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Zusammenfassung

Einleitung: Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Entwicklung von Kindern von Miittern
mit CED. Bisher ist bekannt, dass Kinder von Miittern mit CED bei Geburt hdufiger hypotroph
und entwicklungsverzogert sind als ihre ,gesunden“ Gleichaltrigen. Die weitere
Kindesentwicklung ist bisher wenig erforscht. Dieses Thema ist um so wichtiger, da die
Diagnose CED hiufig in den gleichen Lebensabschnitt fillt wie die Griindung einer eigenen
Familie. Methodik: Die Patientinnen wurden aus den Sprechstunden der Charité-
Universitidtsmedizin Berlin, sowie aus den Sprechstunden assoziierter Studienédrzte gewonnen.
Die Untersuchung erfolgte mittels Fragebogens, sowie der Kinderuntersuchungsbégen Ul
(Geburt), U8 (4 Jahre) und U9 (5 Jahre). Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 20.
Ergebnisse: Mit dieser Studie konnten wir nachweisen, dass Kinder von Miittern mit CED
signifikant leichter und kiirzer zum Zeitpunkt der Geburt sind als ihre ,,gesunden*
Altersgenossen (p<0.0001 bzw. p=0,001). Auch im Alter von 4 Jahren sind die Kinder der Studie
signifikant leichter (p=0,024) und kiirzer (p=0,003). Im Alter von 5 Jahren besteht kein
signifikanter Unterschied mehr. Der BMI unterscheidet sich {iber die Untersuchungszeitpunkte
U8 und U9 nicht signifikant zwischen den Gruppen. Der Kopfumfang unterscheidet sich zu
keinem Zeitpunkt signifikant von dem der Vergleichsgruppe. Kinder von Miittern mit CU hatten
zum Zeitpunkt der U9 einen signifikant geringeren BMI als Kinder von Miittern mit MC
(p=0,009). Die Kinder der Studie waren hdufiger hypotroph als die der Vergleichsgruppe. Die
Erkrankungsdauer der Mutter bis zum Zeitpunkt der Geburt hatte keinen Einfluss auf die
erhobenen Parameter. Zwischen den Geschlechtern gab es keine signifikanten Unterschiede. Im
Vergleich zur deutschen Gesamtbevdlkerung entbanden Frauen mit einer CED deutlich hdufiger
mittels Sektio. Der Anteil der Frithgeburten betrug 28,3% und liegt damit {iber dem Anteil in der
deutschen Bevolkerung. Diskussion: Diese Studie konnte die Ergebnisse anderer Studien bzgl.
der gemessenen Parameter zum Zeitpunkt der Geburt weitestgehend reproduzieren. Der weitere,
durch diese Studie untersuchte, Ausblick auf die Kindesentwicklung ist positiv, da ein Grof3teil
der Studienteilnehmer die Defizite zum Zeitpunkt der Geburt im weiteren Verlauf der
Beobachtung ausglichen. Die Ergebnisse sollten junge Frauen mit einer CED ermutigen eine

eigene Familie zu griinden.

Stichworte:
Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen, Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa, Schwangerschaft,

Kindheit, GroBle, Gewicht, BMI, Komplikationen



Abstract

Introduction: This thesis studies and analyzises the childhood development of children of
mothers with IBD. It is already known that the incidence of low birth weight, low height and
delayed development at the time of birth is significantly higher in children of mothers with IBD
than in the general population. Up to now there is few research on the further development of
those children. This topic is increasingly important as most patients, receiving the IBD-
diagnosis, are in their own reproductive years. Methods: Potential participants and their children
were contacted via the IBD-consultations of the Charité-Universititsmedizin Berlin and by
associated physicians, specialised in the treatment of IBD. Our study used a questionnaire, as
well as the well implemented questionnaires of the ,,Kinderuntersuchung* Ul (birth), U8 (4
years) and U9 (5 years). For statistical analysis we used SPSS 20. Results: We were able to
confirm that the incidence of low birth weight, low height and delayed development is
significantly higher among children of mothers with IBD than in the general population
(p<0,0001 (weight) and p<0,001 (height)). At the age of 4 children of mothers with IBD were
still significantly lighter (p=0,024) as well as shorter (p=0,003). At the age of 5 there was no
significant difference between the groups. There is also no significant difference concerning the
BMI at the age of 4 and 5. There is no significant difference concerning the head circumference
at any time. The BMI of children of mothers with Colitis Ulcerosa was significantly lower at the
age of 5 than of children of mothers with Crohn’s Disease (p=0,009). The participating children
were more often malnurished than children in the general population. There was no influence of
the duration from the date of the IBD-diagnosis of the mother till the date of birth on any of the
analysed parameters. There was no significant difference between the sexes. Compared with the
german population the rate of C-sections was higher in our study. 28,3% of the children
participating were born pre-term. Discussion: Our study was able to confirm the results of other
studies concerning the parameters at the time of birth. Further development of children of
mothers with IBD looks promising as those children tend to catch up on their ,healthy*

contemporaries. This study should encourage young women with IBD to start their own family.

Key words:
Inflammatory Bowel Disease, Crohn’s Disease, Colitis Ulcerosa, pregnancy, childhood, height,

weight, BMI, complications



1 Einleitung

Chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (im weiteren CED) sind Erkrankungen mit einer
hohen Inzidenz im fertilen Alter'. Es ist belegt, dass Frauen mit CED hiufiger freiwillig
kinderlos bleiben als Frauen in der herangezogenen Kontrollgruppe. Griinde hierfiir sind unter
anderem die Angst vor Medikamentennebenwirkungen auf das Kind und der medizinische Rat
von Arzten und anderen Personen. Die Furcht vor einer mdglichen Vererbung der eigenen
Erkrankungen spielt eine wichtige Rolle und fiihrt dazu, dass viele Patienten bei der
Familienplanung z6gern. Die European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO) beziffert das
Risiko fiir eine Vererbung von Morbus Crohn mit 2-3% und das von Colitis Ulcerosa mit 0,5%
bis 1% (im weiteren MC und CU). Andere Studien bezifferten in der Vergangenheit das Risiko
dafiir, dass erstgradige Nachkommen einer an einer CED erkrankten Person selbst erkranken, mit
einem um den Faktor 3 bis 20 erhdhten Risiko™”.

Besonders der Zeitpunkt einer geplanten Schwangerschaft ist wichtig fiir einen normalen
Verlauf. In der Literatur ist beschrieben, dass ein Schub der CED in der Schwangerschaft
signifikant hdufiger zu Aborten, Totgeburten und Hypotrophie*® fiihrt, auBerdem wurden
kindliche Missbildungen’ in Assoziation mit CU beschrieben. Der Langzeitverlauf der Kinder
von CED-erkrankten Miittern ist jedoch weitgehend unbekannt.

Auch der Einfluss einer paternalen CED ist bisher wenig erforscht. Wihrend Bengtson et al.* ein
reduziertes Geburtsgewicht und mehrere Friihgeburten in Assoziation mit einer paternaler CED
beobachteten, konnten Ludvigsson et al.” keinen Einfluss auf die Schwangerschaft oder das
Neugeborene feststellen.

Seit den ersten Beschreibungen der Pathophysiologie der CED durch Burrill Crohn' hat sich der
Schwerpunkt beziiglich Therapie und Prognose mehrfach verschoben. Ruhte der Fokus anfangs
auf der chirurgischen Therapie, so verschob er sich im Zuge der Erforschung der CED hin zur
medikamentdsen Therapie.

Dic Entdeckung der Wirksamkeit von Sulfasalazin'' bei aktiver CU' das die
Prostaglandinsynthese hemmt, und Kortison'”, das immunsuppressiv wirkt und sowohl die T- als
auch die B-Zellen hemmt, brachte in der Behandlung nicht nur Therapieerfolge, sondern auch
Nebenwirkungen mit sich. Zu den Nebenwirkungen der Kortisongabe zdhlen unter anderen
gastrointestinale Ulcera, Hautatrophie, Stammfettsucht, Akne und Blutbildverinderungen'*".
Bei Sulfasalazin bestehen diese Nebenwirkungen in Agranulozytose, Panzytopenie, allergischen

Reaktionen, sowie Nierenfunktionsstorungen und Spermienfunktionsstorungen.'' Neuere



Entwicklungen sind Wirkstoffe, wie zum Beispiel Tacrolimus oder Azathioprin und spéter die
Gruppe der monoklonalen Antikorper, die in die Therapie implementiert wurden. Zu den
Immunsuppressiva gehoren unter anderen Tacrolimus, ein Calcineurin-Inhibitor, und
Azathioprin, ein Purin-Metabolit, der zur T-Zell-Apoptose fiihrt. Beide greifen in die zelluldre
und humorale Immunfunktion ein. In mehreren Studien wurde die Effektivitidt und Sicherheit
von Azathioprin'® und von Tacrolimus nachgewiesen.'” " Auch diese Medikamentenklassen
verursachen Nebenwirkungen, die sich u.a. auf die Lebensqualitit der Patienten auswirken.”
Desweiteren besteht unter Azathioprin-Therapie ein erhdhtes Risiko, an einem Lymphom zu

erkranken?!"?.

Auch Fille einer pulmonalen Toxizitdt, Bronchiolitis obliterans sowie
interstitieller Pneumonitis wurden beschrieben, die auf eine Azathioprin-Therapie
zuriickzufithren sind.”> Andererseits wurde eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitit unter
Azathioprin-Therapie belegt®*, die gegen die etwaigen Nebenwirkungen und Risiken abzuwigen
ist. Die Langzeitwirkung von Tacrolimus ist zum heutigen Zeitpunkt noch nicht abschlieend
erforscht.”

In einer modernen Therapie werden zunehmend moderne ,Biologicals® bzw. Antikérper
eingesetzt, unter der Vorstellung, dass diese eine zielgerichtete Therapie mit weniger
Nebenwirkungen ermdglichen. Im  Abschluss-Statement des World Congress of
Gastroenterology 2010 in London wird Infliximab als empfehlenswert fiir die Therapie in
Schwangerschaft und Stillzeit eingestuft.”® Adalimumab wird als sicher wihrend der Empfingnis
und der ersten zwei Trimester eingestuft’®. Auch die CHARM-Studie bestitigte die Effektivitit
von Adalimumab in der Therapie des MC?’.

Die Wirkung und Nebenwirkungen einer Therapie und die CED an sich beeinflussen auch die
Entwicklung einer Schwangerschaft und die weitere Entwicklung der Kinder nach der Geburt.
Wichtig fiir den Verlauf einer Schwangerschaft bei bestehender CED- Diagnose ist die Therapie
eines etwaigen Schubs der Erkrankung. Diese Schiibe treten bei MC bei circa 15% der
schwangeren Patientinnen auf, bei CU sind es ungefihr 30% **%.

Wichtig fiir die Therapie eines Schubes der CED einer schwangeren Patientin ist die Auswahl
der geeigneten Medikation. In den Wochen 1 bis 3 nach Konzeption befindet sich die
Schwangerschaft in der Zellphase. In der Embryonalphase (3. bis 8. Woche) findet die
Organogenese des Embryos statt. Eine teratogene Medikation in dieser Phase kann zu
schwerwiegenden Fehlbildungen und Abort fiihren. Ab der 9. Woche befindet sich die
Schwangerschaft schlielich in der Fetalphase.
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Abb. 1: Entwicklungsstufen der Schwangerschaft (Quelle im Abbildungsverzeichnis)

Ein Problem ist, dass das Ungeborene Medikamente noch nicht renal eleminieren kann und diese
selbst bei einer Ausscheidung akkumuliert.

Studien belegen, dass die Behandlung von schwangeren Patientinnen mit Kortikosteroiden und
5-ASA keinen negativen Einfluss auf den Fétus hat’*“?. Ebenfalls kommen Azathioprin®, 6-
Mercaptopurin (6-MP) als auch TNF-alpha-Blocker wie Infliximab oder Adalimumab fiir die
Therapie in Frage’***?°. Bei Infliximab und Adalumimab handelt es sich um IgG1-Antikérper,
die als plazentagéngig einzustufen sind und damit moglicherweise eine Immunsuppression beim
ungeborenen Kind verursachen konnten. Diese Stellungnahme bezieht sich jedoch nur auf
Untersuchungen in einem Zeitraum bis zu 6 Monaten postpartal. Daher besteht die
Notwendigkeit weiterer Langzeitstudien. Peri- und postnatal konnten sich durch eine etwaige
Immunsuppression des Kindes Komplikationen, wie zum Beispiel Infektionen, ergeben. Zum
jetzigen Zeitpunkt deutet keine Studie auf ein signifikant erhdhtes postnatales
Komplikationsrisiko hin. Ein Schwangerschaftsabbruch unter der Therapie mit AntikOrpern ist
nach heutigem Wissensstand nicht indiziert.

Die hédufig genutzte Substanz Methotrexat (MTX) ist aufgrund der nachgewiesenen Fetotoxizitét
absolut kontraindiziert’>*’, da MTX als Folsdureantagonist in den Folsiurestoffwechsel sowohl

der Mutter als auch des ungeborenen Kindes eingreift. Da das Risiko von Fehlbildungen und
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Aborten deutlich erhoht sind, sollte mit der Mutter, falls es unter der Therapie mit MTX zur
Schwangerschaft gekommen sein sollte, ein Schwangerschaftsabbruch diskutiert werden.

Neben dem Einfluss der genutzten Pharmazeutika hat auch die Erkrankung einen Einfluss auf
das korperliche und psychische Wohlbefinden des Patienten. Es ist belegt, dass Patientinnen, die
an einem MC leiden, verstdrkt gastrointestinale Symptome wie zum Bespiel Diarrhoe und
Konstipationen wiahrend der Menstruation zeigen und allgemein mit verstirkten
Zyklusbeschwerden rechnen miissen''. Die Kenntnis dieser Symptome auBerhalb einer
Schwangerschaft konnte eine Entscheidung gegen eine Schwangerschaft bestirken, aus Furcht,
dass diese Symptome sich verstirken konnten. Bei Empfangnis innerhalb der Remissionsphase
bei MC ist das Risiko eines akuten Schubes der Erkrankung gleich dem Risiko einer nicht-
schwangeren Patientin (Leitlinien der DGVS)*. Sollte sich die Patientin wéhrend der
Empfingnis in einem akuten Schub des MC befinden, so persistiert dieser Schub bei zwei
Dritteln der Patientinnen und verschlechtert sich wiederum bei zwei Dritteln dieser Patientinnen,
so die DGVS in ihren Leitlinien. Die Leitlinien der DGVS beziiglich der CU nehmen zu dieser
Problematik keine Stellung.

In mehreren Studien wurde der Einfluss einer CED auf die Psyche des Patienten untersucht. So
wurde unter anderen festgestellt, dass eine verminderte Leistungsfahigkeit auf Grund der
Erkrankung sowie der Gedanke, anderen Menschen zur Last zu fallen, einen negativen Einfluss
auf den Patienten ausiibt. Die Patienten &uflerten sich auch regelmiflig iiber
zwischenmenschliche Probleme beziiglich der Intimitidt und Sexualitdt mit dem Partner. Die
Patienten leiden hdufiger unter Schmerzen beim Geschlechtsverkehr als gesunde Menschen
(16% vs. 7%). Sexuelle Inaktivitdt ist signifikant haufiger als bei gesunden Personen (24%
vs.4%)".

Sowohl Patienten mit CU als auch mit MC fiihlen sich belastet durch eine drohende
Arbeitsunfihigkeit und durch ein vermindertes Leistungsvermogen.**

Weitere Studien konnten diese Ergebnisse reproduzieren und entdeckten zusitzlich, dass Frauen
mehr ,,Sorgen* haben als Ménner. Aullerdem war ein aktives, auf das Problem fokussiertes
Coping-Verhalten nicht mit einem psychologischen Benefit assoziiert, da den Betroffenen der

geringe eigene Einfluss auf die Erkrankung umso bewusster wurde® .

Bei der Geburt werden signifikant hédufiger Kaiserschnitte bei Schwangeren mit CED

durchgefiihrt als bei gesunden, werdenden Miittern*®*’.
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Das Ziel dieser Studie war die Analyse des Einflusses einer CED auf die Schwangerschaft und
die weitere Kindesentwicklung. Beziiglich dieses Aspektes der CED lagen bisher keine Daten
VOr.

Zusétzlich sollte den Betroffenen mehr Sicherheit gegeben und ihnen, wenn moglich, Antworten
auf wichtige Fragen beziiglich der eigenen Lebensplanung gegeben werden. Hierbei lag die
weitere Kindesentwicklung nach der Geburt im Fokus. Mittels der standardisierten
Kinderuntersuchungsbdgen (U1, U8 und U9) und eines neu entwickelten Fragebogens, basierend
auf etablierten Verfahren, erfassten wir wichtige Parameter, wie zum Beispiel das Auftreten von
Aborten und Fehlgeburten bei der Mutter, die Entwicklung des Body-Mass-Index des Kindes (im
weiteren BMI) und das Auftreten von Erkrankungen, besonders des Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitdts-Syndroms (im weiteren ADHS). Das Ziel dieser Studie lag in der Erfassung des
langstmoglichen objektivierbaren Verlaufs, aus diesem Grund wurden die letzten beiden
Untersuchungen der sogenannten ,Kindervorsorgeuntersuchungen® ausgewédhlt und auf die
Erfassung und Auswertung der ,,U6% und ,,U7* verzichtet. Dieses geschah unter der Annahme,
dass das Alter des Kindes zu den Zeitpunkten der ,,U6* und ,,U7* noch nicht ausreichte, um ein
,Nachholen* der Entwicklung im Vergleich zu unbelasteten Altergenossen zu beobachten.
Wihrend der Zusammenhang zwischen maternaler CED und den Geburtsparameter bereits
untersucht wurde, ist die weitere Entwicklung des Kindes bisher noch nicht zufriedenstellend
erforscht worden.

Die Ungewissheit beziiglich der Entwicklung des eigenen Kindes ist eine Belastung fiir die
werdenden Eltern. Stress ist, wie in der gédngigen Literatur beschrieben, ein wichtiger
Einflussfaktor fiir den Verlauf einer CED und auch einer Schwangerschaft. Somit sind ein
genaueres Wissen und damit eine Stressreduktion im Interesse der werdenden Eltern und des

Kindes.
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2 Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine multizentrische Querschnittsstudie, die den
Einfluss maternaler CED auf die Schwangerschaft, Geburt und weitere Kindesentwicklung
untersucht. Aullerdem wurde das Augenmerk auf besondere Erkrankungen wie zum Beispiel das

ADHS gerichtet.

2.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation setzte sich aus 55 Patientinnen und deren jeweiligen erstgeborenen
Kindern zusammen.

Als Vergleichskohorte fiir die Parameter Geburtsgewicht, Geburtslinge und Kopfumfang zum
Zeitpunkt der Geburt wurde die Kohorte von Hesse et al. ** verwendet. Hesse et al. werteten die
Geburtsjahrgdnge 1992 bis 1997, der in den neuen deutschen Bundeslédndern geborenen Kinder
aus. Insgesamt erfassten sie in dieser Periode 390443 Neugeborene. In den Teilauswertungen der
einzelnen Parameter ist die Fallzahl n hdufig wesentlich niedriger und separat in der Abbildung
16 aufgefiihrt.

Als Vergleichsparameter fiir den erfassten APGAR-Score, sowie den Nabelschnur-PH, wurde
die Publikation von Heller et al. * verwendet, die insgesamt die Daten von 513135 Neugebornen
aus Hessen im Zeitraum 1990 bis 1999 auswertete. Die exakte Fallzahl n ist fiir die einzelnen
Auswertungen im entsprechenden Abschnitt angegeben.

Die Ergebnisse der U8 und U9 wurden mittels der ,,KiGGS-Studie zur Gesundheit von Kindern
und Jugendlichen in Deutschland“ *° des Robert-Koch-Instituts (im Weiteren RKI) auf
Signifikanz tberpriift. Die Studie wurde vom Mai 2003 bis zum Mai 2006 mit 4 arztlich
geleiteten Untersuchungsteams in insgesamt 167 reprdsentativen Stidten und Gemeinden
Deutschlands durchgefiihrt. Insgesamt wurden 17641 Kinder und Jugendliche untersucht und
befragt. Davon waren 8985 Jungen und 8656 Médchen.
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Die Ein- und Ausschlusskriterien sind den beiden folgenden Tabellen zu entnehmen:

Tabelle 1: Einschlusskriterien Patientinnen/Kinder

Geburtsjahrgang: 1960-1988

Diagnose CED vor oder im Jahr der Geburt des erstgeborenen Kindes

Nur das erstgeborenes Kind wird eingeschlossen

Vorliegendes Einverstdndnis der Patienten

Tabelle 2: Ausschlusskriterien Patientinnen/Kinder

Fehlendes Einverstiandnis der Patienten

Diagnose nach dem Geburtsjahr des Kindes

2.1.1 Studienirzte

Studienleiter:

-Prof. Dr. med. Andreas Sturm; Med. Klinik mit Schwerpunkt Hepatologie und
Gastroenterologie; Direktor: Prof. Dr. B. Wiedenmann, Charite-Campus Virchow
Klinikum, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin

aktuell: Krankenhaus Waldfriede, Argentinische Allee 40, 14163 Berlin
(a.sturm@waldfriede.de)

Studienarzte:

-Priv.-Doz. Dr. med. Carsten Biining, Charité-Campus Mitte Klinikum, Charitéplatz 1,
10117 Berlin

-Prof. Dr. med. Britta Siegmund, Charité-Campus Benjamin Franklin Klinikum,

Hindenburgdamm 30, 12203 Berlin
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- Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Ochsenkiihn; CED-Zentrum der Universitdt Miinchen,

Klinikum GrofB3hadern, Medizinische Klinik II, Marchionistr. 15, 81377 Miinchen

-Dr. med. Michael Mrof3, Ehrenfelsstr. 47, 10318 Berlin

-Priv.-Doz. Dr med. Christian Maaser; Klinikum Liineburg, Klinik fiir Allgemeine Innere

Medizin und Gastroenterologie, Bogelstr. 1, 21339 Liineburg

-Dr. med. Bernd Bokemeyer; Gastroenterologische Gemeinschaftspraxis Minden, Uferstr.

3, 32423 Minden

-Priv.-Doz. Dr. med. Niels Teich, Funkenburgstr. 19, 04104 Leipzig

-Prof. Dr. med. Axel Dignal}, FEBG, Chefarzt der Medizinischen Klinik I. Agaplesion
Markus Krankenhaus, Wilhelm-Epstein-Str. 4, 60431 Frankfurt/Main,

-Priv.-Doz. Dr. med. Ulf Helwig, Neue Donnerschweer Str. 30, 26123 Oldenburg

-Dr. med. Dietrich Hiippe, Wiescherstr. 20, 44623 Herne

-Dr. med. Ingrid Konig, Praxis Toepferstr. 7, 02625 Bautzen

-Priv.-Doz. Dr. Jonas Mudter, Medizinische Klinik I, Universitdtsklinikum Erlangen,

Ulmenweg 18, 91054 Erlangen

2.1.2 Dauer je Patientin bzw. Teilnehmerin

Die Teilnehmerinnen der Studie wurden entweder durch den jeweils behandelnden Arzt, der
auch der Studienarzt ist, beziiglich der Ziele und Methoden der Studie aufgeklart oder direkt
mittels Postsendung angeschrieben und informiert. Mit der Aushidndigung der
Studienbegleitunterlagen wurden den Patientinnen auch ein Fragebogen und die

Untersuchungsbogen Ul, U8 und U9 gegeben. Diese konnten entweder direkt vor Ort oder zu
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Hause ausgefiillt und spiater mit dem beigelegten vorfrankierten Umschlag zuriick in die

Studienzentrale geschickt werden.

2.1.3 Dauer der Studie

Die Studie begann am 1. Februar 2012 und endete am 30 April 2012.
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2.2 Material und Methoden
2.2.1 Fragebogen

2.2.1.1 Fragebogen

Wir entwickelten einen neuen Fragebogen, um die aktuelle Diskussion in der Gastroenterologie
beziliglich des Einflusses einer maternalen CED auf Schwangerschaft, Geburt und
Kindesentwicklung zu untersuchen und mit der aktuellen Literatur zu vergleichen.

An erster Stelle wurde die Diagnose mit dem entsprechenden Diagnosejahr erfragt. Vorgegeben
waren die Antwortmdglichkeiten Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa, die jeweils mit ,,Ja* oder
,Nein*“ beantwortet werden konnten. Diese Frage war wichtig, um die Patienten in einer spateren
Analyse einer Diagnosegruppe zuordnen zu konnen und evlt. Unterschiede zwischen den
Gruppen zu analysieren.

Nachfolgend wurde nach einem etwaigen ,,Schub* der CED wihrend der Schwangerschaft und
nach etwaigen anderen Schwangerschaftskomplikationen gefragt. Angeboten wurden die in der
Literatur am héaufigsten genannten Komplikationen, aber auch die Antwortmoglichkeit
»Andere”“. Es war wichtig zu wissen, ob die Mutter einen Schub ihrer CED in der
Schwangerschaft erlitt, da beschrieben ist, dass die Krankheitsaktivitit in der Schwangerschaft
das Ergebnis derselben beeinflusst. Desweiteren konnte ein Schub die Haufigkeit anderer
Schwangerschaftskomplikationen beeinflussen. Die Erfassung eines Schubes einer CED durch
den Patienten ist schwer zu objektivieren. Im Falle eines MC wiirde der Arzt den Crohn's
Disease Activity Index (CDAI) erfassen. Ein Punktwert unter 150 spricht fiir eine Remission und
ein Punktwert iiber 220 fiir einen akuten Schub. Da alle klinischen und endoskopischen Kriterien
eines Schubes eines MC oder einer CU vom Patienten nicht objektiv eruierbar sind, konnten, in
Riicksprache mit der Statistikerin, alle Zeichen eines Schubes, zum Beispiel Anderung der
Medikation oder Entziindungszeichen, vom Studienteilnehmer als ,,Schub* angegeben werden.
Da auch die Medikation, wie in der FEinleitung beschrieben, einen Einfluss auf die
Schwangerschaft und Kindesentwicklung haben kann, erfasst der Fragebogen diese an nichster
Stelle. Es wurden Medikationen vorgegeben, die jeweils mit ,Ja* oder ,Nein“ beantwortet
werden konnten. Nach statistischer Beratung (weitere Informationen im selben Abschnitt) wurde
von der Erfassung exakter Medikamentendosen Abstand genommen, da diese nicht

objektivierbar gewesen wiren. Eine standardisierte exakte Dosis-Nebenwirkungs-Kurve der
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verschiedenen Medikamente und deren Vergleichbarkeit gibt es nicht. Eine exakte Erhebung der
Medikamentendosen bott keine objektivierbaren Erkenntisse beziiglich der Nebenwirkungen von
Kortison und anderer immunsuppressiver Substanzen.

Die néchsten Items bezog sich nicht mehr auf die Mutter, sondern auf das Kind. Es wurde nach
einer moglichen Erkrankung des Kindes gefragt, konkret, ob ein MC, eine CU oder ein ADHS
besteht und wenn ja, wann die Diagnose erfolgte. Wie schon in der Einleitung beschrieben, steigt
das Risiko des Kindes an einer CED zu erkranken, wenn die Eltern selbst betroffen sind. Daher
war die Frage interessant, ob schon im Alter von 5 Jahren eine solche Erkrankung bei unseren
Patienten bekannt ist.

ADHS gehort zum Formenkreis der hyperkinetischen Stérungen (F90) und beginnt vor dem
Alter von 6 Jahren und sollte zur Diagnose in mindestens 2 Lebensbereichen/Situationen iiber
mehr als 6 Monate auftreten.’’ Mogliche Symptome sind Unaufmerksamkeit, Uberaktivitit und
Impulsivitit. ADHS wurde in dieser Studie erfasst, auf Grund einer vermuteten bisher
unbekannten Assoziation mit maternaler CED. CED kann zu einer Mangelerndhrung fiithren, die
sich konsekutiv auch das ungeborene Kind beeintridchtigt. Es war bekannt, dass der maternale
Zinkmangel assoziiert ist mit verminderter Aufmerksamkeit bei Neugeborenen.”® Tamura et al.
publizierten einen signifikanten Zusammenhang zwischen erniedrigtem Eisen im
Nabelschnurblut von Neugeborenen, sowie verminderten Sprachfdhigkeiten, motorischen
Fihigkeiten und der Aufmerksamkeit im Alter von 5 Jahren.” Erniedrigtes Vitamin D im
Nabelschnurblut ist assoziiert mit einem erhéhtem Risiko an Schizophrenie zur erkranken.’*>’
Wichtig fiir die Entwicklung des kindlichen Gehirns ist auch die Versorgung mit lod iiber die
Mutter. So ist ein verminderter lodserumspiegel im Blut einer Schwangeren signifikant assoziiert
mit einem vermindertem sprachlichen IQ im Alter von 8 Jahren, sowie verminderter
Lesefahigkeit im Alter von 9 Jahren.”® Es war bisher nicht bekannt, ob eine maternale CED eine
Mangelerndhrung im ungeborenen Kind verursacht, die konsekutiv die Entwicklung des
kindlichen Gehirns beeintrachtigt.

Die statistische Beratung fand durch Frau Dr. S. Roll des Instituts fiir Sozialmedizin,
Epidemiologiec und Gesundheitsokonomie statt (Charit¢ Institut flir Sozialmedizin,
Epidemiologie und Gesundheitskonomie, komm. Direktorin Univ.-Prof. Dr. Claudia M. Witt,

Luisenstralle 57, 10117 Berlin).

18



2.2.1.2 Untersuchungsbogen der Kinderuntersuchung U1, U8 und U9

Zur Erfassung des generellen Gesundheitsstatus des Kindes benutzten wir die
Kinderuntersuchungsbégen der Ul, U8 und U9. Diese sind seit 1971 in Deutschland fest
etabliert und es lag geniligend Vergleichsliteratur vor, um unsere Ergebnisse in einen Kontext zu
setzen.

Der Ul-Bogen erfasst die Daten der Mutter, zum Beispiel das Geburtsjahr, die Anzahl der
Schwangerschaften und Geburten und den generellen Verlauf der Schwangerschaft. Der zweite
Teil des Ul-Bogens erfasst die Daten des Kindes. Unter anderem werden die Kindeslage bei
Geburt, der Geburtsmodus, das Geschlecht des Kindes, die Korperparameter sowie der APGAR-
Score direkt nach der Entbindung erfasst. Die Ul-Untersuchung findet ungefdahr 2 bis 4 Stunden
nach der Entbindung statt. Der APGAR-Score ist ein Punkt-Schema, der die Adaption der
Neugeborenen vom fetalen in den neonatalen Zustand beschreibt. Erfasst werden die
Herzfrequenz, die Atemanstrengung, die Reflexe, der Muskeltonus und die Hautfarbe. Diese
Teilbereiche werden mit jeweils 0 bis 2 Punkten bewertet. Die maximal erreichbare Punktzahl
betrdgt 10. Bei einer Punktzahl von 5 bis 8 gilt das Neugebornen als gefdhrdet und bei einer
Punktzahl unter 5 als akut gefahrdet. Der APGAR-Score wird nach 1 Minute, 5 Minuten und 10
Minuten erhoben, wobei der 1-Minuten-APGAR inzwischen seltener erhoben wird. Auflerdem
wird der Nabelschnur-PH dokumentiert, welcher als Parameter zur FEinschitzung der
Sauerstoffversorgung des Neugeborenen unter der Geburt dient.

Die U8-Untersuchung findet im Alter von 43 bis 48 Monaten statt und erfasst wiederum die
Korperparameter, die altersgerechte Entwicklung des Kindes sowie bisherige Erkrankungen.

Die U9-Untersuchung findet im Alter von 60 bis 64 Monaten statt, ungefdahr ein Jahr vor der
Einschulung.

Wir wihlten den Zeitpunkt der U1 (Geburt), um das Ergebnis der Schwangerschaft beurteilen zu
konnen, sowie um eine Ausgangsbasis fiir die weitere Evaluation der Kindesentwicklung zu
erhalten. Wie bereits in der Einleitung erwéhnt verzichteten wir auf die Erfassung der Ergebnisse
der ,,U6* und ,,U7%, da es das Ziel dieser Studie war, den ldngstmoglichen objektivierbaren
Verlauf darzustellen. Insbesondere unter der Annahme, dass der Zeitpunkt der beiden fritheren

Untersuchungen zu friih ist um eine etwaige ,,Auftholentwicklung® signifikant nachzuweisen.
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2.2.2 Ablauf der Rekrutierung

Die Adressen potentieller Teilnehmerinnen wurden aus den Patientenregistern der Charité-
Universitidtsmedizin Berlin sowie aus den Patientenkarteien teilnehmender Studienpraxen
gewonnen.

Die Gruppe der Patienten, die aus den Archiven der Charité-Universititsmedizin Berlin
gewonnen wurde, wurde postalisch tiber die Studie informiert. Die Studienunterlagen wurden zur
Verfiigung gestellt (siche folgender Abschnitt), mit der Bitte um Vervollstindigung und
Riicksendung. Gemédll den Empfehlungen des Datenschutzbeauftragten der Charité-
Universitidtsmedizin Berlin wurde hierbei auf eine Einverstindniserkldrung verzichtet, da diese
die notwendige Anonymitit beeintrachtigen wiirde. Bei Riicksendung der Studienunterlagen
wurde das Einverstidndnis vorrausgesetzt.

Die Patienten aus teilnehmenden Studienpraxen wurden durch ihren jeweiligen behandelnden
Arzt, der zugleich auch der betreuende Studienarzt ist, iiber die Durchfiihrung der Studie
informiert. Nach erfolgter Aufkldrung und schriftlicher Einwilligung hidndigt der Arzt der
Patientin einen Umschlag mit beiliegenden Kopien der Kinderuntersuchungen U1, U8, U9, dem
Fragebogen und weiteren Informationen beziiglich der Studie aus. Die Miitter wurden gebeten,
die Daten ihres erstgeborenen Kindes zur Verfiigung zu stellen und die Unterlagen mittels des
vorfrankierten Umschlags nach Vervollstindigung an die Studienzentrale zuriickzuschicken. Die
Einsendung einer Photokopie war auch moglich.

Durch die adressierten und vorfrankierten Umschlige wurde das Verfahren anonymisiert. Ein
Riickschluss auf die Mutter bzw. das Kind war daher nach Versand der Unterlagen in die
Studienzentrale zur keinem Zeitpunkt moglich. Studienunterlagen, die zum Beispiel auf Grund
veralteter Adressen die Patienten nicht erreichten, wurden zur Berechnung der Riicklaufquote

von der Gesamtanzahl versandter Bogen subtrahiert.

2.3 Statistik

Zur statistischen Auswertung der vorliegenden Studie wurde SPSS 20 benutzt. Um die
Studienpopulation zu beschreiben wurde der Mittelwert (im weiteren MW), die
Standardabweichung (im weiteren SD) und der Median (falls n<=10) ermittelt. Die statistische
Signifikanz wurde mittels T-Tests und Chi-Quadrats nach Pearson iiberpriift. Um die Ergebnisse

unserer Patientenkohorte auf Signifikanz zu liberpriifen, wurden diese, bei Vergleichen mit der

20



Normalbevdlkerung, mit den Ergebnissen anderer Studien verglichen. Die zur statistischen
Analyse verwendeten Vergleichspopulationen und Studien sind im Abschnitt 2.1 aufgefiihrt.

Bei der deskriptiven und statistischen Analyse des Geburtsgewichts wurde auf die Adjustierung
beziiglich der vollendeten Schwangerschaftswochen verzichtet. Der Grund dafiir ist die
Tatsache, dass eine maternale CED wéhrend der Schwangerschaft bekanntermaflen zu einem
erhohten Auftreten von Friihgeburtlichkeit, sowie einem erhohten Auftreten eines geringen
Geburtsgewichts  fiihrt.  Wiirde das  Geburtsgewicht beziiglich der vollendeten
Schwangerschaftswochen adjustiert, wiirde dieses den zu messenden Effekt der CED mindern
bzw. eliminieren. Ein weiterer Grund ist die Orientierung und Vergleichbarkeit mit anderen
Studien, die den Effekt einer maternalen CED auf die Geburtsparameter eines Neugeborenen
bereits untersuchten.*’

Die Auswertung des Items ADHS erfolgte bezogen auf die Kinder im Alter von 6 Jahren und
alter. Jiingere Kinder wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da ein frithkindliches ADHS eine
Ausnahme ist.

Der APGAR-Score sowie der Nabelschnur-PH wurden aus Griinden der Vollstindigkeit erfasst.
Sie stellen kein priméres Untersuchungsziel dieser Studie dar. Aus diesem Grund werden sie
deskriptiv ausgewertet, analog zur Studie von Heller et al., die die Daten der hessischen
Perinatalerhebung von 1990 bis 1999 (n=513135) auswerteten.*’

Die Korrelation zwischen unabhéngigen Variablen wurde mittels des Korrelationskoeftizienten
nach Pearson ermittelt.

Die grafische Auswertung erfolgte durch Balkendiagramme sowie mittels Streudiagrammen und
Boxplotts. Diese wurden sowohl mit SPSS 20 als auch mit Excel erstellt. Eine statistische
Beratung wurde durch Frau Dr. S. Roll vom Institut fiir Sozialmedizin, Epidemiologie und

Gesundheitsokonomie durchgefiihrt (siche auch 2.2.1.1).

2.4 Ethik

Fiir die vorliegende Studie liegt ein positives Votum (EA2/018/12) der Ethikkommission der

Charité-Universitdtsmedizin Berlin vor. Dieses ist dem Anhang beigefiigt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs

Abziiglich der Studienunterlagen, die die Patienten nicht erreichten, zum Beispiel auf Grund
veralteter Adressdaten in den Archiven der Charité-Universititsmedizin Berlin, betrug die
Anzahl der ausgeteilten Studienunterlagen 198 Stiick. Der Riicklauf betrug 68 Stiick, damit
ergibt sich eine Riicklaufquote von 34,34 %. 55 Patienten konnten in die Studie eingeschlossen
werden, entsprechend einer Quote von 27,78 % der ausgeteilten Fragebogen. Auf Grund von
nicht eingehaltenen Einschlusskriterien konnten nicht alle zuriickerhaltenen Fragebdgen in die
Studie eingeschlossen werden. Griinde waren unter anderem nicht vollstindige Angaben, sowie
eine CED-Diagnose nach der Geburt des Kindes.

Ein Riickschluss auf die individuelle Riicklaufquote der einzelnen teilnehmenden Studiendrzte
ist auf Grund der gewéhrleisteten Anonymitdt der Teilnehmerinnen nicht mdglich. Weitere
mogliche Griinde fiir das Ablehnen der Teilnahme an der Studie auf Seite der Patienten konnten
auf Grund des Datenschutz-, als auch des Ethikvotums nicht eruiert und ausgewertet werden.

Es wurden insgesamt 55 Frauen und ihr jeweils erstgeborenes Kind in die Studie eingeschlossen.
33 dieser Frauen hatten die Diagnose MC (60%), weitere 21 Frauen hatten die Diagnose CU

(38,2%) und eine Frau mit der Diagnose Colitis indeterminata (1,8%).
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Abb. 2: Maternale Diagnoseverteilung
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Im Kollektiv der Kinder hatte ein Studienteilnehmer eine diagnostizierte CU (1,8%). Das
Diagnosealter betrug 12 Jahre.

Im Mittelwert (im Weiteren MW) waren die Miitter zum Zeitpunkt der Studie 36,58 Jahre alt
(SD: 5,649; n=55). Die Alteste war 55 Jahre alt und die Jiingste 27 Jahre. Zum Zeitpunkt der
Geburt waren die Teilnehmerinnen im MW 29,80 (SD: 4,636; n=55) Jahre alt, wobei die élteste
39 Jahre und die jiingste 20 Jahre alt war.

607
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| |
Alter bei Geburt Alter der Mutter

Abb. 3: Boxplot bzgl. des Alters der Mutter bei Geburt und zum Zeitpunkt der Studie

Das Diagnosealter der Miitter betrug im MW 22,60 Jahre (SD: 6,781; n=55), mit der frithesten
Diagnose im Alter von 9 Jahren und der spitesten im Alter von 36 Jahren. Zum Zeitpunkt der
Geburt ihres ersten Kindes waren die Miitter im MW seit 7,2 Jahren erkrankt (SD: 6,442; n=55).
Die geringste Erkrankungsdauer bis zur Geburt betrug 0 Jahre, d.h. die Diagnose fand im Jahr
der Schwangerschatft statt, und die ldngste 25 Jahre.
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Abb. 4: Boxplot bzgl. des Diagnosealters und der Krankheitsjahre

Das Kollektiv der Kinder bestand aus 33 Jungen und 22 Médchen, wobei das Alter zum
Zeitpunkt der Teilnahme an der Studie im MW 6,1 Jahre (SD: 4,822; n=55) betrug. Der jlingste

Teilnehmer war 0 Jahre alt und der dlteste 24 Jahre.
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3.2 Ergebnisse der U1, U8 und U9

Die Ergebnisse der Ul-Untersuchung wurden mittels publizierter Daten aus Deutschland auf
Signifikanz {iberpriift. Zur Analyse des Geburtsgewichts, der Geburtslinge und des
Kopfumfangs wurden die Daten von Hesse et al. ** verwendet, sowie fiir den APGAR-Score und
den Nabelschnur-PH die Publikation von Heller et al. ** Die Charakteristika der verwendeten
Referenzgruppen sind unter Absatz 2.1 aufgefiihrt.

Samtliche Ergebnisse aus der U8 und U9 beziiglich der Grof3e, des Kopfumfangs, des Gewichts
oder des BMI's wurden mittels der Daten der ,, KiGGS-Studie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland* des RKI auf signifikante Unterschiede getestet.”® Die Studie ist

unter Absatz 2.1 naher beschrieben.

321 Ul

Die Ul-Untersuchung stellt die erste der sogenannten ,,U-Untersuchungen* dar und wird kurz
nach der Geburt erhoben, somit erfasst sie das Ergebnis (,,Outcome*) der Schwangerschaft.
Primdr werden von der Mutter die Informationen ,vollendete Schwangerschaftswochen®,
»Anzahl der Schwangerschaften®, ,,Anzahl der Geburten, ,,Geburtsmodus* sowie die ,,Anzahl
der Vorsorgeuntersuchungen® und ihr Geburtsdatum erhoben.

Die erhobenen Daten beziiglich des Kindes umfassen: ,,Geschlecht, , Korpergewicht®,
,Korperlange®, ,,Fehlbildungen* sowie das Geburtsdatum. Aullerdem werden nach der Geburt
der Nabelschnur-PH, sowie die ,,APGAR-Scores* zu den Zeitpunkten 1, 5 und 10 Minuten
erhoben.

Aus diesen Informationen lassen sich Informationen beziiglich etwaiger Friihgeburten,

Fehlgeburten oder auch Hypo- oder Hypertrophie des Kindes gewinnen.

3.2.1.1 Gewicht

Das Geburtsgewicht ist das am héufigsten benutzte Kriterium, um das Outcome -einer
Schwangerschaft zu beurteilen.

Das Geburtsgewicht innerhalb der vorliegenden Studie war im MW 3052 g (SD: 0,733; n=54),
mit dem kleinsten Gewicht von 1040 g und dem groften Gewicht von 4530 g. Dieses Ergebnis
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bedeutet, dass die Studienkinder signifikant leichter bei Geburt waren, als die Kinder der

Vergleichspopulation (3052 g versus 3391 g; p<0,0001).*
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Abb. 5: Histogramm des Geburtsgewichts in kg mit Normalverteilung

3.2.1.2 Korperliange

Die Korperldnge der Neugeborenen betrug im MW 49,19 cm (SD: 4,399; n=53). Das Minimum
lag bei 32 cm und das Maximum bei 60 cm. Im Vergleich zu den publizierten Daten von Hesse
et al. *® bedeutet dies, dass die Studienkinder signifikant kiirzer waren (49,19 cm versus 50,60

cm, p=0,001).

3.2.1.3 Kopfumfang

In Bezug auf den Kopfumfang ergab sich keine Differenz zwischen dem MW von 34,36 cm
Kopfumfang (SD: 7,068; n=11) in der vorliegenden Studie und 34,9 cm in der
Vergleichspopulation. Das Minimum lag bei 25 cm und das Maximum bei 54 cm. Auf eine
Signifikanztestung, als auch auf eine grafische Darstellung, wurde auf Grund der geringen

Datenmenge verzichtet.*®
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Abb. 6: Histogramm der Korperldnge in cm mit Normalverteilung bei der Ul

3.2.1.4 APGAR-Score

Die Auswertung des APGAR-Scores erfolgte deskriptiv analog zur Studie von Heller et al.* Die
Auswertung erfolgte in der Kategorie ,,mindestens 37 vollendete SSW* und ,26 bis 36
vollendete SSW* getrennt. Auf Grund fehlender Angaben entsprach die Fallzahl nicht der
Gesamteilnehmerzahl.

Insgesamt vollendeten 39 Neugeborene dieser Studie mindestens 37 SSW. Davon hatten 0 %
einen 1 Minute Score < 3 im Vergleich zu 0,004 % in der Vergleichspopulation. Es wiesen 0 %
einen Score zwischen 4 und 6 auf vs. 0,02 % in der Vergleichspopulation. 100 % der Kinder
dieser Studie (n=12 beim 1 Minunten Score) hatten einen Score > 7 im Vergleich zu 97,6 % in
der Vergleichspopulation (n=479935).

Im 5 Minuten Score (n=39) hatten 100 % der Teilnehmer dieser Studie einen Score > 7. In der
Vergleichspopulation hatten 0,0007 % einen Score < 3, 0,004 % zwischen 4 bis 6 und 99,6 %
einen Score > 7 (n=479913).

Im 10 Minuten Score (n=39)hatten 100 % der Teilnehmer dieser Studie einen Score > 7. In der
Vergleichspopulation hatten 0,0004 % einen Score < 3, 0,0008 % zwischen 4 bis 6 und 99,9 %
einen Score > 7 (n=479882).
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Bei 13 Teilnehmern dieser Studie lagen die vollendeten SSW zwischen 26 und 36. Davon hatten
0 % einen 1 Minute Score < 3 im Vergleich zu 4,2 % in der Vergleichspopulation. Es wiesen 20
% einen Score zwischen 4 und 6 auf vs. 11,4 % in der Vergleichspopulation. 80 % der Kinder
dieser Studie (n=5 beim 1 Minuten Score) hatten einen Score > 7 im Vergleich zu 84,5 % in der
Vergleichspopulation (n=32561).

Im 5 Minuten Score (n=13) hatten 100 % der Teilnehmer dieser Studie einen Score > 7. In der
Vergleichspopulation hatten 0,009 % einen Score < 3, 3,6 % zwischen 4 bis 6 und 95,6 % einen
Score > 7 (n=32310).

Im 10 Minuten Score (n=13) hatten 100 % der Teilnehmer dieser Studie einen Score > 7. In der
Vergleichspopulation hatten 0,006 % einen Score < 3, 0,009 % zwischen 4 bis 6 und 98,5 %
einen Score > 7 (n=32165).

3.2.1.5 Nabelschnur-PH

Die Auswertung des Nabelschnur-PH erfolgte, wie die des APGAR-Scores, deskriptiv analog
zur Studie von Heller et al.** Die Auswertung erfolgte in der Kategorie ,,mindestens 37
vollendete SSW* und ,,26 bis 36 vollendete SSW* getrennt. Auf Grund fehlender Angaben
entsprach die Fallzahl nicht der Gesamteilnehmerzahl.

In der Kategorie der ,,reifen” Geburten (min. 37 vollendete SSW) waren 39 Studienteilnehmer.
Einen PH < 7 hatten 0 % der Studienteilnehmer im Vergleich zu 0,003 % der
Vergleichspopulation. Einen PH zwischen 7,01 und 7,1 hatten 2,6 % der Teilnehmer vs. 1,7 %
der Vergleichspopulation. 20,5 % der Teilnehmer hatten einen PH zwischen 7,11 und 7,2 vs.
12,9 % der Vergleichspopulation. Einen PH > 7,2 hatten 76,9 % der Studienteilnehmer vs. 85,2
% der Vergleichspopulation (n=434513).

In der Kategorie der ,,unreifen” Geburten (zwischen 26 und 36 vollendete SSW) waren 13
Studienteilnehmer. Einen PH < 7 hatten 0 % der Studienteilnehmer im Vergleich zu 0,007 % der
Vergleichspopulation. Einen PH zwischen 7,01 und 7,1 hatten 0 % der Teilnehmer vs. 2 % der
Vergleichspopulation. 7,7 % der Teilnehmer hatten einen PH zwischen 7,11 und 7,2 vs. 9,5 %
der Vergleichspopulation. Einen PH > 7.2 hatten 92,3 % der Studienteilnehmer vs. 87,8 % der

Vergleichspopulation (n=29832).
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3.2.2 U8

3.2.2.1 Gewicht

Die Fallzahl der Kohorte nahm in der U8 ab. Der MW des Gewichts unserer Studienteilnehmer
in der ,,U8-Untersuchung®, die im Alter von 4 Jahren durchgefiihrt wurde, betrug 16,85 kg (SD:
3,042; n=27), wobei das niedrigste Gewicht bei 12,2 kg lag und der schwerste Teilnehmer 22,90
kg wog.

Der Vergleich mit dem bundesdeutschen Durchschnitt ergab, dass unsere Studienteilnehmer
signifikant weniger wogen als die Vergleichsgruppe, ndmlich 16,85 kg versus 18,27 kg
(p=0,024)."

3.2.2.2 Korperliange

Innerhalb der untersuchten Studienpopulation lag der MW der Korperlinge zum Zeitpunkt der
U8 bei 104,34 cm (SD: 5,165; n=27). Der geringste Wert betrug 97 cm und der groBite Wert 116
cm.

Im Vergleich mit der bundesdeutschen Durchschnittskorperldnge von 107,69 cm waren die

Teilnehmer unserer Studie bei ithrer U8 signifikant kleiner, als die der Vergleichsgruppe

(p=0,003)."
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3.2.2.3 Kopfumfang

Im MW hatten die Teilnehmer unserer Studie zum Zeitpunkt der Untersuchung einen
Kopfumfang von 50,33 cm (SD: 1,471; n=27). Das Minimum lag bei 47 cm und das Maximum
bei 53 cm. Im Vergleich zu den Daten der KiGGS-Studie bedeutet dies, dass der Kopfumfang
der Studienpopulation nicht signifikant kleiner war als der Kopfumfang der Vergleichsgruppe

(MW=50,75; p=0,155).”°
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Abb. 9: Histogramm des Kopfumfangs in cm mit Normalverteilung bei der U8

3.2.2.4 BMI

Als erginzenden Parameter, der die Relation zwischen Korpergewicht und Korpergrofie
widerspiegelt, empfiehlt sich die Auswertung des BMI. Hierbei liegen die Grenzen zur Hypo-
bzw. Hypertrophie anders als bei Erwachsenen.

Der MW des BMI unter den Studienkindern lag im Alter von 4 Jahren bei 15,42 (SD 1,886;
n=27). Der geringste BMI wurde mit 12,71 gemessen und der grofite mit 19,74. Im Vergleich mit
dem bundesdeutschen Durchschnitt, der im Alter von 4 Jahren bei 15,70 liegt, bedeutet dieses
Ergebnis, dass die Studienkinder einen nicht signifikant geringeren BMI als ihre Altersgenossen

hatten (p=0,451).>°
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323 U9

3.2.3.1 Gewicht

Im MW errechnete sich ein Korpergewicht von 20,18 kg (SD: 3,743; n=27) im Alter von 5
Jahren. Das Minimum betrug 13,80 kg und das Maximum 28,70 kg. Im Vergleich zum
bundesdeutschen Durchschnitt mit 20,63 kg bedeutet dieses Ergebnis, dass unsere Studienkinder
zum Zeitpunkt ihrer U9 nicht signifikant leichter waren (p=0,542).>°

3.2.3.2 Korperliange

Der MW der Korperlinge im Alter von 5 Jahren betrug in der Studienkohorte 113 cm (SD:
5,662; n=27) im Vergleich zu 114,60 cm im bundesdeutschen Durchschnitt. Der kleinste
Teilnehmer malBl 103 cm und der grofite 124 cm. Insgesamt waren die Studienteilnehmer nicht

signifikant kleiner als ihre Altersgenossen (p=0,158).”
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3.2.3.3 Kopfumfang

Der MW des Kopfumfangs betrug 50,35 cm (SD: 1,468; n=6). Der Median betrug 50,30 cm. Das
Minimum lag bei 48 cm und das Maximum 52,5 cm. Auf Grund der geringen Fallzahl wurde auf

eine Signifikanztestung und grafische Darstellung verzichtet.

3.2.3.4 BMI

Zum Zeitpunkt der U9 lag der MW des BMI bei 15,72 (SD 2,205; n=27), mit dem kleinsten
Wert von 12,50 und dem groften von 21,74. Im Vergleich mit dem Durchschnitt von 15,64 der
KiGGS-Studie bedeutet dieses Ergebnis, dass die Studienkinder einen vergleichbaren BMI
besaBen (p=0,853).%°
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Abb. 13: Histogramm des BMI mit Normalverteilung bei der U9

34



Vergleich Gewicht in kg iiber die Zeit

25

20

/ =#=Studie

= Kontrolle

10

Ul U8 [OF

Abb. 14: Vergleich Gewicht in kg {iber die Zeit

Vergleich Grofie in cm iiber die Zeit

140

120

100

80
=*=Studie

= Kontrolle

60

40

20

Ul U8 U9

Abb. 15: Vergleich GroBe in cm iiber die Zeit

35



€v8°0 66 bP9°1 ¥9°S1 LT S0TT LS INd
676 SESl 8¢S 9 89t°1 Se0s (wo) Sueyunydoy
8S1°0 56 16T°S 9P11 LT 799°S €Il (wo) 2goI1D
wso 056 9T £€9°0T LT €vL'E 81°0C (3) 1yomen
6N
1S7°0 L6 SPS°l L'S1 LT 9881 w1 N
SST°0 L6 €Tsl SL0S LT ILY'1 €€0s (wo) Sueyunydoy
€00°0 8L6 cOLY 69°L01 LT S91°S PEYO1 (wo) 2goI1D
¥20°0 LL6 LTLT LTI LT wo'e 6891 (3) 1yomen
'8N
S16T8 LT 67¢ 11 890°L 9¢'pE (o) Sueyungdoy
100°0 69878 6C 90 €S 66€Y 61°6Y (wo) 3goI1D
1000°0> 750¢€8 $96 16€€ S €L 750€ (3) 3yorman
‘1N
op-d as MIN as MIN
d[onuoy| ai1n

d[oNu0Y 'sA qAD

Abb. 16: Ubersichstabelle der Korperparameter

36



3.2.4 Hypo- und Hypertrophie im Verlauf der Kindesentwicklung

Es besteht die Moglichkeit, die Teilnehmer der Studie in die Kategorien ,hypotroph®,
,hormalgewichtig® und ,,hypertroph* einzuteilen. Dieses erlaubt eine bessere Vergleichbarkeit in
Relation zur Bevolkerung.

Per Definition gelten Kinder als hypotroph, wenn ihr BMI oder das Gewicht unterhalb der 10.
Perzentile liegt. Die Hypertrophie beginnt ab der 90. Perzentile. Diese Grenzwerte sind in den
aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder-und Jugendmedizin e.V. zum
Thema Adipositas empfohlen worden.® Die Grenzwerte der Ul wurden entsprechend den
aktuellen Perzentilenkurven entnommen. Um die Grenzwerte fiir die Untersuchungszeitpunkte
der U8 und U9 zu ermitteln, wurden die Daten der KiGGS-Studie entsprechend ausgewertet.”’

Dieses ermoglicht den Vergleich mit aktuellen Daten. Die Grenzwerte sind in der folgenden

Tabelle dargestellt.
ménnlich weiblich
hypotroph hypertroph hypotroph hypertroph
Ul <2,8 kg >4.2 kg <2,8 kg >4 2kg
U8 <14,27 BMI >17,34 BMI <14,02 BMI >17,51 BMI
U9 <14,04 BMI >17,53 BMI <13,80 BMI >17,71 BMI

Abb. 17: Definitionen Hypo- und Hypertrophie U1, U8 und U9

3.24.1U1

Zum Zeitpunkt der Geburt lag bei 54 vorliegenden Datensitzen das Geburtsgewicht von 35,2%
der Kinder (n=19) unterhalb der 10. Perzentile. Nur 3,6% (n=2) der Studienteilnehmer waren

hypertroph bzw. oberhalb der 90. Perzentile.
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3.2.4.2U8

Im Alter von ca. 4 Jahren zeigte sich, dass bei 29,6% (n=8) von 27 Teilnehmern der BMI
unterhalb der 10. Perzentile lag. Insgesamt 18,5% (n=5) der Teilnehmer lagen oberhalb der 90.

Perzentile.

3.24.3U9

Im Alter von 5 Jahren waren 22,9% (n=6) der Kinder als hypotroph einzuordnen. Die Pravalenz
der Hypertrophie ist identisch mit der der Hypothrophie. Da die Perzentilen mit Hilfe der Daten
der KiGGS-Studie erstellt wurden, die die aktuelle Situation der Korperparameter von Kindern
und Jugendlichen in Deutschland erfasst, ldsst sich feststellen, dass die Pravalenz der Hyper- und
Hypothrophie bei CED-Kindern hoher als bei ihren Altersgenossen war. Im Jahre 2008 betrug
die Privalenz des Ubergewichts bei Kindern im Einschulungsalter zwischen 8,4% in Sachsen

und 11,9% in Bremen und Thiiringen.”
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3.2.5 Erkrankungsdauer der Mutter vs. Grofle, Gewicht und BMI

Der Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer der Mutter und den verschiedenen
Outcome-Parametern wurde mittels des Korrelationskoeffizienten nach Pearson ermittelt. Die
graphische Auswertung erfolgte mit Hilfe von Streu-Diagrammen. In der primdren Analyse
wurden die Parameter Gewicht und Grofle separat betrachtet, um dann die beiden Parameter

gemeinsam als BMI zu analysieren.

3.2.5.1 Gewicht

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer der Mutter vor der Geburt
thres Kindes und dem Gewicht des Kindes zu den Zeitpunkten Ul, U8 und U9 mittels der
Korrelation nach Pearson, so ergibt sich folgendes Bild:

Zum Zeitpunkt der Ul ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von -0,101 und eine Signifikanz
von p= 0,466 (n=54). Dieses Ergebnis weist darauf hin, dass die Erkrankungsdauer der Mutter zu

diesem Zeitpunkt keinen Einfluss auf das Geburtsgewicht des Kindes hatte.

5,000
o
o
4,000
o o o =
e (o]
o o
o o
= = cgge®° o
(@] o O o
— o o
= O
@ 3.000 o o o e ° o
o o S
i o o O o O
o
= o o
o o o o
2,000
o
o
1,000 o >
T | 1 T 1 1 T
5 0 5 10 15 20 25

Krankheitsjahre bis Geburt
Abb. 18: Streudiagramm: U1 Gewicht/Krankheitsjahre bis Geburt
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Abb. 19: Streudiagramm: U8 Gewicht/Krankheitsjahre bis Geburt

Im Alter von 4 Jahren (Zeitpunkt der US8) ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von 0,291 bei
einem Signifikanzniveau von p=0,141 (n=27). Aus diesen Ergebnissen ldsst sich schlussfolgern,
dass die Erkrankungsdauer der Mutter auch zum Zeitpunkt der U8 keinen signifikanten Einfluss
auf das Gewicht des Kindes hatte.

Ein dhnliches Bild ergibt sich zum Zeitpunkt der U9. Der Korrelationskoeffizient betrdgt 0,171
und p=0,394 (n=27). Die Korrelation nimmt von U8 zur U9 sogar noch ab, dieses bedeutet, dass
die Wahrscheinlichkeit, dass ein Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer der Mutter und

dem Gewicht des Kindes sehr unwahrscheinlich ist.
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Abb. 20: Streudiagramm: U9 Gewicht/Krankheitsjahre bis Geburt

3.2.5.2 Grofle

Betrachtet man nach dem Parameter ,,Gewicht nun die GroBe des Kindes in Bezug auf die
Erkrankungsdauer der Mutter, so ergibt sich ein vergleichbares Bild:

Der Korrelationskoeffizient fiir den Einfluss der Erkrankungsdauer der Mutter auf die gemessene
Korperldnge bei der Ul betragt -0,066 und der dazugehdrige p-Wert 0,634 (n=53).

Zum Zeitpunkt der U8 bzw. U9 betragt der Korrelationskoeffizient 0,104 (p=0,607; n=27) bzw.
0,017 (p=0,931; n=27).
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3.2.5.3 BMI

Es folgt die Betrachtung des Einflusses der Erkrankungsdauer auf den BMI, also der Relation
zwischen Korpergewicht und KorpergroBle. Dieser wird nur zum Zeitpunkt der U8 und U9
erhoben, da der BMI nicht fiir Neugeborene geeignet ist.

Zum Zeitpunkt der U8 ergibt sich der Korrelationskoeffizient 0,346 (p=0,77; n=27) zwischen der
Erkrankungsdauer der Mutter und dem Geburtsgewicht. Dieses Ergebnis spricht dafiir, dass es

keinen Zusammenhang gibt.

Betrachtet man nun die Korrelation zum Zeitpunkt der U9, also im Alter von 5 Jahren, so ergibt
sich der Koeffizient 0,249 (p=0,210; n=27).
Insgesamt ergibt sich kein Hinweis auf eine Korrelation zwischen den Faktoren ,,Krankheitsjahre

bis Geburt* und ,,.BMI*.
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3.2.6 Morbus Crohn versus Colitis Ulcerosa

Differenziert man die Ergebnisse der Studie getrennt nach den Diagnose MC und CU, so ergibt
sich folgendes Bild:

Zum Zeitpunkt der Ul wogen Kinder von Miittern mit CU im MW 2,93 kg und Kinder von
Miittern mit MC 3,11 kg. Die ,Mittlere Differenz*“ des Korpergewichts (im Weiteren MD)
betrug 0,183 kg (p=0,381; n=53). In der U8 bzw. U9 betrugen die MW bei CU 16,2 kg und
19,07 kg und bei MC 17,55 kg und 21,2 kg. Die MD betrugen 1,346 kg (p=0,261; n=27) bzw.

2,127 kg (p=0,143; n=27).
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Abb. 26: Boxplot: Gewicht iiber U1, U8 und U9 nach Diagnose

Auch wenn die MW bei MC durchweg hoher waren, so ergab sich doch kein signifikanter
Unterschied beziiglich des Parameters ,,Gewicht, wenn dieser einzelnd nach Diagnose
betrachtet wurden. Jedoch war festzustellen, dass der Trend zur Signifikanz eindeutig vorlag und

diese hochstwahrscheinlich bei einer hoheren Fallzahl erreicht worden ware.

In der Analyse der Korperlinge iiber die Zeit differenziert nach Diagnose ergab sich ein

vergleichbares Bild:
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Zum Zeitpunkt der Ul betrug der MW bei Kindern von Miittern mit CU 48,38 c¢cm und bei
Kindern von Miittern mit MC 49,71 cm. Die MD betrug 1,329 cm (p=0,294; n=52). Im Verlauf
der Entwicklung betrugen die MW bei Kindern mit Miittern mit CU 104,45 cm bzw. 113,77 cm.
Bei Kindern von Miittern mit MC betrugen die MW 104,23 cm bzw. 112,3 cm. Die MD
betrugen -0,219 cm (p=0,915; n=27) zum Zeitpunkt der U8 und -1,469 cm (p=0,511; p=27) zum
Zeitpunkt der U9.
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Abb. 27: Boxplot: Korperldnge iiber U1, U8 und U9 nach Diagnose

Der BMI setzt die Korperldnge in Relation zum Gewicht. Es ergab sich folgendes Bild:

Zum Zeitpunkt der U8 betrug der BMI im MW bei Kindern von Miittern mit CU 14,8 und bei
Kindern von Miittern mit MC 16,07. Die MD betrug 1,274 (p=0,086; n=27). Zum Zeitpunkt der
U9 betrug der MW des BMI bei Kindern von Miittern mit CU 14,61 und bei Kindern von
Miittern mit MC 16,75. Die MD betrug 2,134 (p=0,009; n=27). Es lie sich also feststellen, dass
Kinder von Miittern mit CU einen signifikant geringeren BMI im Alter von fiinf Jahren hatten

als Kinder von Miittern mit MC.

Zuletzt der Kopfumfang: Zum Zeitpunkt der Geburt hatten die Kinder von Miittern mit CU einen
Kopfumfang im MW von 33,4 cm (n=5) und Kinder von Miittern mit MC 35,17 cm (n=6). Auf
Grund der geringen Fallzahl wurde auf eine Signifikanztestung und grafische Darstellung

verzichtet.
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Zum Zeitpunkt der U8 hatten Kinder von Miittern mit CU im MW einen Kopfumfang von 50,05
cm und Kinder von Miittern mit MC 50,63 cm. Die MD betrug 0,581 (p=0,315; n=27).

Bei der U9 waren die Fallzahlen zu niedrig, um eine sinnvolle Analyse durchzufiihren.
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Abb. 29: Boxplot: Kopfumfang bei der U8 nach der Diagnose
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Es folgt die deskriptive Auswertung der Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen beziiglich
der Privalenz der Hypo- und Hypertrophie. Auf eine statistische Signifikanzpriifung wurde auf

Grund der geringen Fallzahlen verzichtet (Beispiel: n=5 vs. n=0).

Zum Zeitpunkt der Geburt waren 28,13% (n=9) der Kinder von Miittern mit MC hypotroph und
47,62% (n=10) der Kinder von Miittern mit CU.

Im Alter von 4 Jahren waren 15,38% (n=2) der MC-Kinder und 42,86% (n=6) der CU-Kinder
hypotroph.

Die Privalenz der Hypotrophie zum Zeitpunkt der U9 betrug bei MC-Kindern 14,29% (n=2) und
bei CU-Kindern 30,77% (n=4).

Beziiglich der Hypertrophie sah das Bild wie folgt aus:

Zum Zeitpunkt der U1 betrug die Privalenz der Hypertrophie bei MC- Kindern 3,13% (n=1) und
bei CU-Kindern 4,17% (n=1).

Im Alter von 4 Jahren betrug die Privalenz bei MC-Kindern 38,46% (n=5) und bei CU-Kindern
0%.

Ein Jahr spiter betrug die Pravalenz bei CU-Kindern weiterhin 0%, jedoch bei MC-Kindern
42,86% (n=6).
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3.2.7 Minnlich versus Weiblich

Neben den Unterschieden beziiglich der Outcome-Parameter zwischen ,,gesunden‘ Kindern und
Kindern von Miittern, die an CU oder MC erkrankt sind, ist es sinnvoll die Unterschiede
zwischen den Geschlechtern zu untersuchen. Es sollen die Parameter ,,Gewicht* und ,,Linge*
zum Zeitpunkt der Geburt, der ,,BMI“ zum Zeitpunkt der U8 und U9 sowie Hypo- und

Hypertrophie iiber den gesamten Zeitverlauf untersucht werden.

Beim Korpergewicht zum Zeitpunkt der Geburt ergab sich folgendes Bild: Der MW der
maéannlichen Neugeborenen lag bei 3,186 kg (n=32), bei den weiblichen Neugeborenen lag der
Wert bei 2,857 kg (n=22). Die MD betrug 0,329 kg (p=0.106; n=55). Es bestand kein
signifikanter Unterschied.

Bei der Korperlinge zum Zeitpunkt der Geburt lag der MW der minnlichen Neugeborenen bei
49,77 cm (n=31) und bei den weiblichen Neugeborenen bei 48,36 cm (n=22). Es ergab sich eine
MD von 1,411 cm (p=0,260; n=52). Auch hier fand sich kein signifikanter Unterschied.

Nach der Geburt entwickeln sich ménnliche und weibliche Kinder unterschiedlich, daher
empfahl es sich statt des Gewichts oder der Korperlinge den BMI zu vergleichen.

Im Alter von 4 Jahren betrug der BMI der ménnlichen Kinder im MW 15,59 (n=17) und der
BMI unter den weiblichen Kindern 15,13 (n=10). Die MD lag bei 0,458 (p=0,518; n=27).

Zum Zeitpunkt der U9 betrug der durchschnittliche BMI der Jungen 15,71 (n=17) und der BMI
der Médchen 15,72 (n=10). Die MD betrug -0,005 (p=0,996; n=27).

Es gab beziiglich des Gewichts, der Korperlinge als auch des BMI keinen signifikanten

Unterschied zwischen méannlichen und weiblichen Kindern von Miittern mit CED.

AbschlieBBend folgte die Auswertung der Differenz in der Pravalenz der Hypo- und Hypertrophie
zwischen Midchen und Jungen. Die Uberpriifung auf statistische Signifikanz erfolgte nur, wenn
n-gesamt > 10 war.

Zum Zeitpunkt der Geburt waren 28,13% (n=9) der ménnlichen Neugeborenen hypotroph. Bei
den weiblichen Neugeborenen betrug die Pridvalenz 45,45% (n=10). Dieser Unterschied war
nicht signifikant. Im Alter von 4 Jahren betrug die Priavalenz der Hypotrophie unter den Jungen
35,29% (n=6) und die der Madchen 20% (n=2). Ein Jahr spéter waren 23,52% (n=4) der Jungen
hypotroph und immer noch 20% (n=2) der Méadchen.
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Betrachtet man abschlieBend den Parameter ,,Hypertrophie®, so stellten wir fest, dass zum
Zeitpunkt der U1 6,25% (n=2) der Jungen tlibergewichtig waren, sowie 0% der Madchen. 4 Jahre
spater waren 23,53% (n=4) der Jungen und 10% (n=1) der Médchen hypertroph. Abschlieend
waren zum Zeitpunkt der U9 29,41% (n=5) der Jungen und immer noch 10% (n=1) der Méidchen
hypertroph.

Zusammenfassend fand sich weder in Bezug auf die Hypotrophie noch in Bezug auf die

Hypertrophie ein tendenziell signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern.
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3.3 Schwangerschaftskomplikationen

3.3.1 Dauer der Schwangerschaften und Friihgeburten

Im Folgenden wird die Dauer der Schwangerschaften sowie die Anzahl der Frithgeburten in den
verschiedenen Diagnosegruppen miteinander vergleichen.

Die Geburt vor der Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche gilt laut den Richtlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Gynidkologie und Geburtshilfe als Frithgeburt. Der MW der
Schwangerschaftswochen (im Weiteren SSW) bis zur Geburt innerhalb unserer Studiengruppe
lag bei 37,89 (SD 2,743; n= 53). Die friiheste Geburt fand in SSW 26 statt und die spiteste in
SSW 41. Die Anzahl der Friihgeburten betrug 15 bzw. 28,3% (n=53). Im Bundesdurchschnitt
betrug die Rate der Frithgeburten im Jahr 2010 9,2%, war also deutlich niedriger als in unserer
Studie.

In der Analyse der vollendeten Schwangerschaftswochen differenziert nach Diagnose, fand sich
kein signifikanter Unterschied zwischen der Diagnose MC oder CU (MW 38 vs. 37,62;
p=0,629).

Die Anzahl der Frithgeburten war nicht signifikant unterschiedlich zwischen MC und CU (MW
0,23 vs. 0,38; p=0,250).

Es folgt die Analyse des Zusammenhangs zwischen der Krankheitsdauer der Mutter bis zur
Geburt und der Dauer der Schwangerschaft, mittels des Korrelationskoeffizienten nach Pearson.
Mit einem Koeffizienten von 0,093 (p=0,507) ist nicht davon auszugehen, dass es einen solchen

Zusammenhang gab.

Im MW hatten die Miitter 11,77 Vorsorgeuntersuchungen (SD 3,562). Das Minimum lag bei 4
und das Maximum bei 23 Untersuchungen. Es gab keinen signifikanten Unterschied in den MW

der Miitter mit MC oder CU (12,07 vs. 11,38; p=0,477).

3.3.2 Geburtsmodus

Vorherrschend sind drei Geburtsmodi. Der hiufigste in der Gesamtbevolkerung ist die spontane

Geburt, gefolgt von der Sektio, die primdr geplant sein kann oder sekundér auf Grund von
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Komplikationen vorgenommen wird. Danach folgt die vaginale Operation durch den Einsatz der
Saugglocke oder der Geburtszange.

In unserer Studienpopulation stellte die spontane Geburt mit 49,1% (n=27) den héaufigsten
Geburtsmodus dar. Dieser wurde gefolgt durch die Sektio mit 34,5% (n=19). Weitere 12,7%
(n=7) wurden mittels vaginaler Operation geboren. Bei 2 Studienteilnehmerinnen war der

Geburtsmodus nicht bekannt.
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Abb. 30: Verteilung der Geburtsmodi

Im bundesdeutschen Durchschnitt ergibt sich nach Auskunft des Statistischen Bundesamtes
folgendes Bild: Im Jahr 2010 wurden insgesamt 656.390 Entbindungen in deutschen
Krankenhdusern durchgefiihrt. Davon wurden 62,22% (n=408.399) Kinder spontan entbunden.
Weitere 31,91% (n=209.441) wurden per Sectio geboren und 5,87% (n=38550) wurden per
vaginaler Operation entbunden.

Vergleichend konnten wir zeigen, dass innerhalb unserer Studiengruppe deutlich seltener
spontan entbunden wurde, dafiir sehr viel hidufiger per vaginaler Operation (s. Abb. 30).

Da das Bundesamt fiir Statistik nur Zusammenfassungen veroffentlicht und die Datensétze nicht

herausgibt, musste auf eine statistische Analyse verzichtet werden.
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3.3.3 Fehlgeburten

Neben den Lebendgeborenen ist es relevant, auch die Anzahl der Fehl- und Totgeburten zu
erfassen. In der Literatur ist bereits beschrieben, dass Frauen mit CED haufiger Fehlgeburten
erleiden als Frauen ohne CED.

In unsere Studienkohorte wurden insgesamt 55 Frauen mit CED eingeschlossen. Es wurden
innerhalb der Kohorte insgesamt 17 Fehl- oder Totgeburten dokumentiert. Dieses bedeutet, dass
jede Studienteilnehmerin im MW 0,31 Fehl- oder Totgeburten hatte. Hochgerechnet auf 1000
Geburten, gébe es in unserer Studienkohorte 309 Fehl- oder Totgeburten.

Es ist leider nicht mdglich die Anzahl der Fehl- und Totgeburten direkt miteinander zu
vergleichen, da in Deutschland nur totgeborene Kinder ab einem Geburtsgewicht von 500 g als
,lotgeburten erfasst werden. Auch ist es nicht moglich das Gleiche mit den Daten aus unserer
Studie zu tun, da die Informationen iiber die vollendeten Schwangerschaften auf den U-Bogen,
keinen Unterschied zwischen einem Abort und einer Totgeburt machen. Daher wird die aktuelle
Situation in Deutschland entsprechend den Daten des Statistischen Bundesamtes im Folgenden
geschildert: Im Beobachtungszeitraum 2004 bis 2007 gab es in Deutschland 2.623.064 Geburten,
6.865 hiervon waren sogenannte ,, Totgeburten®. Dieses bedeutet eine Inzidenz von 2,61 auf 1000
Geburt. Weltweit betragt die Anzahl der Totgeburten 18,9 auf 1000 Geburten.

In der Betrachtung der Anzahl der Fehl- oder Totgeburten, aufgeschliisselt nach Diagnose, zeigte
sich, dass der MW bei Miittern mit MC bei 0,33 (n=11) Fehl- oder Totgeburten lag und bei
Miittern mit CU bei 0,29 (n=6). Dieser Unterschied war nicht signifikant.

3.3.4 CED-Schiibe in der Schwangerschaft

Im MW erlitten die Teilnehmerinnen unserer Studie 0,31 Schiibe (17 Schiibe in 55
Schwangerschaften) ihrer CED wihrend der Schwangerschaft (SD 0,466; n=55).

Es gab keinen signifikanten Unterschied (p=0,110) zwischen den MW der Anzahl der Schiibe,
wenn man diese nach MC und CU aufschliisselte (0,21 vs. 0,43).

Analysierte man das Geschlecht des Neugeborenen zeigte sich, dass die Mutter 0,39 Schiibe im
MW erlitt wenn sie mit einem Méadchen schwanger war versus 0,18 Schiibe bei einem Jungen.

Dieser Unterschied war in der Analyse nicht signifikant (p=0,085).
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3.3.5 Schwangerschaftskomplikationen

Die Befragung der Teilnehmerinnen beinhaltete auch die Frage nach dem Auftreten der 5
haufigsten Schwangerschaftskomplikationen. Diese sind der Gestationsdiabetes, die Andmie,
Ubelkeit/Erbrechen, die Hypotonie und die Hypertonie.

Mit einer Pridvalenz von 23,6% (n=13) war die Andmie mit Abstand am hdufigsten unter den
Studienteilnehmerinnen. Mit 16,4% (n=9) folgt die Komplikation ,,Ubelkeit/Erbrechen. 9,1%
(n=5) litten unter Hypertonie und 1,8% (n=1 vs. 1,3% in der Normalbevdlkerung) unter

Hypotonie. Bei keiner Patientin wurde ein Schwangerschaftsdiabetes dokumentiert.

12,549
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7,57

Anzahl Fille

5,07

Anamie Hypertonie
Ubelkeit/Erbrechen Hypotonie

Abb. 31: Haufigkeiten der Schwangerschaftskomplikationen

Im Folgenden soll geklirt werden, ob es einen Unterscheid in der Prdvalenz der
Schwangerschaftskomplikationen zwischen den verschiedenen Diagnosegruppen gab.

Innerhalb der Studie litten 37,5% (n=9) der Teilnehmerinnen mit MC unter einer Andmie
wihrend der Schwangerschaft. Frauen mit CU litten nur in 19,05% (n=4) der Schwangerschaften
unter dieser Komplikation.

15,15% (n=5) der Patientinnen mit MC gaben an ,unter ,,Ubelkeit/Erbrechen® gelitten zu haben.
Unter den Patientinnen mit CU betrug diese Haufigkeit 19,04% (n=4).

13,79% (n=4) der Miitter mit MC wurden wéhrend der Schwangerschaft mit einer Hypertonie
diagnostiziert und 4,76% (n=1) der Miitter mit CU.
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Hypoton war nur eine Patientin mit MC (3,03%).

Keiner dieser Unterschiede erwies sich in der statistischen Analyse als signifikant. Die
Grunderkrankung hatte also vermutlich keinen Einfluss auf das Auftreten von
Schwangerschaftskomplikationen.

In der Auswertung der Komplikationen aufgeschliisselt nach dem Geschlecht der Neugeborenen,
zeigte sich, dass Miitter, deren Neugeborenes maénnlich war, in 21,21% (n=7) der
Schwangerschaften unter eine Andmie litten. Bei weiblichen Neugeborenen betrug die Pravalenz
27,27% (n=6).

Die zweithiufigste Komplikation ,,Ubelkeit/Erbrechen* trat mit 22,73% (n=5) am hiufigsten bei
weiblichen Foeten auf und mit 12,12% (n=4) bei ménnlichen.

Hyperton waren sowohl 9,09% der Miitter mit weiblichen Neugeborenen (n=2) als auch 9,09%
der Miitter mit mannlichen Neugeborenen (n=3).

Hypoton war nur eine Mutter (4,76%) mit einem weiblichen Neugeborenen.

Keiner dieser Unterschiede erwies sich als signifikant in der statistischen Analyse. Das
Geschlecht des Neugeborenen hatte also keinen Einfluss auf die Haufigkeit des Auftretens von

Schwangerschaftskomplikationen.

3.4 ADHS

Von 27 Kindern, die im Rahmen der Studie 6 Jahre oder dlter waren, wurde ein Kind mit ADHS
diagnostiziert. Dieses entspricht einer Pravalenz von 3,7 %. Briihl et al. bezifferten im Jahr 2000
die Privalenz von ADHS in Deutschland bei 6 bis 10 Jahrigen Kindern mit 6 % (nach DSM
IV).®” Auf Grund der geringen Privalenz von nur einem betroffenen Kind in einer Gruppe mit 27
Kindern, erfolgte, nach Riicksprache mit der Statistikerin, neben der deskriptiven Auswertung,
keine weitere statistische Analyse.

Zum Zeitpunkt der Geburt war die Mutter 26 Jahre alt und war 9 Jahre vorher mit MC
diagnostiziert worden. Das Kind wurde in der 26. Schwangerschaftswoche per Sektio entbunden,
eindeutig zu frith. Die Mutter wurde flir den Schub des MC in der Schwangerschaft mit Kortison
behandelt.

Mit einem Geburtsgewicht von 1040 g und einer Lange von 32 cm war das Kind zum Zeitpunkt
der Geburt noch nicht reif und litt am Atemnotssyndrom. Im weiteren Verlauf der Kindheit

entwickelte sich das Kind jedoch von einem hypotrophen Kind zu einem hypertrophen. Der BMI
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bei der U8 bzw. der U9 lag bei 17,69 bzw. 18, deutlich zu hoch fiir ein Kind von 4 bzw. 5

Jahren.

3.5 Einfluss von Medikamenten

Es folgt die Auswertung des Medikamenteneinsatzes wahrend der Schwangerschaft. Im MW
nahmen die Teilnehmerinnen 0,71 (SD 0,786) verschiedene Medikamente wihrend der
Schwangerschaft ein. Am héufigsten wurden 5-ASA-Derivate eingesetzt (21,8%; n=12),
darunter fallen auch Salofalk und Sulfasalazin. Azathioprin wurde mit 18,2% (n=10) der
Schwangerschaften am zweithdufigsten eingenommen. Kortison folgte mit 14,5% (n=8). Danach
kam Prednisolon (7,3%; n=4), und mit jeweils 3,6% (n=2) Remicade und Budenofalk.

Adalimumab wurde nur einmal eingesetzt.

0,257

0,204

0,154

Mittelwert

0,104

0,057

0,00

Remicade

= =
s 2
2 a
= =

-
3 g

-

Budenofalk
Adalumimab

Abb. 32: Medikamenteneinsatz in der Schwangerschaft

Analysiert man die Korrelation zwischen der Anzahl der Medikamente und dem Geburtsgewicht,
so ergab sich ein Korrelationskoeffizient von -0.193 (p=0,162). Zum Zeitpunkt der U8 betrug die
Korrelation zwischen Medikamenten und Gewicht 0,012 (p=0,953) und zum Zeitpunkt der U9 -
0.039 (p=0,848). Es fand sich kein Zusammenhang zwischen der Anzahl der Medikamente und
dem Gewicht des Kindes.

In Bezug auf die Korperldnge ergab sich zum Zeitpunkt der Geburt eine Korrelation von -0,199
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(p=0,153). Im Alter von 4 Jahren betrug die Korrelation 0,018 (p=0,929) und im Alter von 5
Jahren -0,150 (p=0,454) Es gab keinen Zusammenhang zwischen der Anzahl der Medikamente
und der Korperldnge des Kindes.

Beim Zusammenhang zwischen der Anzahl der Medikamente und dem BMI im Alter von 4
Jahren ergab sich ein Korrelationkoeffizient von -0,033 (p=0,870) und im Alter von 5 Jahren
0,021 (p=0,918).

Es gab keine Korrelation zwischen der Anzahl der Medikamente in der Schwangerschaft auf der

einen Seite und dem Gewicht, der Korperldnge und dem BMI auf der anderen Seite.

3.6 Autoimmunerkrankungen der Kinder

In der Gruppe der untersuchten Kinder wurde ein minnliches Kind mit einer CU im Alter von 12
Jahren diagnostiziert, dieses entspricht einer Privalenz von 1,8 % (n=55).

Zum Zeitpunkt der Geburt war die Mutter 36 Jahre alt und hatte im gleichen Jahr die Diagnose
einer CU erhalten. Das Kind wurde in der 41. Schwangerschaftswoche per vaginaler Operation
entbunden. Wéhrend der Schwangerschaft litt die Mutter an keinerlei schwerwiegenden
Komplikationen und nahm auch keine Medikamente ein.

Mit 4530 g Geburtsgewicht und einer Korperlinge von 60 cm war das Kind zum Zeitpunkt der
Geburt deutlich hypertroph. Die Ergebnisse der folgenden Untersuchungen waren unauffillig.

Bei einem weiteren Kind der Studienpopulation wurde eine nicht néher spezifizierte Erkrankung
aus dem rheumatoiden Formenkreises diagnostiziert. Die entsprechende Mutter entband im Alter
von 25 Jahren spontan in der 34. Schwangerschaftswoche und hatte 5 Jahre zuvor die Diagnose
CU gestellt bekommen. Wihrend der Schwangerschaft nahm sie durchgehend Kortison ein und
erlitt keinen Schub.

Zur Geburt wog das Kind 1740 g und hatte eine Korperldnge von 39 cm. Dieses bedeutet, dass
das Kind sowohl untergewichtig war als auch zu friih geboren wurde. Im weiteren Verlauf der
Entwicklung war das Kind im Alter von 4 Jahren noch hypotroph, jedoch im Alter von 5 Jahren

normalgewichtig.
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Studie war es, den Einfluss einer moglichen maternalen CED-Erkrankung auf die
Geburt und die weitere Kindesentwicklung zu erforschen. Im Kontext zur Fragestellung stellen

sich die Ergebnisse wie folgt dar:

Ul (Geburt)

Eines der wichtigen Ergebnisse der Studie ist, dass wir nach anderen Studiengruppen™®832¢1-64

nochmals bestdtigen konnten, dass Kinder deren Miitter an einer CED erkrankt sind, zum
Zeitpunkt der Geburt signifikant leichter und kiirzer sind als ihre Altersgenossen (p<0,0001 bzw.
p=0,001). Der Kopfumfang unterschied sich jedoch nicht von dem der Vergleichsgruppe. In der
Literatur wurde wiederholt beschrieben, dass der negative FEinfluss von MC auf das
Geburtsgewicht groBer ist als der von CU”®. Dieses Ergebnis konnte unsere Studie nicht
reproduzieren. Die Neugeborenen von Miittern mit MC waren nicht signifikant schwerer als die
von Miittern mit CU.

Ein Grund, der fiir das allgemein geringere Geburtsgewicht und die kiirzere Korperldnge im
Vergleich zur gesunden Bevolkerung aktuell in der Literatur diskutiert wird, ist unter anderem
eine mogliche Mangelerndhrung der Mutter auf Grund der Grunderkrankung wihrend der
Schwangerschaft . Die daraus folgende Mangelerndhrung des Ungeborenen wiirde somit das
geringere Geburtsgewicht erkldren. Chamandari et al., sowie Diego et al. stellten aullerdem fest,
dass eine erhohte Krankheitsaktivitit der CED wéhrend der Schwangerschaft zu verdnderten
Mengen von Entziindungsmediatoren, sowie intrauterinen Stress fithren kann®®’. Diese wirken
sich auf das Ergebnis der Schwangerschaft aus. Eine andere Modglichkeit wire eine
Beeintriachtigung der Plazenta durch die bestehende Autoimmunerkrankung der Mutter.

Die vergleichende deskriptive Auswertung der APGAR-Scores, sowie des Nabelschnur-PH, war
unauffallig.

U8 (4 Jahre)

Die eigentliche Fragestellung der Studiengruppe befasste sich mit der weiteren Entwicklung von
Kindern von Miittern mit einer CED. Da bereits bekannt ist, dass das Geburtsgewicht hdufiger

vermindert ist, als das der ,,gesunden* Kontrollen, war es das Ziel dieser Studie zu evaluieren, ob
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die ,,CED-Kinder* diesen Nachteil im Laufe der Kindheit wieder aufholen. Zu dieser
Fragestellung gibt es bisher keine bereits existierenden dquivalenten Studien.

Im Alter von 4 Jahren waren die Teilnehmer unserer Studie immer noch signifikant leichter
(p=0,024) und kiirzer (p=0,003) als die Vergleichsgruppe. Dieses Ergebnis spricht dafiir, dass es
den Kindern bis zum Alter von 4 Jahren nicht moglich war den bestehenden korperlichen
Nachteil auszugleichen.

Der BMI unterschied sich nicht von dem der Vergleichsgruppe. Die Ursache liegt vermutlich
darin, dass der BMI eine Relation zwischen Gewicht und Korperldnge ist und somit normal
erscheint, wenn beide Korpermalle signifikant erniedrigt sind. Der BMI wiirde sich
unterscheiden, wenn nur eines der beiden Korpermalle von der Norm abweichen wiirde.

Der Kopfumfang der Kinder unterschied sich nicht von dem der gleichaltrigen Kontrollen.

U9 (5 Jahre)

Zum Zeitpunkt der U9 waren die Teilnehmer unserer Studie nicht mehr signifikant leichter oder
kleiner als ihre gleichaltrigen Kontrollen. Die Mittelwerte der Korpermalle lag bei der
Studiengruppe und der Vergleichsgruppe nun sehr dicht beieinander. Es ldsst sich also in
Betracht ziehen, dass die ,,CED-Kinder* im Laufe des 5. Lebensjahr einen Teil der Entwicklung
nachgeholt hatten, sodass diese nun nicht mehr korperlich benachteiligt waren gegeniiber ihren
Altersgenossen.

Die gleichen Beobachtungen machten auch Ajslev et al. aus Kopenhagen, die genau wie andere
Studien reproduzieren konnten, dass Kinder von Miittern mit CED signifikant leichter und kiirzer
zur Geburt sind als ihre Altersgenossen. Jedoch stellten sie genau wie diese Studiengruppe fest,
dass es eine klare Aufholungstendenz beziiglich der Korperparameter gibt. Genau wie in dieser
Studie im Alter von 5 Jahren, unterschieden sich die ddnische Kinder im Alter von 7 Jahren nur
noch gering von ihren Altersgenossen.*!

Der BMI der Kinder war weiterhin nicht signifikant verdndert zu dem der Vergleichsgruppe.

Auf Grund einer geringen Fallzahl in Bezug auf den Kopfumfang konnte dieser Parameter nicht
hinreichend statistisch analysiert werden und ist somit von dieser Zusammenfassung

ausgeschlossen.
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Hypo- und Hypertrophie

Unter- und Ubergewicht von Kindern sind schwer zu beurteilen an Hand von reinen
Korperparameter. Es erfordert die Festlegung von Grenzwerten, die nicht immer alle Parameter
beriicksichtigen konnen. So war es fiir diese Studie passend sich der 10. und 90. Perzentile zu
bedienen, um die Hypo- und Hypertrophie zu evaluieren. Andere Studien legten beispielsweise
die Grenzwerte zur Geburt auf <2500 g und >4000 g. Dieses erschien fiir diese Studie aus
Griinden der Vergleichbarkeit mit der KiGGS-Studie als nicht passend, da die KiGGS-Studie
sich nicht fester Parameter bedient, sondern die aktuelle Situation erfasst. Die KiGGS-Studie bot
die exakten Korperparameter der letzten Erhebung in Deutschland, daher war es moglich mittels
der 10. und 90. Perzentile wesentlich genauerer Grenzwerte ermitteln. Diese Moglichkeit stand
anderen Studiengruppen nicht zur Verfiigung.

Zum Zeitpunkt der Ul stellten wir fest, dass 35,2% der Studienteilnehmer im Parameter
,»Korpergewicht” unterhalb der 10. Perzentile lagen und nur 3,6% oberhalb der 90. Perzentile.
Zum Zeitpunkt der U8 lagen noch 29,6% der Teilnehmer unterhalb der 10. Perzentile und 18,5%
oberhalb der 90. Im Alter von 5 Jahren waren schlielich jeweils 22,9% der Kinder unterhalb der
10. Perzentile und 22,9% oberhalb der 90. Perzentile.

AbschlieBBend lasst sich feststellen, dass ungefdhr ein Drittel der Kinder von Miittern mit CED
untergewichtig geboren wurden. Die Pravalenz der Hypotrophie reduzierte sich jedoch innerhalb
der Studiengruppe auf 22,9% innerhalb der ersten fiinf Jahre. Dieses Ergebnis ldsst die
Vermutung zu, dass die Kinder von Miittern mit CED entwicklungsverzogert geboren wurden,

diese Entwicklung jedoch begannen nachzuholen.

Einfluss der Erkrankungsdauer der Mutter

Bei der Erstellung des Studienprotokolls wurde die Idee geduBert, dass die Erkrankungsdauer der
Mutter evtl. einen Einfluss auf das Gewicht oder die Korperlinge des Kindes haben konnte,
unabhingig vom Untersuchungszeitraum (U1, U8, U9). Mittels des Korrelationskoeffizienten
nach Pearson untersuchten wir diese Fragestellung.

Bei keiner der getesteten Hypothesen ergab sich eine Korrelation, die die Annahme, dass die
Erkrankungsdauer der Mutter einen Einfluss auf die Kérperparameter hat, gestiitzt hétte. Es gab
zwar einige untergewichtige Kinder bei der Geburt, deren Miitter waren aber nicht besonders
lange erkrankt gewesen vor der jeweiligen Schwangerschaft. Dieses Ergebnis stellte sich sowohl

fiir das Korpergewicht des Kindes als auch fiir die Korperldnge gleichermal3en dar.
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Morbus Crohn vs. Colitis Ulcerosa

Interessant war auch die Frage, ob es zwischen den Erkrankungen MC und CU Unterschiede
gibt. Wie zuvor schon beschrieben, konnten einige Studie feststellen, dass der MC einen
grofleren negativen Einfluss auf das Geburtsgewicht hat als die CU. Dieses Ergebnis konnten wir
jedoch nicht reproduzieren.

In unserer Auswertung stellten wir fest, dass es keinen signifikanten Unterschied in den
Kategorien ,,Gewicht* und ,,Korperlange* gab, wenn man diese differenziert nach Diagnose
betrachtete.

Interessanterweise gab es einen signifikanten Unterschied in Bezug auf den BMI zum Zeitpunkt
der U9. Hier hatten Kindern von Miittern mit CU einen signifikant (p=0,009) geringeren BMI als
die Vergleichsgruppe der Kinder von Miittern mit MC. Zum Zeitpunkt der U8 gab es auch schon
einen erkennbaren Unterschied, der sich in der statistischen Analyse jedoch nicht als signifikant
erwies.

Des Weiteren stellten wir rein deskriptiv fest, dass Kinder von Miittern mit CU deutlich hdufiger
hypotroph waren als Kinder von Miitter mit MC (U1l: 47,62% vs. 28,13%; U8: 42,86% vs.
15,38%; U9: 30,77% vs. 14,29%)

Beziiglich der Hypertrophie ergab sich folgendes Bild: Zum Zeitpunkt der Ul gab es keinen
deutlichen Unterschied. In der weiteren Entwicklung wurden knapp die Hilfte der Kinder von
Miittern mit MC innerhalb unserer Studiengruppe iibergewichtig. Jedoch keines der Kinder von
Miittern mit CU. Diese Ergebnisse sollten auf Grund der geringen Fallzahl jedoch nicht

uberbewertet werden.

Mainnlich vs. Weiblich

In der Betrachtung der Geschlechter beziiglich der Koérperparametern gab es keine signifikanten
Unterschiede, jedoch gab es Unterschiede, die rein deskriptiv auffallig waren.

Beispielsweise betrug der Mittelwert des Geburtsgewichts von Jungen 3,186 kg und der von
Midchen 2,857 kg. Wie schon zuvor erwihnt ist dieser Unterschied in der statistischen Analyse
nicht signifikant, rein deskriptiv jedoch deutlich. Es ist moglich das geringere Geburtsgewicht
der Miadchen in Zusammenhang zu setzen mit der gesteigerten Héufigkeit von CED-Schiiben,

die die Miitter unserer Studie erlitten, wenn sie mit einem Madchen schwanger waren.
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Die Korperlinge unterschied sich nicht wesentlich zwischen den Geschlechtern. Auch im
weiteren Verlauf der Betrachtung gab es keine statistisch signifkanten Unterschiede zwischen
den Geschlechtern.

Bei der Betrachtung der Hypo- und Hypertrophie ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Geschlechter. Problematisch war hierbei die geringe Fallzahl bei den é&lteren

Kindern.

Schwangerschaft/Geburtsmodus/Komplikationen

Die durchschnittliche Dauer der Schwangerschaft innerhalb unserer Studiengruppe betrug 37,89
SSW und lag somit innerhalb der Norm. Jedoch wurden 28,3% (n=15) der Kinder vor der
Vollendung der 37. SSW geboren. Die Héufung der Friihgeburten wurde auch schon von

anderen Studiengruppe bestitigt*-~%¢1¢4

, war jedoch in den meisten Studien geringer ausgepragt
als in der vorliegenden Studie.

Unsere Studie konnte beziiglich des Geburtsmodus die Ergebnisse anderer Studien
reproduzieren, die festgestellt hatten, dass Miitter mit einer CED héufiger per Sektio
entbinden®*%,

Insgesamt war die Inzidenz von Fehl- und Totgeburten innerhalb der Studie erhoht im Vergleich
zur Gesamtbevolkerung.

Die mit Abstand hdufigste Komplikation wihrend der Schwangerschaft war die Andmie, gefolgt

von Ubelkeit/Erbrechen und Hypertonie.

ADHS:

Da innerhalb der Studiengruppe nur ein einzelner Fall von ADHS diagnostiziert wurde, konnen
keine konkreten Schliisse gezogen werden. Es ldsst sich jedoch feststellen, dass die in unserer
Studie festgestellte Pravalenz der ADHS niedriger war als die der Allgemeinbevdlkerung.

Es lasst sich nicht sagen, ob ADHS héufiger bei Kindern von Miittern mit MC oder mit CU
vorkommt. Dieses ist der zu geringen Fallzahl geschuldet. Notig wire eine Studie mit deutlich

hoherer Fallzahl, um die Unterschiede zu analysieren.

Erschwert wurde diese Studie durch die komplizierte und langwierige Akquise der
Studiengruppe. Griinde hierfiir waren ein schwieriger Riicklauf der Fragebdgen, sowie veraltete

Adressen in den Datenbanken der Charité-Universititsmedizin Berlin. Jedoch gilt auch zu
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beriicksichtigen, dass es in der Natur der Studie liegt die Entwicklung der Kinder iiber einen sehr
langen Beobachtungszeitraum zurlickzuverfolgen. Somit ist es unvermeidbar, dass ein gewisser
Anteil der Daten nicht mehr auf dem aktuellen Stand ist. Ahnliche Studien mussten sich mit der
gleichen Problematik bereits auseinandersetzen. Weitere Griinde fiir die Ablehnung der
Teilnahme an der Studie konnten nicht eruiert werden. Es wire jedoch denkbar bei einer
Vertiefung der Fragestellung, evtl. im Rahmen einer weiteren Dissertation, auf die
Moglichkeiten einer prospektiven Studie zuriickzugreifen.

In eine weitere Studie sollten auch der Raucherstatus der Mutter, sowie die Aktivitit der CED
wihrend der Schwangerschaft eingeschlossen werden, da diese einen Einfluss auf den
Langzeitverlauf nach Entbindung haben. Beispielweise wurde das Rauchen der Mutter mit einem
erniedrigten Geburtsgewicht in Verbindung gebracht®. Dieser spezifische Aspekt wurde in
unserer Studie nicht berticksichtigt, um nicht zu viele mdgliche Beeinflussungsfaktoren auf die
Kindesentwicklung zu untersuchen. Jedoch blendet diese Studie damit auch eine mogliche
Beeinflussungsgrofe aus.

Eine weitere Limitation dieser Studie, auf die die Studiengruppe jedoch keinen Einfluss hatte, ist
die Tatsache, dass sich der Inhalt der ,,U*“-Untersuchungen iiber die Zeit gedandert hat. So erklart
sich beispielswiese die geringe Fallzahl beim Kopfumfang der Studienkinder. Gleichzeitig liegt
hier auch eine Starke dieser Studie im Vergleich zu anderen Untersuchungen, da die Daten von
Arzten erhoben wurden und somit als sehr akkurat einzuschitzen sind.

Zusammenfassend lésst sich also feststellen, dass Kinder von Miittern zwar mit einen geringeren
Korpergewicht und einer geringeren Korperldnge geboren werden, diese Defizite jedoch im
Laufe der Kindheit tendenziell wieder ausgleichen. Dies ist eine erfreuliche Nachricht fiir Miitter

oder werdende Miitter mit CED.
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5 Abkiirzungsverzeichnis

CED
MC
CU
ECCO
DGVS
MTX
ADHS
Abb.
RKI
BMI
SD
MD
MW
SSW

Chronisch entziindliche Darmerkrankung

Morbus Crohn

Colitis Ulcerosa

European Crohn’s and Colitis Organization
Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
Methotrexat
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitits-Syndrom
Abbildung

Robert-Koch-Institut

Body-Mass-Index

Standard Deviation/Standardabweichung

Mittlere Differenz

Mittelwert

Schwangerschaftswoche
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6 Abbildungsanhang
Abb. 1 Entwicklungsphasen der Schwangerschaft; ©Dr. Mark Hill, The University of
New South Wales, Australia

Abb. 2 Maternale Diagnoseverteilung

Abb. 3 Boxplot bzgl. des Alters der Mutter bei Geburt und zum Zeitpunkt der Studie
Abb. 4 Boxplot bzgl. des Diagnosealters und der Krankheitsjahre

Abb. 5 Histogramm des Geburtsgewichts in kg mit Normalverteilung

Abb. 6 Histogramm der Korperldange in cm mit Normalverteilung bei der Ul
Abb. 7 Histogramm des Gewichts in kg mit Normalverteilung bei der U8
Abb. 8 Histogramm der Korperldnge in cm mit Normalverteilung bei der U8
Abb. 9 Histogramm des Kopfumfangs in cm mit Normalverteilung bei der U8
Abb. 10 Histogramm des BMI mit Normalverteilung bei der U8

Abb. 11 Histogramm der Gewichts in kg mit Normalverteilung bei der U9
Abb. 12 Histogramm der Korperldnge in cm mit Normalverteilung bei der U9
Abb. 13 Histogramm des BMI mit Normalverteilung bei der U9

Abb. 14 Vergleich Gewicht in kg iiber die Zeit

Abb. 15 Vergleich Grofle in cm iiber die Zeit

Abb. 16 Ubersichtstabelle der Kdrperparameter

Abb. 17 Definitionen Hypo- und Hypertrophie U1, U8 und U9

Abb. 18 Streudiagramm: Gewicht/Krankheitsjahre bis Geburt

Abb. 19 Streudiagramm: U8 Gewicht/Krankheitsjahre bis Geburt

Abb. 20 Streudiagramm: U9 Gewicht/Krankheitsjahre bis Geburt

Abb. 21 Streudiagramm: U1 Liange/Krankheitsjahre bis Geburt

Abb. 22 Streudiagramm: U8 Lange/Krankheitsjahre bis Geburt

Abb. 23 Streudiagramm: U9 Liange/Krankheitsjahre bis Geburt

Abb. 24 Streudiagramm: U8 BMI/Krankheitsjahre bis Geburt

Abb. 25 Streudiagramm: U9 BMI/Krankheitsjahre bis Geburt

Abb. 26 Boxplot: Gewicht iiber U1, U8 und U9 nach Diagnose

Abb. 27 Boxplot: Korperldnge tiber U1, U8 und U9 nach Diagnose

Abb. 28 Boxplot: BMI iiber U8 und U9 nach Diagnose

Abb. 29 Boxplot: Kopfumfang bei der U8 nach Diagnose

Abb. 30 Verteilung der Geburtsmodi

Abb. 31 Haufigkeiten der Schwangerschaftskomplikationen
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Abb. 32 Medikamenteneinsatz in der Schwangerschaft
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7 Anhang

Fragebogen:

Betrifft nur ihr 1. Kind!!

Zusétzliche Fragen:

1.

Wurde bei Thnen ein Morbus Crohn (chronisch entziindliche Darmerkrankung)
diagnostiziert?

Nein 0O
Ja O

Wenn ja, in welchem Jahr?

Waurde bei Thnen eine Colitis Ulzerosa (chronische entziindliche Darmerkrankung)
diagnostiziert?

Nein 0O
Ja O

Wenn ja, in welchem Jahr?

Falls 1. oder 2. ,,Ja*:
Hatten Sie einen Schub Ihrer Darmerkrankung wéhrend der Schwangerschaft?

Nein 0O
Ja O

Gab es Komplikationen wéhrend Ihrer Schwangerschaft?

Nein 0O
Ja O

Wenn ja, welche?

Schwangerschaftsdiabetes [
Ubelkeit/Erbrechen O
Bluthochdruck O
Niedriger Blutdruck O
Anédmie (Blutarmut) O
Andere:

Haben Sie wihrend der Schwangerschaft eines oder mehrere der folgenden Medikamente
eingenommen?

Kortison Ja O Nein O
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Tacrolimus Ja O Nein 0O
Infliximab/Remicade Ja O Nein 0O
Azathioprin Ja O Nein O
Methotrexat Ja O Nein O
Puri-Nethol Ja O Nein 0O
Prograf Ja O Nein O
Humira/Adalumimab Ja O Nein 0O

Wurde bei Threm Kind ein Morbus Crohn érztlich diagnostiziert?

Nein 0O
Ja O

Wenn ja, in welchem Jahr?
Wurde bei Threm Kind eine Colitis Ulzerosa drztlich diagnostiziert?

Nein 0O
Ja O

Wenn ja, in welchem Jahr?

Wurde jemals von einem Arzt ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom)
bei Ihrem Kind diagnostiziert?

Nein 0O
Ja O

Wenn ja, in welchem Jahr?
Ist Ihr Kind schulpflichtig? Wenn nicht, dann nicht zu beantworten.
In welchem Alter wurde Thr Kind eingeschult?

__Jahre
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U1

Schwangerschaft

Anzahl der Vorsorge-
Untersuchungen ED

vor Entbindung in

Klinik vorgestelit

Nach Katalog A/B dokumentierte wichtigste Risikonummern'

[

AOK | LKK | BKK | IKK | vdAK [ AEV | "% | pry | sonsige U1
Neugeborenen-
Erstuntersuchung
Serie
Geburtsjahr der Mutter 19 [:]:]
Schwangerschaften Geburten Erst-Untersuchung
(mit dieser) D:‘ (mit dieser) D:] in SSW D:]

stat. Aufenthalt
ante partum D:]
in Wochen

(L] [0 (1] 0] OO

e (T 1T]
datum

vollendete SSW

Cm Cw

[:D extern entbunden D ja

Vitamin-K-Prophylaxe D D

ja nein

Geschlecht D Mehrling

4+ Geburtsmodus Dspontan D Sektio D vaginale Operation

@ '§ Kindslage lfgfde‘. [:]Beckenendlage D()uer!age

o Korpergewicht ] ]g
Korperlange cm
Apgar-Zahl 5710’ —|_]
pH-Wert (Nabelarterie)
g:l;g:lg:rggnletzildung D ja ‘:] nein

Sonstige Bemerkungen: Datum
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U8

AOK | kK | BRK | KK | vaak | AEV | a8 | PRV [sonsige U8
@ 43.-48. Lebensmonat
@ _

mannl.  weibl. Geburtsjahr

des Kindes
Korpergewicht Korperlange Kopfumfang

® [LLI1] LL]

Gesamteindruck:

Kind altersgemaB entwickelt

Ui [ oein

Diagnosen
(ICD)

(Kiartext oder ICD)

®

Impfungen altersentsprechend erfolgt:

Nachster Impftermin:

Aufklarung tber Impfungen erfolgt:

[ ein

nein

Hia

COEMET]

Sonstige Bemerkungen:

Arztstempel /Unterschift

Datum

AOK | kK | BKK | ik | vaak [ AEv | KR | Py | sonsige U 9
©) 60.- 64. Lebensmonat
5 Jahre
mannl. weibl. Geburtsjahr
des Kindes
Karpergewicht Korperlange Koptumfang
9 om om

Gesamteindruck:

Kind altersgemaf entwickelt

U D ein

Diagnosen
(ICD)

(Klartext oder ICD)

Bitte - falls zutreffend - die auffalligen Befunde bzw. Angaben ankreuzen U 8

(® Erfragte Befunde

O Krampfanfalle

O Miktionsstérungen

O gehaufte Infektionen

O altersgem. Sprache fehit
(z. B. kein Sprechen in
Satzen in der ,Ich-Form®)

O Aussprachestorungen
(z. B. Stottern, schwere

Bauchorgane
O Hernie re/li
O LebervergroBerung
0 MilzvergroBerung
O anderer path. Befund

Geschlechtsorgane

liche Sprache)
Verhaltensauffalligkeiten
(z. B. Einnassen, ausge-
pragte nachtl. Di

a

ot d re/li
O Phimose
0 andere Anomalie
(z. B. Hydrocele, Hypospa-

stérungen, Stérungen des
sozialen Kontaktes,
Stereotypien,
unkonzentriertes Spielen)
auffallige motorische
Ungeschicklichkeit

o

die,

Harn
O auffalliger Harnbefund

Nase
O behinderte Nasenatmung

Ohren

O beeintrachtigtes
Horvermogen re/li
(Hortest)

Motorik
und Nervensystem

[0 Gangasymmetrie

O bei Stand mit geschlossenen
Augen (10 Sek.) unsicheres
Gleichgewicht

O Einbeinstand weniger als
3 Sek. re/li

O konstante Asymmetrie von
Tonus, Bewegungen,
Reflexen

O Muskelschwéche

(© Erganzende

Angaben

Fluoridprophyl. nicht

fortgefiihrt

O Eltern unzufrieden mit
Entwicklung und Verhalten
des Kindes, weil:

[u]

O seit letzter Friherkennungs-
untersuchung entwicklungs-
gefahrdende Erkrankung
oder Operation, welche:

Skelettsystem
Erhobene Befunde  Schadel )
. (bitte Schadelumfang in
KorpezmaBe Di i
(bitte in das
eintragen) O abnormer Kopfu.mfang”
O Untergewicht Brustkorb/Wirbelsdiule
O Ubergewicht O Fehlbildung oder Fehl-
O Minderwuchs haltung i
O Disproportion (im Stand Skoliose,
P vermehrte Brustkyphose
oder Lendenlordose,
Haut Lendenkyphose,
O auffallige Blasse "
O Cyanose Gliedmafen
O Pigmentanomalie o unggysiol, X-Beine oder
O Hamatom -Beine, -
: ?
O ernste Verletzungsfolge gﬁﬁ:&,ﬁ:’:‘ uhwerk ”CT“I'%
0 chron. entzindli mind. 1 cm
Hautveranderung Abstand, biegsame Sohle)
Brustorgane
Hals/Herz Sinnesorgane
O Struma Augen
O lageunabh. Herzgerdusch [0 Schielen re/li
O Rhythmusstorung O auffallige Kopfhaltung beim
O verlagerter oder hebender Fixieren
HerzspitzenstoB O Sehschwiche re/li
O Pulsdiff. zwischen Arm- (monokulare Sehprifung
und Beinarterien mit Bildtafeln oder Sehtest)
Lunge Mund
O path. Auskultationsbefund O Karies
O Dyspnoezeichen 0O Kiefer- und/oder
bei Belastung Zahnstellungsanomalie

Bitte - falls zutreffend - die auffalligen Befunde bzw. Angaben ankreuzen U 9

(® Erfragte Befunde

2 Brustorgane Nase
O Eltern besorgt tber Ent- Hals/Herz O behinderte Nasenatmung
wicklung des Kindes
€ O Struma Ohren
o :(ngrgg:::"a'famlge‘) O lageunabh. Herzg O beeintra
O gehaufte langer dauernde O Rhythmusstarung :-:‘%vnirsrgogen e/l
Infektionen Lunge
O Sprachstorungen [ path. Auskultationsbefund R
(deutl. Fehler in Grammatik Motorik
ind/oder Satzbild
u bildung) Bauchorgane und Nervensystem
[0 Aussprachestorungen 7 O Gangasymmetrie
(z. B. Stammeln, Stottern, O Hernien O Hipfen auf einem Bein
. Poltern) O LebervergroBerung mnr?d. dreimal re/li, unsicher
1 f [ MilzvergréBerung e
50 g i O Gehen auf einer Linie von
(versteht haufig nicht, O anderer path. Befund 2 m Ferse zu Zehe mlsh‘: als

wenn ihm etwas gesagt
wird)
Verhaltensauffalligkeiten
(z.B.

o

- eingeschréankte Blasen-
und Darmkontrolle,

- ausgepragte Ein- u.
Durchschlafstérungen,

- Stérungen des Sozialver-
haltens (Agressivitat,
keine Freunde, spielt
nicht mit Gleichaltrigen),

- kann sich nicht anziehen,

- spielt nicht planvoll und
ausdauernd)

auffallige motorische

Ungeschicklichkeit (z. B.

beim Ballspiel, Laufen,

Springen)

malt/bastelt nicht oder

ungern

O Atemnot in Ruhe und/oder

bei Belastung

m}

o

Geschlechtsorgane
Hodenhochstand re/ i
Varikozele re/li

Phimose

Auffalligkeiten am duBeren
weiblichen Genitale

oooo

Harn
auffalliger Harnbefund
(Mehrfachteststreifen)

Skelettsystem
Brustkorb/Wirbelsdiule
Fehlbildung oder Fehl-
haltung (z. B. Skoliose,
Beckenschiefstand)
Gliedmafien

unphysiol. X-Beine oder
O-Beine,

Frage: Schuhwerk richtig?
(2Zwi GroBzehe und

m}

o

®

Impfungen altersentsprechend erfolgt:

Nachster Impftermin:

Aufklarung Gber Impfungen erfolgt:

Dla
MOERED

U nein

nein

Sonstige Bemerkungen:

Arztstempel / Unterschrift

Datum
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Erhobene Befunde
KorpermaBe

(bitte in das Somatogramm
eintragen)

Untergewicht

Ubergewicht

Minderwuchs

Hochwuchs

Haut

Pigmentanomalie
Hamatome

ernste Verletzungsfolge
chron. entziindliche
Hautverénderung (z. B. bei
atopischer Dermatitis)

oooo

oooo

Schuhkappe mind. 1 cm
Abstand, biegsame Sohle)

Sinnesorgane

Augen

Schielen re/li

auffallige Kopfhaltung beim

Fixieren

Sehschwache re/li

(monokulare Sehpriifung

mit Bildtafeln oder Sehtest)

O auffalliger Stereotest
Mund

O Karies

0O Kiefer- und/oder
Zahnstellungsanomalie

oo

o

3 Abweichungen

reduzierte Muskelkraft

(Arm re/li, Bein re/li)

Patellarsehnenrefiex fehlend

oder auff. Seitendiff.

O Abzeichnen von Kreis,
Quadrat und Dreieck von
Vorlage auffallend fehlerhaft

=]

a

© Erganzende

Angaben

O Fluoridprophyl. nicht
fortgefihrt

O seit letzter Friiherkennungs-
untersuchung entwicklungs-
gefahrdende Erkrankung
oder Operation, welche:
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