zu einem ’mismatch’ zwischen den vom
Feten ,,erwarteten Milieu und den aktuellen Umweltbedingungen im spéteren Leben, z.B. durch
ein liberméBiges Nahrungsangebot, konnen je nach Ausmal} der Diskrepanz Krankheiten wie
Adipositas oder Glukosetoleranzstérungen 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 erhohte Risiko bei
Neugeborenen gestationsdiabetischer Miitter fiir das Erkranken an Adipositas und
Glukosetoleranzstorungen bewerten. Obwohl diese Feten intrauterin an ein erhohtes
Nahrungsangebot durch eine Hyperglykdmie gewohnt waren, entwickeln sie postnatal trotz dem
in den westlichen Industrielindern erhohten Nahrungsangebot hiufiger ein Ubergewicht und
Glukosetoleranzstorungen als Nachkommen nicht-gestationsdiabetischer Miitter (Plagemann et
al. 1997). Bei Untersuchungen an Pima Indianern war das Erkrankungsrisiko fiir einen Diabetes
mellitus sowohl bei den Kindern mit einem verringerten, als auch bei denen mit einem erh6hten
Geburtsgewicht gesteigert und zeigte somit einen U-formigen und keinen indirekten
Zusammenhang zum Geburtsgewicht (McCance et a. 1994).

Wihrend der Gestation wird die Erndhrung des Feten zu einem groen Anteil durch Glukose als
wichtigste Energiequelle sichergestellt, die aufgrund eines Konzentrationsgradienten vom
miitterlichen Blut zum Fetus tibertritt (Goodner und Thompson 1967, Holemans et al. 1998).
Daneben stellt die Versorgung mit Aminosduren eine wichtige Grundlage fiir den Zellaufbau dar.
Bei einem Mangel an Glukose durch miitterliche Untererndhrung kommt es zu einer vermehrten
Verwendung von Aminosduren zur Energiegewinnung (Battaglia und Meschia 1978). Aus dem
gesteigerten Verbrauch von Aminosduren und Laktat zur Energiegewinnung resultiert ein

verminderter Muskel- und Fettzuwachs wihrend der Gestation (Eriksson 1996). Normalerweise
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ist es ab der zweiten Hélfte der Schwangerschaft moglich, dass in den Fettzellen Triglyceride zur
Energiespeicherung synthetisiert werden. Bei Neugeborenen mit einer intrauterinen
Wachstumsrestriktion zeigen sich spezielle Verdnderungen dahingehend, dass sich neben dem
Korpergewicht auch die Gesamtkorperfettmasse, die Hautfaltendicke, die Korperfettmasse als
prozentualer Anteil vom Korpergewicht und das Fettzellgewicht vermindert (Enzi et al. 1981).
Die prozentuale fettfreie Korpermasse ist im Gegenzug relativ erhoht (Petersen et al. 1988). Die
Wachstumsrestriktion bei intrauterin mangelversorgten Feten betrifft nicht alle Organe
gleichermaflen. 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 [UGR-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 Labordidt zugefiihrt wird.
Wihrend der Erndhrung 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 B-Zellen des Pankreas dar (Hellerstrom und Swenne 1991). In den letzten
zwei Tagen der Gestation kommt es dabei zu einer Verdopplung der fetalen B-Zellmasse
(Eriksson und Swenne 1982). Auch das Angebot an Proteinen und Aminosduren hat einen
Einfluss auf die Entwicklung des Pankreas. Bei einem verminderten Angebot resultieren eine
reduzierte Proliferationsrate und eine gesteigerte Apoptoserate der Inselzellen. Somit kdnnen
sowohl ein Mangel an Glukose als auch an Aminosduren, wie es bei Feten mit intrauteriner
Wachstumsrestriktion zutreffen kann, zu einer Reduktion des endokrinen Pankreasgewebes und
der Insulin produzierenden B-Zellen des Pankreas fiihren (Fowden et al. 2005, De Prins und Van
Assche 1982). Die verminderte Stimulation des fetalen Pankreas durch eine intrauterine
Mangelernédhrung bedingt eine Hypoplasie des Pankreas, einen verminderten Insulingehalt und
eine verdnderte Insulinantwort auf Glukosestimuli und fiihrt zu einem Auftreten einer fetalen
Hypoinsulindmie (Holemans et al. 1998). Diese Beobachtung wurde auch bei humanen
Neugeborenen gemacht, die z.B. durch vaskuldre Verdnderungen der Plazenta bei miitterlicher
Hypertonie wéihrend der Gestation eine intrauterine Wachstumsrestriktion aufweisen. Auch hier
sind die Langerhansinseln des Pankreas klein und der Anteil Insulin-produzierender B-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 Verdnderungen der Konzentration fetaler
und plazentarer Hormone. Ein vermindertes Nahrungsangebot fiihrt 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 Hypoglykdmie kann auch eine
Hypoxdmie und Hypotension Stress fiir den Feten bedeuten, woraus eine erhdhte basale- und
Stress-induzierte Glukokortikoidkonzentration wihrend der Gestation resultiert. Diese erhohten
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 mdgliche Ursache einer Pradisposition von
Neugeborenen mit einer intrauterinen Wachstumsrestriktion fiir eine arterielle Hypertonie im
hoheren Lebensalter verantwortlich gemacht (Seckl und Meaney 2004).

Kontrovers diskutiert wird die Bedeutung der Entwicklung einer Adipositas bzw. eines
Ubergewichts im Zusammenhang mit dem ’small baby syndrome’. Es wurde gezeigt, dass
Adipositas und Ubergewicht das Erkrankungsrisiko an einem metabolischen Syndrom
maBgeblich steigern (Alberti et al. 2006, Tian et al. 2006). Bisher konnte allerdings noch in
keiner Studie, auch unter Verwendung eines systematischen Reviews, ein unabhéngiger Einfluss
eines verringerten Geburtsgewichts auf das spitere Adipositasrisiko gezeigt werden (Harder et
al. 2007b). Trotz dieser zahlreichen Untersuchungen und Hinweise auf mogliche
Pathomechanismen fiir die Entstehung von Symptomen des metabolischen Syndroms bei
Neugeborenen mit einem verringerten Geburtsgewicht, bleibt die genaue Pathophysiologie des

’small baby syndrome’ bisher ungeklart.

1.5. Konzepte der fetalen und perinatalen Programmierung

Unter dem Begriff der Programmierung werden Verdnderungen in der Entwicklung des
Organismus bzw. von Organsystemen verstanden, die durch verschiedene Einflussfaktoren
wéhrend kritischer Entwicklungsphasen sowohl prinatal als auch peri- und frithpostnatal
entstehen und dauerhafte Verdnderungen der Organe, der Funktion von Organsystemen sowie
Storungen von Regelmechanismen, wie etwa von Stoffwechselvorgéingen, bedingen (Ddrner
1974a, Dorner 1974b, Plagemann 2004, Harder et al. 2007a, McMillen und Robinson 2005). Es
findet mittlerweile breite Akzeptanz, dass Alterationen des intrauterinen oder frithpostnatalen

Milieus, wie z.B. die Erndhrung sowie metabolische und hormonelle Umgebungsbedingungen,
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zu lebenslang anhaltenden Verdnderungen von Stoffwechselvorgingen und einer erhdhten
Préadisposition von Erkrankungen im spéteren Leben fithren konnen (Plagemann 2004).

Im Jahr 1966 entwickelte Dubos das Konzept eines ,biologischen Freudianismus®“ und
bezeichnete damit den lebenslang anhaltenden Einfluss eines verdnderten perinatalen und
frithpostnatalen Milieus auf die Korpergewichtsentwicklung bei Méusen. Eine verdnderte
Erndhrung der Mutter wihrend der Laktation durch spezielle Didten, z.B. einer Glutendiét, oder
auch eine subklinische Infektion von neugeborenen Mé&usen am 2. Lebenstag bedingt eine
anhaltende Reduktion des Korpergewichts bis in das adulte Alter (Dubos et al. 1966).

Es folgten Arbeiten von Ddrner, der den Begriff der ,,prd- und neonatalen Programmierung®
einfithrte und damit dauerhafte Stérungen von Reproduktions- und Stoffwechselvorgingen sowie
der Informationsverarbeitung, verursacht durch eine fetale Exposition gegeniiber einem
alterierten Intrauterinmilieu, beschrieb (Dorner 1974a, Dorner 1974b, Dorner 1975a, Dorner
1975b). Eine Erweiterung erfuhr das Konzept durch die Arbeiten von Freinkel und Metzger, die
den Einfluss einer verdnderten Nahrstoffversorgung 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’ fiihrten zu einer breiten Akzeptanz des Konzeptes einer fetalen
Programmierung. Dabei wurde die Pradisposition von Kindern mit einem verringerten
Geburtsgewicht durch intrauterine Mangelversorgung fiir die Entwicklung von Symptomen des
metabolischen Syndroms wie Glukosetoleranzstorung, Bluthochdruck und Hyperlipiddmie
beschrieben (Hales et al. 1991, Hales und Barker 1992, Barker et al. 1993). Bei Auftreten dieser
Stoffwechselstorungen weisen die betroffenen Personen ebenfalls einen hoheren BMI im
Erwachsenenalter auf (Hales et al. 1991, Barker et al. 1993).

Zur Beschreibung und ndheren 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) eingefiihrt, denen allen die Grundlage einer
umweltabhéngigen, pra- und frithpostnatalen Pragung 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 Dorner die funktionelle
Teratologie. Diese beschreibt als Grundlage der Regulation sidmtlicher 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 (Ddérner 1975a, Dorner 1975b). Abnorme Hormonkonzentrationen, denen ein Fetus
wiahrend kritischer neuroendokriner Differenzierungs- und Entwicklungsphasen ausgesetzt ist,
kénnen zu einer lebenslangen Fehlorganisation und Fehlfunktion in der Regulation
lebenswichtiger Prozesse, etwa des Stoffwechsels, fiihren (Plagemann 2005a). Beispielsweise
stellt bei der Steuerung der Nahrungsaufnahme und Korpergewichtsregulation 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.
Verianderungen der physiologischen Leptin- und Insulinkonzentrationen wéhrend kritischer
Entwicklungsphasen des ARC bewirken dauerhafte Storungen in der Regulation der
Nahrungsaufnahme und der Korpergewichtsregulation (Plagemann et al. 1992a, Plagemann
2006).

Eine wesentliche Ursache fiir hormonelle Verdnderungen stellt der Gestationsdiabetes dar, wobei
die Feten einem erhohten miitterlichen Blutglukosespiegel ausgesetzt sind. Die Entwicklung
eines Tiermodells an der Ratte ermdglichte zahlreiche Untersuchungen zu den Auswirkungen
eines Schwangerschaftsdiabetes (Aerts und Van Assche 1977, Aerts und Van Assche 1979). So
finden sich z.B. strukturelle Verdnderungen des Pankreas, insbesondere eine
Inselzellhypertrophie bei neugeborenen Ratten von Miittern 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
Ubergewicht und diabetogenen Stoffwechselstdrungen bei den Nachkommen. Bereits am 1. LT
ist eine signifikante Hyperinsulinimie und erhohte Insulinkonzentration im Hypothalamus
nachweisbar (Plagemann et al. 1998). Die unphysiologische Erhéhung hypothalamischer
Konzentrationen an Insulin wéhrend kritischer Entwicklungsphasen des Hypothalamus fiihrt zu
einer Hyperphagie, Hyperinsulinimie, gestdrten Glukosetoleranz und Ubergewicht bei den

Nachkommen im adulten Alter, wobei histologisch signifikant erhohte Zahlen orexigener
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Neurone im Nucleus arcuatus nachweisbar sind (Plagemann et al. 1998, Plagemann et al. 1999a).
Diese neuronalen Veridnderungen lassen sich allerdings vermeiden, wenn eine Behandlung des
Gestationsdiabetes bei trachtigen Ratten durch eine Inselzelltransplantation wihrend der
Gestation erfolgt (Harder et al. 2001, Harder et al. 2003, Franke et al. 2005).

Neben dem Schwangerschaftsdiabetes wurden auch die Auswirkungen einer didtetischen
Manipulation bei der Rattenmutter wiahrend der Gestation auf die Nachkommen untersucht.
Verinderungen der maternalen Erndhrung beinhalteten zum einen eine Uberernihrung, die z.B.
durch einen erhohten Fettanteil mit gesidttigten Fettsduren der Nahrung realisiert wurde.
Nachkommen der betroffenen Rattenweibchen weisen Zeichen einer Insulinresistenz, einen
gestorten Fettstoffwechsel und einen erhohten Blutdruck im adulten Alter auf (Bertram und
Hanson 2001, Armitage et al. 2004, Khan et al. 2005). Eine Uberernihrung von neugeborenen
Ratten wurde durch Aufzucht in kleinen Wiirfen 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 erhohtes Korpergewicht, eine Hyperinsulindmie, gestorte Glukosetoleranz, eine
Hypertriglyceriddmie und einen erhdhten 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 miitterlichen Mangelerndhrung wihrend 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’ Didt (Dahri et al. 1991, Muaku et al. 1996).
Nachkommen von Rattenmiittern, die wéhrend der Gestation einer Mangelerndhrung ausgesetzt
waren, haben ein verringertes Geburtsgewicht (Muaku et al. 1996, Garofano et al. 1999), zeigen
aber in der weiteren Entwicklung keine Hinweise fiir die Entwicklung eines metabolischen
Syndroms, so dass keine Ubereinstimmung 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 erhohten fetalen Exposition von Glukokortikoiden untersucht, die durch direkte
Applikation wéihrend der Gestation oder durch prénatalen Stress erreicht wurde. Betroffene
Nachkommen entwickeln im adulten Alter einen erhohten Blutdruck, erhdhte Blutzuckerspiegel
sowie Zeichen einer Insulinresistenz (Cleasby et al. 2003, Lesage et al. 2004, O’Regan et al.
2004). Auch weisen neugeborene Ratten, die wihrend der frithpostnatalen Phase durch eine
tagliche Separation von der Mutter Stress ausgesetzt sind, im spdteren Leben eine gesteigerte
Hypophysen-Nebennieren Aktivitdt nach akuten Stresssituationen auf (Plotsky und Meaney
1993, Liu et al. 2000, Meaney 2001). Dabei fand sich als mogliche Ursache eine gestorte
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negative Feedbackregulation durch eine Verminderung zentraler Glukokortikoidrezeptoren
(Ladd et al. 2004, Meaney et al. 1996).

Innerhalb der verschiedenen tierexperimentellen Ansétze konnten mogliche Mechanismen einer
fetalen und perinatalen Programmierung aufgezeigt werden. Dennoch bleibt gerade im
Zusammenhang mit dem small baby syndrome’ die Atiopathogenese unklar. Aus den bisherigen
tierexperimentellen Ansétzen resultierten oft widerspriichliche Ergebnisse und die Tiere weisen

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

1.7. Bedeutung der frihpostnatalen Erndhrung und
Korpergewichtsentwicklung als Risikofaktoren fur das metabolische
Syndrom

In mehreren Arbeiten von Dorner wurde die Bedeutung der perinatalen Erndhrungssituation bei
der Privalenz des Diabetes mellitus und der Adipositas im adulten Alter diskutiert (Ddrner et al.
1984, Dorner et al. 1985). So zeigten Nachkommen aus relativ kalorienarmen Geburtsjahrgéingen
wéhrend und nach dem 2. Weltkrieg eine geringere Priavalenz eines Diabetes mellitus und einer
Adipositas im adulten Alter als Nachkommen aus kalorienreichen Geburtsjahrgidngen zu Zeiten
des Friedens (Dorner 1973, Dorner und Mohnike 1977, Dorner et al. 1984, Dorner et al. 1985,
Dorner und Plagemann 1994). Auch Ravelli und Mitarbeiter beschrieben diesen Zusammenhang
bei Minnern, die zwischen 1944-45 zur Zeit der Hungersnot in den Niederlanden geboren
wurden (Ravelli et al. 1976). Das Auftreten einer Adipositas bei den 19jdhrigen Ménnern war
signifikant verringert, wenn die Miitter wihrend des letzten Trimesters der Schwangerschaft oder
in den ersten Monaten nach der Geburt von der Hungersnot betroffen waren. Dagegen zeigten
die Minner ein signifikant erhohtes Risiko einer Adipositas, wenn die Miitter in der ersten Hélfte
der Schwangerschaft an Hunger litten und im weiteren Verlauf eine vergleichsweise
kalorienreichere Erndhrungssituation vorlag (Ravelli et al. 1976).

In weiteren Untersuchungen von Dorner und Mohnike fand sich ein signifikant positiver
Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme in den ersten drei Lebensmonaten und dem
Risiko eines erhohten Korpergewichts mit 6 und 15 Jahren (Dérner und Mohnike 1977). Es
folgten Studien, die den Zusammenhang einer gesteigerten frithpostnatalen bzw. frithkindlichen
Gewichtszunahme bis zum 2. Lebensjahr und dem spiter erhdhten Risiko eines Ubergewichts
und einer gesteigerten Korperfettmasse bestitigten (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 fiir die Entwicklung eines Ubergewichts wiesen Neugeborene nach
einer gesteigerten frithkindlichen Gewichtszunahme auch eine erhdhte Disposition fiir die
Erkrankung an Symptomen des metabolischen Syndroms und ein erhohtes kardiovaskuléres
Risiko im Erwachsenenalter auf (Eriksson et al. 1999, Ekelund et al. 2007).

Fir 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 frithpostnatalen Wachstums unterscheidet man ein ’catch-up growth’ von einem
‘rapid neonatal weight gain’ (Weaver 2006). Mit ’catch-up growth’ wird eine wéhrend einer
bestimmten Wachstumsphase gesteigerte Wachstumsgeschwindigkeit, z.B. ein Wert mehr als
zweil 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 Mangelerndhrung, und fiihrt
im Idealfall zum Erreichen der urspriinglichen Perzentilenkurve (Wit und Boersma 2002,
Weaver 2006). Normalerweise ist sowohl das Langenwachstum, 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 hauptsédchlich durch eine gesteigerte Energiezufuhr verursacht, woraus eine vermehrte
Anlage von Fettgewebe ohne gesteigertes Langenwachstum resultiert (Weaver 2006). Auch
hierbei kommt es zu einem Durchschneiden der Gewichtsperzentilen nach oben. Eine hiufig
angewendete Definition fiir rapid neonatal weight gain’ beinhaltet eine Anderung des Gewichts
von mindestens 0,67 Standardabweichungen innerhalb eines bestimmten Zeitraumes, z.B. des
frithen Kindesalters, was einem Sprung auf die nichst hohere Perzentile entspricht (Bsp. 2., 10.,
25.,50.,75., 90., 98. Perzentile) (Ong und Loos 2006).

Frithpostnatales 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 fiihrt zum Erreichen einer EndgroBe >-2SD der mittleren Grofe 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 Morbiditdt und Mortalitdt im Kindesalter (Victora et al. 2001, Weaver

2006). Es gibt ebenfalls Hinweise, dass sich ein Autholwachstum bis zum zweiten Lebensjahr
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positiv auf die neurokognitive Entwicklung auswirkt, was mit einem héheren 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 erhohten Gewichtszunahme im frithen Kindesalter bis zu 2 Jahren, d.h. von
einem ’rapid neonatal weight gain’, und dem spéteren Risiko fiir die Entwicklung eines
Ubergewichts sowie von Symptomen des metabolischen Syndroms und kardiovaskuliren
Erkrankungen beschrieben (Crowther et al. 1998, Eriksson et al. 1999, Forsén et al. 1999,
Hypponen 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
erhohten Niichterninsulinwerten als Zeichen einer verminderten Insulinsensitivitdt 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
unabhingig vom BMI im Erwachsenenalter (Jaquet et al. 2005). Auch andere Arbeitsgruppen
fanden bei SGA-Neugeborenen nach einer starken friihkindlichen Gewichtszunahme Zeichen
einer Insulinresistenz (Crowther et al. 2000, Fewtrell et al. 2000, Soto et al. 2003, Ibanez et al.
2006). Als eine mogliche 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, Ibanez et al. 2006, Ong 2006, Tappy 2006). Allgemein gelten eine
gesteigerte Fettmasse und eine v.a. zentrale Fettverteilung als Hauptrisikofaktoren fiir die
Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus (Wajchenberg 2000).

Die frithpostnatale Gewichtsentwicklung bei Neugeborenen wird v.a. durch die Erndhrung
bestimmt. Die natiirliche Form der Séuglingserndhrung stellt das Stillen dar, das von nationalen
und internationalen Fachorganisationen explizit empfohlen wird (WHO, UNICEF 2003,
American Academy of Pediatrics 2005, Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin
2006, Nationale Stillkommission am BfR 2004). Neben den positiven Effekten des Stillens auf
die Forderung der Mutter-Kind Beziehung (Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin 2006), senkt das Stillen auch das Risiko fiir 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 Ubergewicht 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 fiir kardiovaskuldre Erkrankungen (Rich-Edwards et
al. 2004) und weitere Symptome des metabolischen Syndroms (Plagemann und Harder 2005a,
Singhal 2006). SchlieBlich 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 mogliche Ursache wird die Zusammensetzung der
Muttermilch mit dem Anteil an Hormonen und langkettigen mehrfach ungeséttigten Fettsduren
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
Veranderungen), maternale (z.B. Alter, akute und chronische Erkrankungen, Einnahme
teratogener Noxen) und plazentare Storungen (z.B. vaskuldre Verdnderungen). Am haufigsten
kommt es aber durch ein Zusammenspiel aller Einzelfaktoren zu einem gestorten miitterlich-
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, miitterliche Erkrankungen oder miitterliche Untererndhrung
(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 wiahrend der Gestation zu einer intrauterinen
Wachstumsrestriktion der Feten fiihren sollten. Das mit am meisten verwendete Modell stellt die
miitterliche Mangelerndhrung wihrend 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

miitterlichen Mangelerndhrung wéhrend 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 Ubereinstimmungen 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 spiteren Entwicklung von neugeborenen Ratten mit einem
verringerten Geburtsgewicht eine anhaltende Verminderung des Korpergewichts (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 miitterlicher Mangelernihrung keine Unterschiede im systolischen
Blutdruck und der Herzfrequenz im Vergleich zur Kontrollgruppe im adulten Alter auf
(Holemans et al. 1999, Plagemann 2001). SchlieBlich zeigten diese Tiere sogar eine hohere
Lebenserwartung unter der Voraussetzung, dass das Korpergewicht auch im adulten Alter
verringert war (Ozanne und Hales 2004, Langley-Evans und Sculley 2006).

Wihrend die Mangelerndhrung in den Entwicklungslindern ein bedeutsames Problem darstellt,
hat sie als Ursache der intrauterinen Wachstumsrestriktion in den industrialisierten Lindern nur
eine untergeordnete Bedeutung. Hier nimmt v.a. eine reduzierte uteroplazentare Perfusion,
verursacht durch eine vaskuldre Insuffizienz mit assoziiertem verminderten plazentaren
Stofftransport und fetaler Hypoxie, z.B. durch miitterliche Hypertonie oder Nikotinabusus, als
Risikofaktor der Wachstumsverzogerung einen groflen Stellenwert ein (Huizinga et al. 2004,
Gagnon 2003). Uber 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 trachtigen
Ratte im letzten Drittel der Schwangerschaft durchfiihrte, 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) wihrend der Gestation untersucht. Als weitere
bedeutende Ursache fiir ein vermindertes Geburtsgewicht bei Neugeborenen gilt das Rauchen

wéhrend der Schwangerschaft (Hoyert et al. 2006). Der Anteil an rauchenden Frauen wihrend
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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
Korpergewicht der betroffenen Nachkommen zur Geburt vermindert, was aber auch mit einer
reduzierten Nahrungsaufnahme der trichtigen Rattenweibchen wihrend der Gestation unter
Nikotineinfluss verbunden war (Bassi et al. 1984, Leichter 1995).

Der aktuell diskutierte Einfluss der frilhpostnatalen Erndhrung und insbesondere der
Ubererndhrung wurde ebenfalls unter Zuhilfenahme von Tiermodellen untersucht. Ein
geeignetes Tiermodell stellt das Modell der kleinen Wiirfe dar, in dem durch Verringerung der
PrimérwurfgroBe bei Ratten ein Uberangebot an Muttermilch bei den Neugeborenen erzeugt
wird (Babicky et al. 1973, Fiorotto et al. 1991). Durch Verkleinerung des Rattenwurfes kommt
es neben dem relativ gesteigerten Angebot an Muttermilch fiir jedes einzelne Tier auch zu einer
qualitativen Anderung der Milchzusammensetzung durch eine Erhéhung 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
Wiirfen/Nestern zu einer Entwicklung von Stoffwechselstorungen im Sinne des metabolischen
Syndroms fiihrt. Die Nachkommen weisen eine gesteigerte Nahrungsaufnahme und vermehrte
Fettakkumulation auf, haben ein erhohtes Korpergewicht, eine Hyperinsulinimie, gestorte
Glukosetoleranz, eine Hypertriglyceridimie und einen erhohten systolischen Blutdruck
(Plagemann et al. 1992b, Plagemann et al. 1999b, Plagemann et al. 1999¢, Plagemann et al.
1999d). Dagegen entwickeln zur Geburt normalgewichtige Ratten unter einer relativen
Untererndhrung durch Aufzucht in groen Wiirfen 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 fiir
mogliche 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 vollstindigen
Symptomkomplexes kommt (Bertram und Hanson 2001). Auch aus diesem Grund sind weitere
tierexperimentelle Untersuchungen dringend notwendig, um dtiopathogenetische Faktoren des

’small baby syndrome’ zu ermitteln und daraus mdgliche Priaventionsmafinahmen zu entwickeln.
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Problemstellung

In der vorliegenden Arbeit sind Untersuchungen zur Atiopathogenese des *small baby syndrome’

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

und untersuchten speziell den Einfluss eines verringerten Geburtsgewichts und den Einfluss

einer frithpostnatalen Uberernidhrung auf das Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht,

Stoffwechselstorungen und Bluthockdruck im Sinne des metabolischen Syndroms.

1)

2)

Epidemiologisch wurde ein Zusammenhang zwischen einem verringerten
Geburtsgewicht und dem spiter erhohten Risiko fiir Stoffwechselerkrankungen im Sinne
des metabolischen Syndroms gezeigt. Tierexperimentelle Untersuchungen stiitzen 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 gepriift. Wir untersuchten Nachkommen aus
diesem Tiermodell bis zum Absetzen vom Muttertier am 21. LT hinsichtlich der
Entwicklung des Korpergewichts und von Stoffwechselparametern wie Blutglukose,
Triglyceride, Insulin, Insulin/Blutglukoseratio und Leptin, um die Entstehung von
diabetogenen und/oder Fettstoffwechselstorungen zu erfassen.

Zur weiteren Validierung dieses Tiermodells erfolgte zusitzlich eine systematische
Literatursuche und eine Metaanalyse der international verdffentlichten Studien an diesem
Modell der Arteria uterina Ligatur.

Neben einem verringerten Geburtsgewicht an sich wird zunehmend die Bedeutung der
frithpostnatalen Erndhrung als wichtiger Einflussfaktor auf die spétere Entwicklung des
Korpergewichts und von Stoffwechselstorungen im Sinne des metabolischen Syndroms
diskutiert. Es ist bekannt, dass eine friihpostnatale Uberernihrung bei Ratten das spitere
Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht, diabetogenen Stoffwechselstérungen und
Bluthochdruck steigert. Die Ausbildung eines Ubergewichts bzw. einer Adipositas gilt
als Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung von diabetogenen Stoffwechselstérungen im
Sinne des metabolischen Syndroms. Wir untersuchten deshalb die Bedeutung einer
friihpostnatalen Uberernihrung bei neugeborenen Ratten mit einem verringerten
Geburtsgewicht. Dabei verwendeten wir erstmals Ratten aus einem genuinen Tiermodell,
d.h. ohne Manipulation wihrend der Gestation, und untersuchten die Nachkommen
hinsichtlich der Entwicklung des Korpergewichts, der Stoffwechselparameter und des

Blutdrucks bis in das adulte Alter von 360 Tagen.
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I11. 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 héufigsten verwendeten Tiermodellen zdhlt das Modell der Arteria uterina
Ligatur, welches urspriinglich von Wigglesworth entwickelt wurde (Wigglesworth 1964). Die
Ratte gehort 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
gewdhrleistet, 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 urspriinglichen 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 durchgefiithrt und die Nachkommen zwischen dem 21. und
22. Gestationstag per sectio und Tétung der Mutterratten geboren. Nach der Geburt per sectio
wiesen die Nachkommen aus dem uterinen Horn mit einer Arteria uterina Ligatur allerdings ein
deutlich vermindertes Uberleben, v.a. durch eine gestdrte Respiration, auf (Wigglesworth 1964).
In unserem tierexperimentellen Ansatz war die postnatale Untersuchung der Neugeborenen
geplant und somit ein Uberleben der Feten nach der Geburt notwendig. Aus diesem Grund wurde
eine beidseitige Arteria uterina Ligatur durchgefiihrt. Damit waren alle Feten einer Rattenmutter
derselben Gruppe zugehorig und es war eine Spontangeburt mdglich, die zum einen den
natiirlichen Geburtsmodus darstellt und auch das sofortige Sdugen der neugeborenen Ratten
durch das Muttertier eher gewéhrleistet als nach Durchfiihrung einer Sectio bei der Mutterratte.
Die Nachkommen wurden bis zum 21. LT hinsichtlich der Entwicklung des Korpergewichts
sowie auf mogliche Verdnderungen von Stoffwechselparametern, die auf die Entstehung eines
metabolischen Syndroms hinweisen konnten, untersucht. Die Aufzucht erfolgte unter
Normalbedingungen, d.h. in einer festgelegten WurfgroBe von 10 Tieren pro Mutter und ohne
duBere Manipulation bis zum Absetzen der Tiere am 21. LT.

Wir untersuchten folgende Fragestellungen:
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1. Wie verhélt 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 Ausprigung einer intrauterinen

Wachstumsrestriktion nach Arteria uterina Ligatur?

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

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
Zusammenhdnge auch der Entwicklung von Prédventions- und Behandlungsstrategien mit dem
Ziel der Umsetzung in die klinische Medizin. Die gewissenhafte Ubertragung in die klinische
Medizin erfordert v.a. valide Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien. Es wire fatal, Schliisse
zur Pathogenese und folglich zu Behandlungsstrategien bestimmter phidnomenologischer
Zusammenhdnge aus mangelhaft evaluierten Experimentalansidtzen zu ziehen. Die Anwendung
eines tierexperimentellen Ansatzes iiber viele Jahre allein bietet keine ausreichende Begriindung
fiir ein funktionierendes Tiermodell (Pound et al. 2004). Viele Arbeitsgruppen fiihrten ihre
Untersuchungen zum ’small baby syndrome’ am Modell der Arteria uterina Ligatur durch. Trotz
hiufiger Anwendung wurde dieser Ansatz bisher aber noch nicht auf seine grundsétzliche
Eignung fiir die Untersuchung des *small baby syndrome’ systematisch tiberpriift.

Eine Moglichkeit zur Beurteilung der Validitdt von Tiermodellen bieten systematische Reviews
und Metaanalysen. Metaanalysen ermdoglichen eine quantitative Zusammenfassung von
Ergebnissen verschiedener Studien eines Forschungsgebietes. Dabei wird ermittelt, ob {iber alle
Studien zusammen ein Effekt bei den Untersuchungen vorliegt und wie grof3 dieser ist (Moher et
al. 2007). Eine verstirkte Anwendung von Metaanalysen gewihrleistet eine Verbesserung der
Modelle und das Erkennen nicht valider Ansitze, was gerade bei tierexperimentellen Versuchen

auch einer Vermeidung von unndtigem Tierverbrauch dienen wiirde (Pound 2004). Wenn sie
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auch géngige Methoden zur Einschitzung 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
Validitét tierexperimenteller Studien geben und somit eine wichtige Grundlage fiir die
Ubertragung 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 Effektschitzers
durch eine selektive Verdffentlichung von z.B. kleinen Studien mit signifikanten Ergebnissen
(Dickersin, 1992), was zu einem Uberwiegen falsch positiver Ergebnisse in der Literatur fiihren
kann (Begg und Berlin 1989).

Zur Einordnung unserer eigenen Ergebnisse sowie zur Validierung des Tiermodells der Arteria
uterina Ligatur beziliglich der Eignung fiir die Erzeugung neugeborener Ratten mit einer
intrauterinen Wachstumsrestriktion filhrten wir deshalb eine Metaanalyse durch. Diese
beinhaltete in der Literatur veroffentlichte Arbeiten, die dieses Modell zur Erzeugung von Ratten
mit einem verminderten Geburtsgewicht verwendeten.

Bei der Durchfiihrung der Metaanalyse standen folgende Fragestellungen im Vordergrund:

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

Verringerung des mittleren Geburtsgewichts bei Nachkommen dieser Gruppe?

2. Wie verhdlt sich der Anteil an neugeborenen Ratten mit einem verringerten
Geburtsgewicht in der Gruppe der Arteria uterina Ligatur im Vergleich zur
Kontrollgruppe?

3. Besteht iiber alle publizierten Studien ein Zusammenhang zwischen einem verminderten
Geburtsgewicht und dem spiteren Risiko fiir Ubergewicht, eine Glukosetoleranzstérung

und/oder Bluthochdruck im Sinne des metabolischen Syndroms?

4. Welche Faktoren bzw. Confounder sind fiir mogliche 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 Experimentalansdtzen 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
Standardpelletdidt (Altromin 1310; Altromin, Lage, Deutschland; Energiegehalt: 3,0 kcal/g) und
Trinkwasser, die ad libitum verabreicht wurden.

Das Tierversuchsvorhaben wurde durch die zustindige Landesbehdrde genehmigt (Landesamt

fiir 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 Minnchen zusammengesetzt. Der Tag des Spermiennachweises im téglich durchgefiihrten
Vaginalabstrich oder das Vorhandensein eines sichtbaren vaginalen Spermienpfropfes galt als
1. Gestationstag (GT). Danach wurden die Miitter in Einzelkidfigen gehalten. Am Vormittag des
17. GT erfolgte die Operation nach einem abgewandelten Ligaturmodell nach Wigglesworth
(Wigglesworth 1964). Wir fiihrten eine beidseitige doppelte Arteria uterina Ligatur mit dem Ziel
durch, eine Wachstumsrestriktion aller Nachkommen zu erreichen. Dafiir bekamen die trichtigen
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 erdffnet. Es folgte die Herausverlagerung der Uterushdrner, die
genaue Dokumentation der Fetusanlagen jeder Seite und anschlieBend 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 Uterushérner in
die Bauchhohle zuriickverlagert und die Bauchdecke mit einer Peritoneal- und Hautnaht
verschlossen. Die Behandlung der Kontrolltiere aus der Scheinligaturgruppe fand in gleicher

operativer Weise mit Ausnahme der GefaBligaturen statt. Nach einer Operationsdauer von ca. 20

32



I11. Arteria uterina Ligatur — Material und Methoden

Minuten erholten sich die Mutterratten innerhalb von ca. 2 Stunden aus der Narkose. Bis zu
diesem Zeitpunkt schiitzte eine Rotlichtlampe vor Wéirmeverlust. Die trachtigen Weibchen
wurden bis zum Ende der Gestation in Einzelkdfigen gehalten und konnten vom 22.-24. GT

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

Arteria ovarica

Fetusanlage Arteria uterina

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 Primérwurfgrofle. 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 groBer 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 Sekundéarwiirfe durch Angleichung der Wurfgréf8e auf 10 Nachkommen
pro Muttertier. Im Alter von 21 Tagen, dem Zeitpunkt des Absetzens von der Mutter, wurden

alle Nachkommen durch rasche Dekapitation getotet.

3.2.1.3. Parameter (ZielgrofRen)

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. Primarwurfgrofe

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

Geburt bezeichnet.

3.2.1.3.3. Korpergewich