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1 Einleitung

1.1  Body - Mass — Index - Definition und klinische Relevanz

Der Body-Mass-Index (BMI) ist eine weltweit verwendete und von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfohlene Maf3zahl zur Beurteilung des menschlichen
Erndhrungszustandes. Er errechnet sich aus dem Korpergewicht eines Menschen im
Verhiltnis zum Quadrat seiner Korpergrofie (Korpergewicht kg/Korpergrofle m?) (Cole et al.
2000). Das US Department of Agriculture und das US Department of Health and Human
Services nehmen folgende Einteilung vor (US Department of Agriculture and US Department
of Health and Human Services, 2000):

Tabelle 1: Darstellung der Einteilung von Adipositas anhand des Body-Mass-Index: US Department of

Agriculture and US Department of Health and Human Services. Nutrition and your health: dietary guidelines for

Americans. Home and Garden Bulletin no 232 2000

Klasse BMI in kg/m?
untergewichtig BMI < 18,5 kg/m2
normalgewichtig BMI 18,5 — 24,9 kg/m?
iibergewichtig BMI 25- 29,9 kg/m?:
Adipositas BMI > 30 kg/m?:

1.2 Ubergewicht und Adipositas

Es entwickelt sich ein wachsendes gesellschaftliches Bewusstsein dafiir, dass falsche
Erndhrung der Gesundheit schadet und zu vielen vermeidbaren Erkrankungen fiihrt. Die Zahl
ibergewichtiger Menschen und die Kosten fiir die chronischen Folgekrankheiten von
Ubergewicht und Adipositas steigen weltweit rasant. Von der WHO wird die weltweite,
sprunghafte Zunahme der Adipositas als globale Epidemie bezeichnet (World Health
Organisation, 1998). Zur Privalenz der Adipositas in Deutschland liegen unter anderem Daten

im Zeitraum von 1985- 1998 vor, die in vier nationalen Gesundheitssurveys erhoben wurden.



Dariiber hinaus stehen Ergebnisse dreier bundesweiter Befragungen fiir die Jahre 2002 und
2003 zur Verfiigung. In diesem Zeitraum ist eine konstante Zunahme der Krankheitshiufigkeit
der Adipositas bei deutschen Minnern von 16,2 % auf 22,5 % und bei deutschen Frauen von

16 % auf 23,3 % zu verzeichnen (Helmert und Strube 2004).

Diese dramatische Zunahme der Adipositas in der Bevolkerung hat dazu gefiihrt, dass die
Bundesregierung im Jahre 2007 einen Fiinf-Punkte-Plan gegen Fettleibigkeit unter dem
Motto, ,Fit statt Fett“ vorgestellt hat. Hier sollen Aufkldrung und Vorsorge, Bewegung,
Verbesserung des Kantinenessens, Forschung und eine engere Zusammenarbeit der Behorden
gefordert und somit die rasante Zunahme der Adipositas in Deutschland gebremst werden

(http://www.tagesschau.de/inland/meldung33342.html; 09.05.2007).

Die hohe Privalenz der Adipositas fithrt zunehmend dazu, dass auch eine groflere Zahl von
Frauen im gebarfihigen Alter unter Adipositas leidet. Folglich findet sich auch ein hoherer
Anteil von adiposen Frauen unter der schwangeren Bevolkerung. In den Jahren zwischen
1980 und 2000 stieg in den USA der Anteil der Schwangeren, die bei der gynikologischen
Erstvorstellung einen BMI groBer 29 kg/m? hatten, von einem Wert unter 20 % auf einen
Wert von beinahe 40 % (Lug et al. 2001). Diese Entwicklung ist auch in Europa — zum
Beispiel in Finnland, wo es in den 1990er Jahren ebenfalls zu einem deutlichen Anstieg der
Privalenz der Adipositas schwangerer Frauen kam — zu beobachten. Der Anteil der
Schwangeren mit einem BMI groBer 29 kg/m? stieg dort von 18,8 % im Jahr 1990 auf 24,5 %
im Jahr 2000 (Cnattingius et al. 2001).

1.3  Untergewichtigkeit/Unterernihrung

Obwohl Ubergewicht und Adipositas wegen ihrer hoheren Privalenz zurzeit in der
offentlichen Diskussion einen hoheren Stellenwert einnehmen, stellt auch die Untererndhrung/

Untergewichtigkeit ein zunehmendes erndhrungspolitisches Problem dar.

Das Streben nach der Idealfigur und das von den Medien zunehmend transportierte
Schonheitsideal von einem schlanken Korper fithren immer hiufiger zu einem gestorten
Essverhalten mit Mangel- und Unterernihrung. Dauerhafte Untererndhrung fordert in
vielfacher Weise Erkrankungen des Organismus, sie erschwert medizinische Behandlungen,

verlangert die Erkrankungsdauer und fithrt zu vermehrten Komplikationen. Besonders

7



ausgeprigte Untererndhrung kann zu Funktionsstdrungen zahlreicher Organe und
Organsysteme z. B. zu Fehlfunktionen von Schilddriise, Nebennierenrinde, Hypophyse fiihren

(Robinson 1989).

Ebenso steigt das Risiko fiir maligne Herzrhythmusstérungen sowie fiir Osteoporose,
Hypoglykédmie, Dehydration sowie eine Erhohung der Konzentrationen der Triglyceride, des
Cholesterins- und der Harnsdure im Serum (Hobbs und Johnson1996). Untergewicht ist
dariiber hinaus héufig mit psychopathologischen Erkrankungen wie Depressionen und

Angststorungen assoziiert (Laessle et al. 1996).

Ausgeprigte Formen der Untererndhrung wie die Anorexia nervosa haben eine schlechte
Prognose, die Betroffenen haben eine mit 5,7 % 12mal hohere Letalitit als Normalgewichtige
derselben Altersklasse (De Zwaan und Schiissler 2001). Ergebnisse des Bundes-
Gesundheitssurveys 1998 und des Telefonischen Gesundheitssurveys 2003 sowie einer
Mikrozensus-Zusatzbefragung 2003 des Statistischen Bundesamtes zeigen, dass die Privalenz

von Untergewicht in den meisten Altersklassen unterhalb der 1- Prozent- Grenze liegt.

Interessanterweise zeigt sich auch hier bei Frauen im gebarfihigen Alter zwischen 18 und 49
Jahren eine besondere Hiufung. Besonders unter den jungen Frauen zwischen dem 18. und

19. Lebensjahr ist der Anteil der Untergewichtigen mit 11 % besorgniserregend hoch.

Verschiedene Studien belegen dabei eine steigende Privalenz der Untergewichtigkeit in den

Industrieldndern (Eagles et al. 1995).

Ein von der Norm abweichender Body-Mass-Index in der Schwangerschaft wird sowohl mit
einer Vielzahl von maternalen als auch fetalen Risiken in Zusammenhang gebracht. Es wird
angenommen, dass maternales Ubergewicht und Adipositas in der Schwangerschaft den
miitterlichen Blutdruck, den Glukosestoffwechsel und auch den Entbindungsmodus zu
beeinflussen vermogen (Sebire et al. 2001). Das Kind betreffend wird von einem erhohten
Risiko fiir eine postnatale Hypoglykdmie (Stotland et al. 2006), eine kindliche Makrosomie
(Schaefer-Graf et al. 2003). und verschiedene postnatale Komplikationen sowie einer damit
verbundenen hiufigeren Aufnahme auf eine neonatologische Intensivstation ausgegangen

(Callaway et al. 2006).

Fiir untergewichtige Schwangere postulieren andererseits verschiedene Studien eine steigende

Privalenz  einer intrauterinen = Wachstumsretardierung und eines  erniedrigten



Geburtsgewichtes (Doherty et al. 2006) sowie ein steigendes Risiko fiir eine drohende
Frithgeburt (Sebire et al. 2001).

Um sinnvolle MaBnahmen der primiren und sekundiren Privention von Uber- und
Untergewicht und deren Auswirkung auf die miitterliche und kindliche Gesundheit zu
etablieren, ist eine genaue Kenntnis der auftretenden Erkrankungen bei Mutter und Kind vor

dem Hintergrund eines von der Norm abweichenden miitterlichen BMI notwendig.

1.4  Der maternale BMI und dessen Einfluss auf das Friihgeburtenrisiko und

die perinatale Mortalitit

Mehrere Studien belegen ein erhohtes Risiko einer Frithgeburt (< 33 SSW) bei adipdsen- oder
ibergewichtigen Schwangeren (Bhattacharya et al. 2007; Smith et al. 2007). Hierfiir scheint
eine diabetische Stoffwechsellage der Schwangeren, die gehéduft mit einer Adipositas in der
Schwangerschaft assoziiert ist, verantwortlich zu sein, da sie das Risiko einer
Plazentainsuffizienz und somit das Friihgeburtenrisiko erhtht. Nicht nur das miitterliche
Ubergewicht sondern auch ein erniedrigter miitterlicher BMI fiihrt zu einer erhdhten Rate an

Frithgeburten (Sebire et al. 2001).

Das miitterliche Gewicht in der Schwangerschaft beeinflusst aber nicht nur das
Frithgeburtenrisiko an sich, sondern auch die perinatale Mortalitit. Demzufolge weisen die
Kinder der Schwangeren mit einem erhthten BMI ein signifikant hoheres Risiko fiir einen
intrauterinen Fruchttod oder neonatalen Tod (innerhalb der ersten sieben Lebenstage) auf

(Stepan et al. 2006).

Bei untergewichtigen Schwangeren wurde hingegen in mehreren Studien keine Korrelation
zwischen der perinatalen Mortalitit und dem niedrigen BMI belegt (Sebire et al. 2001).
Moglicherweise ist ein niedriger miitterlicher BMI zwar mit einer kiirzeren Schwangerschaft
und niedrigerem Gewicht assoziiert, beeinflusst aber nicht signifikant die Mortalitit des

Neugeborenen.



1.5  Der maternale BMI und dessen Einfluss auf den Entbindungsmodus und

geburtshilfliche Komplikationen

Zusammenhénge zwischen einer héufigeren operativen Entbindung adipdser oder
tibergewichtiger Miitter sind bekannt und durch zahlreiche Studien belegt (Doherty et al.
2006). Dabei steigt die Wahrscheinlichkeit einer Schnittentbindung mit zunehmenden BMI-
Werten. Eine Studie von Seligman et al. zeigte eine Sectiorate von 53 % bei adipOsen
Schwangeren im Vergleich zu lediglich 43,1 % bei libergewichtigen Frauen und von 35,1 %
bei normalgewichtigen Frauen. Adipdse Frauen wurden in dieser Studie also 1,8-mal héufiger
per Kaiserschnitt entbunden als Normalgewichtige (Seligman et al. 2006). Eine
iberproportionale Gewichtszunahme der Mutter wihrend der Schwangerschaft erhoht
ebenfalls die Rate der Entbindungen durch einen Kaiserschnitt (Jensen et al.2005). Zahlreiche
Studien sehen die Ursache der Hiufung operativer Endbindungen bei adipdsen Miittern in

deren Assoziation mit der kindlichen Makrosomie (siehe 1.6; Mocanu et al. 2000).

Dariiber hinaus scheint die Héufung eines protrahierten Geburtsverlaufs, der nach den
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe e.V. zu den
hiufigsten Indikationen fiir eine Sectio z&hlt, ebenfalls mit einem erhhten BMI wihrend der
Schwangerschaft vergesellschaftet zu sein (Vahratian et al. 2004). Damit im Zusammenhang
stehen moglicherweise Ergebnisse von Studien, die postulieren, dass Schwangere mit einem
erhohten BMI eine deutlich schlechtere Kontraktilitidt der Uterusmuskulatur aufweisen. Die
Amplitude und Haiufigkeit der Kontraktionen des Uterus zeigte sich bei adipOsen
Schwangeren signifikant niedriger als bei Normalgewichtigen (Zhang et al. 2007). Bei
Kindern untergewichtiger Miitter konnte eine geringere Rate an Schnittentbindungen und
vaginal operativen Entbindungen als bei normalgewichtigen Miittern und somit eine
protektive Wirkung eines niedrigeren BMI gezeigt werden (Doherty et al. 2006; Seligman et
al. 2006). Diese Ergebnisse stimmen mit den Erkenntnissen der erwihnten Studien iiberein,
die eine bei niedrigem maternalem BMI seltenere kindliche Makrosomie als hdufige Ursache

fiir Sectio und vaginal operative Entbindungen ansehen.
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1.6  Der maternale BMI und dessen Einfluss auf das kindliche Geburtsgewicht

Das erhohte Risiko von adipdsen Schwangeren fiir eine operative Entbindung scheint in
einem unmittelbaren Zusammenhang mit dem kindlichen Geburtsgewicht zu stehen. Es
konnte mehrfach gezeigt werden, dass eine iiberdurchschnittliche Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft eine Makrosomie des Kindes zur Folge haben kann (Stotland et al. 2006).
Aber nicht nur die unverhiltnismifBige Gewichtszunahme in der Schwangerschaft selbst
beeinflusst das kindliche Geburtsgewicht, sondern auch der priexistent erhohte BMI der
Mutter. Viele Studien zeigen, dass eine zum Beginn der Schwangerschaft bestehende
Adipositas oder Ubergewichtigkeit der Mutter das kindliche Risiko fiir eine Makrosomie
erhoht (Schaefer-Graf et al. 2003).

Das fetale Wachstum wird hierbei insbesondere im dritten Trimester durch die maternale
Glukosekonzentration und deren Stimulation der fetalen Insulinproduktion bestimmt
(Schaefer-Graf et al. 2003). Diverse Studien zeigen eine Korrelation zwischen miitterlichem
Ubergewicht bzw. Adipositas und der erhohten Privalenz eines pathologischen
Glukosetoleranztestes (Hackmon et al. 2007). Eine iiberméfige transplazentare Zufuhr von
Kohlenhydraten kann im Fetus einen Hyperinsulinismus induzieren. Insulin ist eines der
wichtigsten Wachstumshormone in utero (Kiess 1993). Diese vermehrte Insulinproduktion
und -Sekretion im fetalen Organismus beeinflusst nicht nur das Geburtsgewicht, sondern auch

den postnatalen Stoffwechsel des Neugeborenen (siehel.7).

Simmons und Brier gehen davon aus, dass bei Miittern mit Gestationsdiabetes eine vom
Brennwert der Nahrstoffe abhingige Pridisposition fiir eine kindliche Makrosomie durch
maternales Ubergewicht entsteht (Simmons und Brier 2000). Diese Hypothese stimmt mit
Daten iiberein, die zeigen, dass eine Didtbehandlung abgezielt auf eine Gewichtsreduzierung
der Miitter mit Gestationsdiabetes das Geburtsgewicht der Kinder positiv beeinflussen kann
(Lauszus et al. 1999). Der maternale BMI nimmt keinen Einfluss auf die GroBe bei der
Geburt, wobei die Assoziation mit dem Kindsgewicht bestehen bleibt. Diese Beobachtung
suggeriert, dass der miitterliche BMI einen groferen Effekt auf die “Fettkompartimente” des

Kindes als auf sein muskoskeletales System hat.
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Verschiedene Studien postulieren die Assoziation eines niedrigen maternalen BMI mit einer
intrauterinen Wachstumsretardierung und einem erniedrigten Geburtsgewicht (Doherty et al.
2006). Als Ursache scheint am ehesten ein verringertes Angebot an Proteinen und
Kohlenhydraten eine Rolle zu spielen. Ebenso wire eine Assoziation einer geringeren
Adipozytenzahl der untergewichtigen Schwangeren mit einer niedrigeren Konzentration an
adipozytenabhingigen Wachstumshormonen (Insulin, IGF etc.) denkbar (Nam und Marcus

2000).

1.7  Der maternale BMI und dessen Einfluss auf den postnatalen

Glukosestoffwechsel

Eine kindliche Hypoglykdmie, die als Verminderung der Blutzuckerwertes unter 35 mg/dl
innerhalb der ersten 24 Lebensstunden definiert ist, findet sich héufiger bei maternaler
Adipositas (Doherty et al. 2006) und pathologischer Gewichtzunahme wéhrend der
Schwangerschaft (Stotland et al. 2006).

Glukose stellt beim Feten und beim Neugeborenen die Hauptenergiequelle fiir das Wachstum
und fiir den Stoffwechsel des Gehirns dar. Infolge vermehrter Glukosezufuhr durch eine
Mutter mit einer pathologischen Glukosestoffwechsellage kommt es zu fetalem
Hyperinsulinismus und Hypertrophie der fetalen Inselzellen. Nach Abnabelung kommt es
zum Sistieren der miitterlichen Glukosezufuhr bei den betroffenen Kindern und somit zu
einem rapiden Abfall der Blutzuckerwerte im Serum. Eine erniedrigte Glukosekonzentration
postnatal erhoht u.a. das Risiko fiir eine zerebrale Retardierung sowie fiir diverse
Entwicklungsstorungen wie Beeintriachtigungen der Motorik und Lernschwichen. Zusitzlich
kommt es zu einem hédufigerem Auftreten von kindlichem Krampfleiden und epileptoiden
Anfillen (Salhab et al. 2004). Gehéduft kommt die postnatale Hypoglykidmie auch bei einem
Gestationsdiabetes vor, und ist dann mit einem erhohten Risiko des Kindes fiir weiter
Komplikationen, die mit dem Gestationsdiabetes vergesellschaftet sind, assoziiert (sieche oben;
1.5). Eine postnatale Hypoglykimie ist eine Indikation zur weiteren stationiren Uberwachung
des Kindes und beeinflusst somit die Wahrscheinlichkeit, dass das Kind auf eine

neonatologische Intensivstation aufgenommen werden muss (siehe 1.8).
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Bei Kindern untergewichtiger Miitter zeigen sich in mehreren Studien keine signifikante
Assoziation mit einem erhdhten Risiko fiir eine postnatale Hypoglykdmie (Doherty et al.
2006).

1.8 Der maternale BMI und dessen Einfluss auf die stationire Aufnahme auf

die neonatologische Station

Es ist auffillig, dass Kinder adiposer oder iibergewichtiger Miitter hdufiger eine stationire
neonatologische Betreuung mit vollen Intensivkapazititen bendtigen (Callaway et al. 2006)
als Kinder normalgewichtiger Miitter. Hierbei ist der Prozentsatz an notwendigen
Verlegungen von Kindern adipdser Miitter auf eine solche Station im Vergleich zu den
Kindern Normalgewichtiger um bis auf das Dreieinhalbfache erhoht, Aus
gesundheitsokonomischer Sicht kommt es hierbei - durch den verldngerten
Krankenhausaufenthalt - zu einer deutliche Zunahme der Kosten fiir das Gesundheitssystem
(Callaway et al. 2006). Eine begrenzte Zahl an Studien belegt dariiber hinaus eine hohere
Wahrscheinlichkeit der Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung, eines Inkubators, einer
parenteralen Erndhrung oder einer moglichen Reanimation fiir Kinder iibergewichtiger oder

adiposer Miitter (Usha Kiran et al. 2005).

1.9  Fragestellung

Im Vergleich zu den in vielen Studien untersuchten miitterlichen und kindlichen Risiken und
Komplikationen, die mit einem verdnderten maternalen BMI assoziiert sind, bleiben
Zusammenhinge mit der Verlegung auf eine neonatologische Station mit vollen

Intensivkapazititen dennoch unterreprisentiert.

Das gilt im Besonderen fiir die spezielle Fragestellung in Bezug auf die verschiedenen

Indikationen fiir eine solche Verlegung in Abhingigkeit vom maternalen BMI.

Grundsitzlich existieren zwei Indikationen fiir eine Verlegung auf eine neonatologische
Station: Die Notwendigkeit einer Beobachtung bzw. Uberwachung des Kindes und eine
ernsthafte Erkrankung bzw. ein deutlich reduzierter Allgemeinzustand. Selbstverstindlich

ergeben sich daraus deutlich differierende Krankheitsverliufe und Prognosen fiir die
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betreffenden Kinder. Damit wird die besondere Bedeutung einer Differenzierung der Griinde
fiir die Notwendigkeit einer intensivstationdren Uberwachung deutlich. In dieser Studie
kommt daher eine besondere Aufmerksamkeit den Umstinden der Verlegung der

Neugeborenen auf eine neonatologische Station, in Abhiingigkeit vom maternalen BMI zu.

Konkret will diese Arbeit an einer grofen urbanen Kohorte von Miittern und Kindern

folgende Fragen beantworten:
e  Welche Auswirkungen hat ein von der Norm abweichender maternaler BMI auf
morphologische Parameter des Kindes, also auf GréBe, Kopfumfang und Ponderalindex?

o  Wie wirkt sich ein normdevianter maternaler BMI auf klinische Parameter des Kindes aus,

beispielsweise auf APGAR-Werte oder postnatalen Blut-pH?

e Existiert ein Einfluss des maternalen BMI auf wichtige geburtshilfliche Parameter wie

Kindslage, Geburtsmodus und Gestationsalter?

¢ Beeinflusst der maternale BMI die Wahrscheinlichkeit einer postnatalen Aufnahme auf

eine spezialisierte neonatologische Station?

e Gibtes im Kollektiv der Kinder, die auf eine neonatologische Station aufgenommen
wurden, Unterschiede in Diagnosen und Krankheitsverlauf in Abhéngigkeit vom

jeweiligen maternalen BMI?
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2 Material und Methoden

2.1  Aufbau der Studie und Datenerhebung

Die hier vorliegende Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité genehmigt.
AuBerdem lag von allen Frauen eine schriftliche Einverstindniserkldrung zur Teilnahme an
der Studie vor. Die Daten der Frauen wurden gemil dem Datenschutzgesetz und den

Datenschutzrichtlinien der Charité behandelt.

Die primire Studienpopulation bestand aus 2234 Frauen, welche im Zeitraum von Januar
2000 bis Dezember 2003 in der Abteilung Geburtsmedizin an der Charité Berlin entbunden

wurden.

Es wurde zunichst eine ausfithrliche Anamnese bei allen teilnehmenden Frauen erhoben. Ein
Teil der klinischen Informationen iiber den Verlauf der Schwangerschaft wurden dem

Mutterpass entnommen. Dabei wurden folgende Parameter in die Datenbank iibernommen:

e das Alter

e die GroBle

e der maternale Gewichtsverlauf

¢ die Anzahl vorangegangener Schwangerschaften und Entbindungen
e Rauchen wihrend der Schwangerschaft

e das Gestationsalter bei Geburt

e die Ergebnisse der regelméfBigen Urinstix-Kontrollen

e die klinischen Beurteilungen von Odemen

¢ die Blutdruckmessungen im Verlauf der Schwangerschaft.

Die biometrischen Daten der Neugeborenen sowie APGAR-Werte und der pH-Wert des
Nabelschnurblutes wurden routinemifig gleich im Anschluss an die Geburt gemessen und
konnten ebenfalls in die Datenbank aufgenommen werden. Der Body-Mass-Index (BMI)

wurde als Quotient aus miitterlichem Korpergewicht und dem Quadrat der miitterlichen
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KorpergroBe (kg/m?) errechnet (Deutsche Adipositas- Gesellschaft (DAG); Priavention und
Therapie der Adipositas. 2006). Fiir die Studie wurde der jeweils erste aus den

Vorsorgeuntersuchungen durch den Arzt bestimmte BMI (1. Trimenon) verwendet.

Kinder, die bezogen auf eine deutsche Referenz-Population (Voigt et al.1996) ein
Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile zeigten, wurden als Small for gestational age/SGA
(klein fiir das Schwangerschaftsalter), Kinder iiber der 10. Perzentile als large for gestational

age/LGA (groB fiir das Schwangerschaftsalter) bezeichnet.

Da ein Vergleich der einzelnen Parameter von Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften und
Einlingsschwangerschaften auf Grund der unterschiedlichen Entwicklung nicht moglich bzw.
nicht sinnvoll ist, wurden alle Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften ausgeschlossen.
Ebenfalls von der Studie ausgeschlossen wurden diejenigen Miitter, bei denen bereits vor der
Schwangerschaft ein Diabetes mellitus diagnostiziert worden war bzw. bei denen keine

eindeutigen diesbeziiglichen Daten vorlagen.

Es wurden 2049 Mutter/Kind-Paare in die Studie eingeschlossen.

Eine nicht unerhebliche Anzahl von Kindern, ndmlich 24,7 % aller Neugeborenen, wurde in
stationédre neonatologische Betreuung der Charité aufgenommen. Von diesen Kindern wurden
die fiir unsere Studie relevanten medizinischen Daten aus den medizinischen Unterlagen

tibernommen. Hierzu gehorten:

¢ die jeweilige klinische Diagnose,
e auftretende Komplikationen

e durchgefiihrte Behandlungen wie z. B. Sauerstoffapplikation, antibiotische Therapien,

maschinelle Beatmung bzw. maschinelle Atemunterstiitzung.

e Dauer des stationidren Aufenthaltes
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2.2 Statistische Auswertung

2.2.1 Gruppeneinteilung und univariate Analyse mittels Chi?-Test und T-Test

Die erhobenen Daten wurden mit dem statistischen Analyse-Programm SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), Version 12.0 (Chicago, IL, USA) analysiert. Von einer
statistischen Signifikanz wurde bei einer Uberschreitungswahrscheinlichkeit (p-Wert) < 0.05

ausgegangen.

Die Teilnehmerinnen der Studie wurden gemifl ihres Body-Mass-Index™ (BMI) in vier
Gruppen, in Anlehnung an die Empfehlung der Deutschen Adipositas-Gesellschaft (DAG),
aufgeteilt (siche Tabelle 1).

Die initiale Auswertung der vorhandenen diskreten Daten (zdhlbare Daten wie z.B das
Vorhandensein einer bestimmten Diagnose wie Sectiorate, Friihgeburtlichkeit etc.) im
gesamten Kollektiv erfolgte mittels des Chi2-Tests, die der stetigen Daten (gemessene Daten
wie z.B. Kopfumfang, Geburtslinge etc.) mittels des T-Tests fiir unpaare Stichproben.
Diejenigen Neugeborenen, welche auf die neonatologische Station aufgenommen wurden,
waren ebenfalls in Gruppen abhéingig vom BMI ihrer Miitter eingeteilt (siche oben). Mit der
Absicht Unterschiede in Diagnosen und Behandlungen dieser Kinder zu entdecken, wurden
die Daten wiederum mittels Chi?-Test (diskrete Daten) oder T-Test fiir unpaare Stichroben

(stetige Daten) analysiert.
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2.2.2 Multivariate lineare Regressionsanalyse

Mogliche Zusammenhinge des miitterlichen BMI mit anderen quantitativen, miitterlichen
Parametern wurden mittels multivariater linearer Regressionsanalyse iiberpriift. Es wurde der
Zusammenhang zwischen einer metrisch gemessenen Zielgrofle wie z. B. dem kindlichen
Geburtsgewicht und den Einflussgroen, wie z. B. dem BMI, dem Gestationsalter, dem

maternalen Alter etc. mittels eines multivariaten Modells

Geburtsgewicht in Kg= bo+ b;* BMI in Kg/m? +b,* Gestationsalter+ b;* maternales Alter

berechnet, wobei die lineare Regressionsanalyse Schitzungen der Koeffizienten b0, bl...
liefert. Die Koeffizienten stehen dabei fiir die quantitative Grofle des Zusammenhangs. Jede
Erhohung um eine BMI-Einheit vergroflert bspw. das kindliche Geburtsgewicht um bl
Einheiten. Gegeniiber dem einfachen Zusammenhang erlaubt das multivariate
Regressionsmodell eine exaktere Bestimmung des eigentlich interessierenden Einflusses des

maternalen BMI durch eine Bereinigung um die iibrigen Einfliisse (z. B. Gestationsalter).

Die Auswahl der Kovariablen erfolgte aufgrund bereits verdffentlichter Daten in der Literatur
(Pfab et al. 2006; Cnattingius et al.1992; Jacobsson et al. 2004) und den Ergebnissen der

univariaten Analyse mittels T-Test (siche Ubersichtstabelle).

Es wurden bei allen Analysen folgende Kovariablen beriicksichtigt:

. das miitterliche Alter
° die Anzahl vorausgegangener Geburten
o miitterliches Rauchen wihrend der Schwangerschaft

Sofern die untersuchte Zielvariable ein kindlicher Parameter war (z. B. Geburtsgewicht)

wurden zusitzlich folgende Parameter als Kovariablen beriicksichtigt:

. das Geschlecht des Kindes

® das Gestationsalter
18



2.2.3 Binir logistische Regressionsanalyse

Da die lineare Regressionsanalyse lediglich einen quantitativen Einfluss einer Variablen (z. B.
maternaler BMI) auf eine stetige Zielvariable (z. B. Geburtsgewicht) leisten kann, ist dieses
Verfahren zur Untersuchung binérer (Ja/Nein) Parameter (z. B. Frithgeburtlichkeit, Sectio)
ungeeignet. Hierzu bietet sich die binér logistische Regressionsanalyse an. Bei dieser muss
die Zielvariable binir strukturiert sein und die Ausgabe erfolgt als Odds Ratio (OR) pro
Einheit der unabhiingigen Variablen. Ist diese stetig (z. B. BMI), so ergibt das Verfahren also
eine Odds Ratio pro gestiegenem BMI-Punkt fiir das Eintreffen der abhéngigen Variablen
(z.B. einer Sectio). Da diese GroBe jedoch sehr unanschaulich ist, empfiehlt sich die
Einteilung der unabhiingigen Variablen (maternaler BMI) in Gruppen (siehe oben) und die
Festlegung der Normalgruppe als Referenz. Somit ergibt das Verfahren eine OR fiir jede
Gruppe im Vergleich zur Referenzgruppe. Eine OR von beispielsweise 1,5 in der
ibergewichtigen Gruppe fiir die Zielvariable kindliche Makrosomie wiirde ein eineinhalbfach
erhohtes Makrosomierisiko dieser Gruppe im Vergleich zur normalgewichtigen
Referenzgruppe bedeuten. Die Referenzgruppe hat bei solcher Analyse natiirlich immer eine

OR von 1.

Bei der binér logistischen Regressionsanalyse wurden dieselben Kovariablen benutzt wie bei

der linearen Regression (siehe 2.2.2).
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3 Ergebnisse

3.1  Deskription der Studienpopulation
Das nachfolgende Histogramm zeigt die Kohorte beziiglich ihres Geburtsgewichtes und in
Bezug auf die Normalverteilungskurve. Es ldsst sich eine Normalverteilung beziiglich des
Geburtsgewichtes der in dieser Arbeit untersuchten Neugeborenen erkennen. Dies
unterstreicht, dass keine verfidlschende Selektion beziiglich des Patientengutes vorliegt. Es

stellt sich allerdings eine Verformung (Ausfransung) der Kurve nach links zu extrem

niedrigen Geburtsgewichten dar.
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|
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Abbildung 1: Kohorte beziiglich ihres Geburtsgewichtes und in Bezug auf die Normalverteilungskurve.

Beschreibende Daten der Studienpopulation werden in der Tabelle 2 gezeigt. Die univariate
Datenanalyse zeigte mittels T-Test (kontinuierliche Variablen) und Chi-Quadrat Test
(kategoriale Variablen), signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mit einem

unterschiedlichen miitterlichen Body-Mass-Index beziiglich verschiedener miitterlicher und
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kindlicher Parameter, wie Komplikationen durch arteriellen Hypertonus, Odeme, Frithgeburt,

Sectiorate, fetaler Morphologie und das Risiko des Neugeborenen auf eine Intensivstation
verlegt zu werden. Basierend auf diesen Ergebnissen wurde mit der multivariaten
Regressionsanalyse gearbeitet um die Resultate beziiglich méglicher Confounder

anzugleichen.

Tabelle 2: Deskriptive Daten zur Studienpopulation

normalgewichtig untergewichtig iibergewichtig adipos
(n=1446)) (n=163) (n=309) (n=126)
Alter 30.2 + 54 27.9 + 6.1* 30.7 + 5.9 29.5 + 5.9
Paritat 1.5 x 0.8 1.5 + 0.9 1.6 + 0.9* 2.0 + 1.2*
Erstg?bé;rende 64.8 67.9 58.3* 43.9**
%
Gewichtszunahme 159 + 54 157 + 51 155 + 65 128 =+ 6.9**
waéhrend der
Schwangerschaft
(kg
Miitterlicher BMI 21.4 + 1.7 17.6 + 0.7 26.9 + 1.3 33.9 + 3.3*
Rauchen wahrend 16.3 25.2* 16.5 14.3
der
Schwangerschaft
)
Frih- 7.6 16.8** 12.2* 8.9
geburtlichkeit (%)
Gestationsalter in  39.0 =+ 2.1 386 + 26() 388 * 25 39.0 = 1.9
Wochen
Sectiorate (%) 25.2 24.2 35.9** 32,5
RR syst. in 1. 1143 + 111 109.7 + 104 1194 + 118 1259 = 11.7*
Halfte der
Schwangerschaft
(mmHg)
RR syst. in 2. 1153 £+ 10.0 1114 + 9.6™ 120.8 + 119 1259 + 10.6™*
Haélfte der
Schwangerschaft
mmHg
5Rdia.in1-Hﬁlﬂe 67.7 + 7.5 65.2 + 6.6" 71.8 x+ 7.9 75.1 + 7.4
er
Schwangerschaft
mmHg
ngia- in 2. Hélfte 69.1 + 6.9 66.8 + 6.8 72.9 + 7.8 75.4 + 6.9™"
er
Schwangerschaft
mmHg
Hypertensive 5.7 25 13.2** 16.7**
Komplikationen
(%)
Proteinurie in 2. 37.4 31.6 41.6 45.0
Haélfte der
Schwangerschaft
(%)
Periph. Odeme in 34.6 19.1* 55.9** 59.3**
2. Halfte der
Schwangerschaft
(%)
Geschlecht des 52.5 52.8 58.9* 52.4
Kindes

(mannlich%)

Geburtsgewicht 33471 + 607.8 32099 + 666.77 34525 + 6442 35874 =+ 617.5"

(9)
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normalgewichtig untergewichtig iibergewichtig adipos
(n=1446)) (n=163) (n=309) (n=126)

?eb)urtslénge 50.8 + 3.0 50.0 + 3.7 51.2 + 29 51.3 + 2.9
cm
Kopfumfang (cm) 347 + 20 343 + 297 349 + 24 352 £ 1.7%
Ponderal- Index 254 + 32 256 £ 2.9 257 25 26.7 £ 4.9**
LGA (%) 10.8 7.8 17.2* 27.6*
SGA (%) 11.6 14.9 6.4* 8.9
APGAR 5 min 9.4 + 09 9.3 * 0.9 9.3 * 1.0 9.3 * 0.9
APGAR 10 min 9.7 + 06 9.7 + 0.6 9.6 + 0.6 9.6 + 0.7
Nabelschnurblut 728 £ 0.08 726 + 0.08 728 £ 0.07 727 % 0.07
Serlegung in 22.9 20.2 30.4* 37.3*

Neonatologie (%)

Legende: */**: p<0.05/0,001 gegeniiber der normalgewichtigen Gruppe. Mittelwert + Standartabweichung,

Metrische Daten wurden durch den T- Test analysiert. Binédre Daten wurden durch den chi2- Test analysiert.

3.2  Auswirkungen des miitterlichen BMI auf den Entbindungsmodus

Um die Beziehung zwischen dem miitterlichen Body-Mass-Index und geburtshilflichen
Komplikationen wie Héaufigkeit notwendiger Schnittentbindungen, Lageanomalien und
Frithgeburtlichkeit darzustellen wurde eine logistische Regressionsanalyse angewandt. Die

Ergebnisse wurden in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Logistische Regressionsanalyse bzgl. geburtshilflicher Komplikationen

Abhéingige Variable Normal- Untergewicht Ubergewicht Adipositas
e gewichtigkeit | OR (95%-CI) OR (95%-CI) OR (95%CI)

Schnittentbindung 1 NS 1.73(1.31-2.28)** | 1.82(1.20-2.77)*

Ungiinstige Geburtslage 1 NS NS NS

Makrosomie (>4000g) & 1 NS 1.54(1.06-2.24)* | 2.07(1.25-3.42)*

Frithgeburtlichkeit (<37

SSW) 1 2.39(1.46-3.89)**| 1.65(1.10-2.49)* NS

Verlegung in

Neonatologie & 1 NS 1.47(1.09-1.99)* | 2.22(1.47-3.36)**

Legende: *: p< 0.05; **: p< 0.001; &: adjustiert fiir Geschlecht und Gestationsalter, ,,ungiinstige Geburtslage*

wurde definiert als alle anderen Geburtslagen als Schidellage (Beckenendlage, SteifSlage, Querlage).

Die miitterliche Inzidenz peripherer Odeme, hypertensiver Komplikationen (schwangerschaftsinduzierter
Hypertonus und Prieklampsie) sowie verschiedene geburtsmedizinische Parameter wurden mittels einer

Logistischen Regressionsanalyse dargestellt.
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Miitter mit einem Diabetes mellitus vor der Schwangerschaft wurden ausgeschlossen, die Miitter wurden
entsprechend ihres BMI in Gruppen unterteilt, normalgewichtige Miitter wurden als Referenz herangezogen.

Miitterliches Alter, Rauchen, und Paritit wurden als Kovariaten eingesetzt.

In dieser Studienpopulation wurden iibergewichtige bzw. adipdse Miitter, im Vergleich zu
Miittern mit einem Normalgewicht, mit einer deutlich erhohten Wahrscheinlichkeit operativ
(Sectio Caesarea) entbunden (OR 1,6). Diese Assoziation konnte nicht fiir untergewichtige

Frauen gezeigt werden.

Beziiglich der Geburtslage wurden der giinstigen Schédellage die verschiedenen
geburtsungiinstigen, bzw. geburtsunmoglichen Lagen (Beckenendlage, Steilllage, Querlage)
gegeniibergestellt. Hierbei konnte keine Assoziation des miitterlichen BMI mit einer

ungiinstigen fetalen Lage festgestellt werden.

Das Risiko einer Frithgeburt war bei untergewichtigen Schwangeren signifikant erhoht (OR
2.4), wihrend sich lediglich bei iibergewichtigen Miittern, nicht aber bei adipdsen

Schwangeren eine leichte Hiufung im Vergleich zu normalgewichtigen Schwangeren zeigte.

In dieser Studie zeigte sich bei Kindern iibergewichtiger und adiposer Miitter eine signifikant
hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine Makrosomie (OR 1,5, bzw. 2,1) sowie fiir die
Notwendigkeit einer Verlegung auf eine spezialisierte neonatologische Station (OR 1,5, bzw.

2,2). Diese Assoziation zeigte sich nicht fiir Kinder untergewichtiger Schwangerer.
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33 Auswirkungen des miitterlichen BMI auf morphologische und funktionelle

Parameter des Kindes

Eine lineare Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt, um signifikante Assoziationen zwischen
dem maternalem BMI und kindlichen morphologischen und funktionellen Parametern zu
untersuchen. Eine hochsignifikante Korrelation zeigte sich zwischen dem miitterlichen BMI
und allen morphologischen Parametern des Kindes, wie Geburtsgewicht, Geburtslénge,
Kopfumfang und Ponderal-Index (Geburtsgewicht[g]/Geburtslinge[cm]®). Beziiglich
funktioneller Kenngro3en wie APGAR-Werten bei 5 und 10 Minuten post partum oder des
pH-Wertes des Nabelschnurblutes konnten hingegen keine Zusammenhénge zum BMI der

Mutter belegt werden (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 Lineare Regressionsanalyse miitterlicher und kindlicher morphologischer und funktioneller

Parameter.
v Vs | Yo 99 Kol
Geburtsgewicht (g) 18.29 13.16-23.42 | <0.001
Linge (cm) 0.05 0.02-0.08 < 0.001
Kopfumfang (cm) 0.05 0.03-0.07 < 0.001
Ponderal- Index 0.07 0.04-0.11 < 0.001
APGAR nach 5 min - - NS
APGAR nach 10 min - - NS
Nabelvenen- pH - - NS

Legende: Fetale morphologische und funktionale Parameter wurden mittels einer linearen Regressionsanalyse
ermittelt. Miitter mit einem Diabetes mellitus vor der Schwangerschaft wurden ausgeschlossen, die Miitter
wurden entsprechend ihres BMI in Gruppen unterteilt, normalgewichtige Miitter wurden als Referenz

herangezogen. Miitterliches Alter, Rauchen, und Paritit wurden als Kovariaten eingesetzt.

Folgende Graphiken (Punktwolken mit Regressionsgeraden) veranschaulichen die signifikanten

Zusammenhénge:
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Abbildung 2:
Das Geburtsgewicht des Kindes in Abhiingigkeit vom maternalen BMI.
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Abbildung 3: Der Kopfumfang des Kindes in Abhiingigkeit vom maternalen BMI
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Abbildung 4: Die Geburtsliinge des Kindes in Abhéingigkeit vom maternalen BMI.
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34

wurden.

Untersuchungen der Kinder, die auf eine neonatologische Station verlegt

Tabelle 5: Diagnosen/Parameter der Kinder, die auf die neonatologische Station verlegt wurden

Normal- Untergewichtige | Ubergewichtige | Adipose Miitter
Parameter gewichtige Miitter Miitter
Miitter
n (abs./%) 331/65.5 33/6.5 94/18.6 47/9.3
Geburtsgewicht (g) 3058+/-857 2669+/-959* 3223+/-907 3626+/-724%**
Lénge(cm) 49+/-4 47+/-5% 50+/-4 S1+/-3%%
Kopfumfang (cm) 34+/-3 33+/-3 35+/-2% 35+/-2%
Friihgeburtlichkeit (%) 23 53 32 17
Geburt in SSW 38+/-3 36+/-4* 37+/-3 39+/-2
Malformationen 32 33 36 34
/Chromosomenanomalien (%)
Hypoglykimie (%) 9 6 9 26*
IRDS (%) 5 12 6 0
Sepsis (%) 5 6 5 0
Tod (%) 0.6 6.1% 0 0
Antibiotische Therapie (%) 34 39 32 26
Mech. Beatmung (%) 11 21 10 2
Sauerstoffgabe (%) 19 30 16 4*
Geburtstraumata (%) 2 0 1 2
Neonatologie- Aufenthalt (in Tagen) 11+/-17 13+/-16 10+/-18 O+/-5%%
APGAR (5 min) 9.0+/-1.2 8.9+/-1.2 8.8+/-1.3 9.1+/-1.0
APGAR (10 min) 9.4+4/-1.0 9.44/-1.0 9.3+/-1.0 9.5+/-1.0
Nabelschnur- pH 7.29+/-0.09 7.25+/-0.09* 7.28+/-0.08 7.29+/-0.07
Legende: */** p< 0.05/0.001 gegeniiber der Gruppe der Normalgewichtigen; IRDS: Kindliches

Atemnotsyndrom (Infant Respiratory Distress Syndrome). Die metrischen Daten wurden als Mittelwert +/-
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Standardabweichung dargestellt. Kinder, welche auf die neonatologische Station verlegt wurden, wurden
entsprechend der miitterlichen BMI-Werte in Gruppen aufgeteilt. Die Daten wurden mittels T-Test
(kontinuierliche Variable) und Chi-Quadrat Test (kategorialen Variablen) ermittelt.

Es wurden insgesamt 505 Kinder (24,7 %) auf die neonatologische Station der Charité mit
vollen Intensivkapazititen aufgenommen. Die Neugeborenen wurden vier verschiedenen
Gruppen entsprechend den BMI-Werten ihrer Miitter (untergewichtig, normalgewichtig,
tibergewichtig und adipds) zugeordnet. Die vorliegende Studie zeigte eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit fiir die Notwendigkeit einer neonatologischen Betreuung/Uberwachung
bei Kindern iibergewichtiger oder adiposer Miitter (OR: 1,5/2,1). Chi-Tests und T-Tests
wurden durchgefiihrt, um Abweichungen beziiglich der Diagnosen und angewandten
Therapie/Interventionen, sowie die Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung, zu

erfassen.

Dariiber hinaus wurden funktionellen Parameter wie verschiedene APGAR-Werte in gleicher

Weise verglichen. Die Ergebnisse werden in Tabelle 5 dargestellt.

In der Kohorte der Kinder, die auf die neonatologische Station verlegt wurden, kam es zu
folgenden Verteilungen: Kinder iibergewichtiger bzw. adiposer Miitter zeigten hohere Werte
beziiglich fetal- morphologischer Parameter wie Geburtsgewicht, Geburtsldnge und
Kopfumfang, wohingegen keine Unterschiede beziiglich funktioneller Parameter wie
APGAR-Werte oder pH-Wert des Nabelvenenblutes festgestellt werden konnten. Diese
Beobachtungen korrespondieren mit den Erkenntnissen, die bei den Untersuchungen der

Gesamtpopulation gewonnen wurden.

Bei Kindern adipdser Miitter wurde weit hdufiger eine Hypoglykéimie als Indikation fiir eine
Verlegung auf die Neonatologische Station beobachtet als bei Kindern normalgewichtigen
Miitter (26 % gegeniiber 9 %).
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Abbildung 5: Postnatale Hypoglykimie in Abhiingigkeit vom maternalen BMI

Neugeborene untergewichtiger Miitter wurden hingegen hiufiger wegen eines kindlichen

Atemnotsyndroms (infant respiratory distress syndrom /IRDS), welches mit niedrigeren pH-

Werten des Nabelvenenblutes, einer erhohten Inzidenz an Frithgeburtlichkeit (53 %

gegeniiber 23 % bei normalgewichtigen Miittern) und einer erhohten Mortalitéit des Kindes

korreliert ist, auf die Intensivstation verlegt.
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Abbildung 6: IRDS in Abhiingigkeit vom maternalen BMI

Folglich zeigte sich auch in der Gruppe der Kinder untergewichtiger Miitter eine signifikant

erhohte perinatale Mortalitét.
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Abbildung 7: Perinatale Mortalitiit in Abhiingigkeit vom maternalen BMI

Obwohl es bei Kindern untergewichtiger oder tibergewichtiger Miitter zu keiner statistisch
signifikanten Haufung der Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung kam, ist dennoch ein
Trend erkennbar, der bei untergewichtigen Miittern ein erhdhtes Risiko einer notwendigen
mechanischen Beatmung zeigt. Dies ist unter anderem mit dem erhohten IRDS-Risiko dieser
Gruppe erklédrbar. Allerdings kam es bei Kindern adiposer Miitter, verglichen mit den Kindern
normalgewichtiger Miitter zu signifikant kiirzeren Aufenthalten auf der neonatologischen
Station (6 gegeniiber 11 Tagen in der Gruppe von Kindern normalgewichtiger Miitter, siehe

Tabelle 5).

Beziiglich fetaler Fehlbildungen und Chromosomenanomalien, Hiufigkeit an Infektionen oder

Geburtstraumata zeigten sich keine Abweichungen zwischen den unterschiedlichen Gruppen.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte ein nachteiliger Einfluss eines verinderten maternalen
Body-Mass-Index wihrend der Schwangerschaft, sowohl auf die Mutter als auch auf das Kind
nachgewiesen werden. Diese Zusammenhinge sind allgemein anerkannt und durch viele

Quellen in der Literatur belegt (Doherty et al. 2006; Bhattacharya et al. 2007).

Dariiber hinaus zeigt unsere Studie aber erstmalig, dass das bei Kindern iibergewichtiger
Miitter erhohte Risiko einer Aufnahme auf eine spezialisierte neonatologische Station

keineswegs ein Indikator fiir eine ernste physische Beeintridchtigung dieser Kinder sein muss.

Unsere Studie war sequentiell angelegt. Zunéchst wurde der Einfluss des miitterlichen BMI
auf allgemeine kindliche morphologische und funktionelle Parameter untersucht. Des
Weiteren galt ein besonderes Augenmerk der Subgruppe von Kindern, die auf die
neonatologische Station mit vollen Intensivkapazititen der Charité verlegt wurden.
Insbesondere wurden die in der aktuellen Forschung bisher unterreprisentierten Indikationen

und Umsténde, die eine neonatologische Betreuung notwendig machten, untersucht.

Um eine Vergleichbarkeit der vorliegenden Arbeit mit anderen Studien zu gewéhrleisten, ist

eine nihere Betrachtung der Studienpopulation notwendig.

Die Abteilung fiir Geburtsmedizin der Charité in Berlin steht in enger Zusammenarbeit mit
der Abteilung fiir Prénatale Diagnostik. Letztere stellt nach der Deutschen Gesellschaft fiir
Ultraschall in der Medizin (DEGUM) ein Zentrum der Stufe III dar. Die Einrichtung verfiigt
dabei liber modernste invasive- und apparative fetalmedizinische Techniken. Unter anderem
werden Doppler- und Farbdopplersonographien, Chorionzottenbiopsien, Amniozentesen,

Chordozentesen und operative Eingriffe am Feten angeboten.

Somit ist ein groBerer Anteil an Frauen, die wegen einer Risikoschwangerschaft oder
UnregelméBigkeiten im Rahmen der Schwangerschaft von einem ambulant tétigen
Gynikologen eingewiesen werden denkbar. Diese und andere Einfliisse (Selektion eines
universitiren Patientengutes, groBstddtischer Einzugsbereich mit spezieller sozialer und
ethnischer Zusammensetzung, etc) auf die Ergebnisse, stellen eine Limitierung in der

Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf die deutsche Allgemeinbevélkerung dar.

In der untersuchten Studienpopulation war der Anteil der erstgebidrenden Miitter mit 62,8 %
auBerordentlich hoch. Andere deutsche und européische Studien wie von Raatikainen et al.
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oder Kramer et al. mit sonst vergleichbaren Populationen, zeigten mit maximal 45 % deutlich
niedrigere Prozentsitze Erstgebidrender (Kramer et al. 1995; Raatikainen et al. 2006). Diese
Konstellation spiegelt den Status der Geburtsmedizin der Charité als Akutzentrum mit einer
Risikoklientel wider. Eine weitere Erkldrung fiir diesen hohen Anteil an erstgebédrenden
Miittern konnte ein moglicherweise erhohtes Sicherheitsbediirfnis dieser Gruppe von
Schwangeren darstellen. Diese ziehen vermutlich — zumindest bei der ersten Geburt — die
personellen  bzw.  technischen = Moglichkeiten  einer  Universititsklinik  der
familienfreundlicheren und personlicheren Umgebung eines Geburtshauses oder einer

kleineren Geburtsklinik vor.

Es ist allgemein bekann, dass Erstgebirende ein erhohtes Risiko fiir verschiedene miitterliche
und kindliche Komplikationen haben. Verschiedene Quellen in der Literatur zeigten eine
groBere  Wahrscheinlichkeit bei erstgebdrenden Miittern fiir das Auftreten einer
schwangerschaftsinduzierten Hypertonie und Prieklampsie. Ebenso wurde in dieser Gruppe
ein erhohtes Risiko fiir ein niedriges Geburtsgewicht, Frithgeburten und eine operative

Entbindung gezeigt (Chan und Lao 1999). Diese Assoziationen sind zwar bei sehr jungen

(< 18 Jahre) und élteren Erstgebdrenden (>35 Jahre) besonders ausgeprigt, bleiben aber auch
in einem Alter zwischen 18 Jahren und 29 Jahren weiterhin signifikant erhoht. Eine Selektion
der Studienpopulation durch eine erhohte Anzahl erstgebidrender Miitter konnte bestehende
Zusammenhinge wie den Einfluss des maternalen BMI auf dhnliche schwangerschaftlichen

Komplikationen beeinflussen.

In unserer Studienpopulation waren die untergewichtigen Miitter im Durchschnitt etwas
jinger als die normalgewichtige Referenzgruppe, wihrend dies fiir die iibergewichtigen und
adiposen Miitter nicht zutraf. Dies konnte die Ergebnisse in den univariaten Analysen (in den
multivariaten wurde das Alter der Mutter als Kovariable beriicksichtigt) beeinflussen. In der
vorliegenden Studie war das Durchschnittsalter der Schwangeren mit 29,9 Jahren ebenfalls
tiberdurchschnittlich hoch und spiegelt somit einen weltweiten Trend wider. Bergmann et al.
zeigen nach Auswertung des Berliner Geburtsregisters einen kontinuierlichen Altersanstieg
der Schwangeren an verschiedenen Kliniken in Berlin von 1993 bis 1999 (Bergmann et al.
2001). Wihrend in Schweden das Durchschnittsalter der Schwangeren von 1974 bis 2004 von
24,4 auf 28,5 stieg, kam es in den USA zu einem Anstieg von 21,4 zu 24,9 und in Japan von
25,6 auf 28,0 (Jacobsson et al. 2004).
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Verschiedene Quellen in der Literatur beschreiben eine Assoziation zwischen einem erhohten
Alter der Schwangeren und verschiedensten Risiken fiir Mutter und Kind. Miitter in einem
Lebensalter von 40 und dariiber zeigen ein signifikant erhohtes Risiko fiir hypertensive
Komplikationen,  Gestationsdiabetes, = Chromosomenanomalien,  Frithgeburten = und

Schnittentbindungen (Jacobsson et al. 2004; Spellacy et al.1986).

Dabei scheint das relative Risiko bereits im Alter von 35 Jahren signifikant zu steigen und
wichst ab dem 40 Lebensjahr noch schneller an (Ventura et al. 1998). Das
tiberdurchschnittlich hohe Alter der Miitter in der vorliegenden Population scheint ebenfalls
am ehesten mit dem Status der Charité als Zentrum fiir Risikoschwangerschaften assoziiert zu
sein. Ein Einfluss der GroBstadt Berlin und einer sich von anderen Entbindungsorten
unterscheidender Lebensweise und -planung ist ebenfalls denkbar. Da iltere Miitter dhnliche,
sich moglicherweise addierende Risiken wie iiber- bzw. untergewichtige Miitter aufweisen,
konnten Untersuchungen beziiglich des maternalen Body-Mass-Index” eventuell beeinflusst

oder gar verfilscht werden.

Ein weiterer wichtiger Faktor fiir die Beschreibung der Studienpopulation ist ihre ethnische
Zusammensetzung. Verschiede Studien weltweit zeigen ein vom ethnischen Hintergrund
abhingiges Risikoprofil fiir die Schwangerschaft. So beobachteten Silva et al. eine signifikant
erhohtes Risiko fiir einen Gestationsdiabetes und eine fetale Makrosomie bei philippinischen
Miittern im Vergleich zu kaukasischen Schwangeren (Silva et al. 2006). Ebenso wurden in
vielen internationalen Studien signifikante Unterschiede beziiglich des Geburtsgewichtes, des
Alters der Mutter, der perinatalen Mortalitit und des miitterlichen Body-Mass-Index™ in

Abhingigkeit von der jeweiligen asiatischen Herkunft aufgezeigt (Baker et al. 2007).

David et al beobachteten, dass tiirkische Miitter in Berlin spiéter zu schwangerschaftlichen
Vorsorgeuntersuchungen gehen als deutsche Miitter. Dies hat eine Verzogerung einer
moglicherweise benotigten Diagnostik und Therapie zur Folge. Tiirkische Miitter haben einen
erhohten Anteil an Chromosomenanomalien, perinatalen Anédmien sowie eine hohere
Sauglingssterblichkeit. Andererseits zeigten David et al eine in allen Untergruppen erhohte
Rate an elektiven Schnittentbindungen und Entbindungen unter Periduralanisthesie (PDA)

bei Miittern mit einem deutschen Hintergrund (David et al. 2006).
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In einer Grofistadt wie Berlin ist von einem erhohten Anteil von Miittern mit einem
Migrationshintergrund auszugehen. Dariiber hinaus sind deutliche Unterschiede in der
ethnischen Zusammensetzung zwischen Ost- bzw. West- Berliner Kliniken zu erwarten.
Wihrend in West-Berlin der Anteil tiirkischer Patienten iiberwiegt, konnte am Studienstandort
in der Charite besonders der Anteil asiatischer, besonders vietnamesischer, Miitter ins
Gewicht fallen. FEine genauere Betrachtung der ethnischen Zusammensetzung der

Studienpopulation hitte daher moglicherweise die Aussagekraft der Studie erhoht.

Weiterhin postulieren mehrere Quellen in der Literatur einen signifikanten Einfluss des
miitterlichen Bildungsstandes, Essverhaltens und sozialen Status auf die kindliche
Entwicklung und schwangerschaftliche Komplikationen (Nordentoft et al. 1996). Wihrend
das Einkommen der Mutter laut einer Studie von Voigt et al. einen lediglich geringen Einfluss
auf die kindliche Entwicklung hat, wurde eine signifikante Assoziation zwischen einem
niedrigen miitterlichem Bildungsstand und einer Verringerung des Geburtsgewichtes
beobachtet (Voigt et al. 2004). Auch in diesem Falle konnte es bei gemeinsamen Endpunkten

zu Verfilschungen des untersuchten Einflusses des maternalen BMI kommen.

Eine weitere Einschrinkung fiir die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit ist die fehlende
Miteinbeziehung viterlicher Einfliisse auf die Schwangerschaft und die Entwicklung des
Kindes. Wie in zahlreichen anderen Studien wurde hier jedoch bewusst auf eine Befragung
bzw. eine Untersuchung des Vaters verzichtet. Nach Schitzungen in den USA sind bis zu 30
% aller von der Mutter angegebenen Viter nicht die biologischen Erzeuger des jeweiligen
Kindes. Eine Verfilschung der Studienergebnisse durch eine Miteinbeziehung des

vermeintlichen Vaters wire hochstwahrscheinlich.

In Deutschland ist unabhingig vom miitterlichen BMI eine Abnahme vaginal-operativer
Entbindungen, wie die Vakuumextraktion und die Zangenentbindung zugunsten der
Schnittentbindung zu verzeichnen. Nach Mitteilung des Statistischen Bundesamtes wurde
2005 bei 28 Prozent der deutschen Frauen ein Kaiserschnitt durchgefiihrt. 1995 lag dieser
Anteil lediglich bei 18 Prozent. Diese Entwicklung ist am ehesten durch ein erhohtes Risiko
kindlicher Traumata bei vaginal-operativen Entbindungen, wie Plexus- und Fazialisparesen,
Kephalhdmatome und Klavikulafrakturen zu erkldren. Dariiber hinaus sind immer weniger
Schwangere dazu bereit, Schmerzen und Verletzungen des Beckenbodens als ,,normale®

Begleiterscheinungen einer Geburt hinzunehmen.

35



In dieser Untersuchung wurde ebenfalls ein Einfluss eines von der Norm abweichenden
miitterlichen BMI auf den Entbindungsmodus und geburtshilfliche Komplikationen
beobachtet.

In der Studienpopulation wurden iibergewichtige bzw. adipose Miitter mit einer signifikant
erhohten Wahrscheinlichkeit, im Vergleich zu Miittern mit einem Normalgewicht, operativ
(Sectio) entbunden. Diese Assoziation konnte nicht fiir untergewichtige Frauen gezeigt
werden. Diese Zusammenhinge zwischen einer héufigeren Entbindung adipOser oder
tibergewichtiger Miitter durch eine Sectio sind bekannt und durch zahlreiche Studien belegt

(Seligman et al. 2006; Bhattacharya et al. 2007).

Verglichen mit anderen Studien in Europa ist der prozentuale Anteil der Schnittentbindungen
an der Zahl aller Geburten mit beinahe 30 % in dieser Studie sehr hoch (z. B. bei
Bhattacharya et al. ca. 19 %). Dieses spiegelt hochstwahrscheinlich den besonderen Status der
Abteilung fiir Geburtsmedizin der Charité als Akutzentrum wider, wobei auch grundsétzliche
Unterschiede in der Indikationsstellung einer operativen Entbindung eine Rolle spielen
diirften. Beispielsweise konnten allein durch die in der Charité routinemifig durchgefiihrte
sonographische  Untersuchung der Nabelschnurgefile eine groere Zahl an

Risikoschwangerschaften einer Schnittentbindung zugefiihrt werden als andernorts.

Interessanterweise ist die Korrelation eines erhohten maternalen BMI mit der ebenfalls
vergroBerten Sectiorate in dieser Studie weniger hoch (Odds- Ratio max. 1,64) als bei den
verglichenen Studien in Europa und Nordamerika (Odds Ratio >3 bei beispielsweise Doherty
et al. Seligman et. al Odds-Ratio 2,2). Da in dieser Studie keine Assoziation des maternalen
Body-Mass-Index mit einer Lageanomalie beobachtet werden konnte (siehe unten), scheint

dieser Faktor nicht fiir die beschriebene Steigerung der Sectiorate verantwortlich zu sein.

Da eine wahrscheinliche Ursache dieser gehiuften Sectiorate eine groBere Anzahl von
makrosom geborenen Kindern bei iibergewichtigen und adipdsen Miittern sein konnte, wire
eine vergleichende Untersuchung dieser Populationen beziiglich der Markosomie von

Interesse.

In der vorliegenden Studie konnten keine signifikanten Unterschiede beziiglich der

unterschiedlichen Geburtslagen in Abhéngigkeit vom maternalen BMI beobachtet werden.

Dieses Ergebnis stimmt diesbeziiglich mit der begrenzten Zahl an Quellen in der Literatur

iberein (Tilton et al. 1989).
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Das Risiko einer Frithgeburt zeigte sich in dieser Studie bei untergewichtigen Schwangeren
signifikant erhoht. Wéhrend sich bei iibergewichtigen Schwangeren ebenfalls hohere Raten an
Frithgeburten zeigten, fand sich bei adiposen Miittern im Vergleich zu normalgewichtigen
Schwangeren keine diesbeziigliche Korrelation. Auch beziiglich dieser Problematik kommt es
bei verschiedenen Quellen in der Literatur zu unterschiedlichen, teils sich widersprechenden,
Resultaten. Wihrend einige Studien zu dhnlichen Ergebnissen wie in dieser Arbeit kommen
und andere Arbeiten wie von Sebire et al. sogar eine, beziiglich einer Gestationsdauer <33
Wochen, protektive Wirkung eines erhdhten miitterlichen BMI zeigen, (Sebire et al. 2001)
beobachteten andere Studien wie von Bhattacharya et al oder Callaway et al eine deutlich
signifikante Assoziation zwischen erhohtem maternalen BMI und einem gréBeren Risiko

einer Frithgeburt (Bhattacharya et al. 2007; Callaway et al. 2006).

Dabei ist von unterschiedlichen pathophysiologischen Hintergriinden fiir eine erhohte

Frithgeburtsrate zwischen untergewichtigen und tibergewichtigen Schwangeren auszugehen.

Ein moglicher Zusammenhang zwischen miitterlichem Ubergewicht und Adipositas und einer
erhohten Rate an Frithgeburten sind die mit einem erhShten maternalen BMI

vergesellschafteten hypertensiven Komplikationen in der Schwangerschaft.

Adipose Schwangere haben im Vergleich zu normalgewichtigen Miittern ein signifikant
erhohtes Risiko, einen schwangerschaftsinduzierten Bluthochdruck zu entwickeln (Robinson
et al. 2005). Diese Form der arteriellen Hypertonie liegt vor, wenn der Bluthochdruck nach
der 22. Schwangerschaftswoche beginnt und sich innerhalb von 10 Tagen post partum wieder
normalisiert (National High Blood Pressure Group 1990). Tritt neben der arteriellen
Hypertonie eine Proteinurie auf, so spricht man von einer Priaeklampsie (Roberts et al. 1998).
Auch fiir die Prieklampsie ist ein positiver Zusammenhang zu einem erhShten maternalen

BMI belegt (Sahu et al. 2007).

In diversen Studien wurde eine Korrelation einer erhohten Frithgeburtenrate mit einer
Prieklampsie gezeigt. Roberts et al postulieren, dass ca. 15 % aller Frithgeburten durch eine

Priaeklampsie bedingt werden (Roberts und Redman 1993).

Als zugrunde liegender Mechanismus fiir die Entstehung des SIH sowie der Prieklampsie
wird eine pathologische Implantation vermutet. Die Implantation zeigt einen zweiphasigen
Verlauf, wobei insbesondere eine Storung in der zweiten Phase mit der Entstehung eines STH

und der Prieklampsie assoziiert zu sein scheint. In dieser Phase werden die Spiralarterien
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durch die invadierenden Trophoblasten dilatiert und in Niederdruckgefifle mit einem hohen
diastolischen Fluss umgewandelt (Sheppard und Bonnar 1976; Khong et al. 1986). Welche
Mechanismen diese Umwandlung in der Pathogenese des SIH und der Priaeklampsie storen ist
noch Gegenstand intensiver Forschung. Es wird vermutet, dass es durch eine vermehrte
Produktion und Sekretion einer Vielzahl von vasoaktiven Mediatoren zu einer endothelialen
Dysfunktion und somit zu einem erhohten Widerstand in diesen Gefdflen kommt.
Interessanterweise scheinen einige dieser Faktoren in Abhingigkeit vom Korpergewicht
reguliert zu werden. So konnten Ahima et al zeigen, dass bestimmte anti-angiogenetische
Faktoren wie zum Beispiel fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1) mit der Serumkonzentration von
Adiponektin korrelieren (Ahima et al. 2006). Demgemaéss konnten bei iibergewichtigen
Frauen, die an einer Prideklampsie erkrankt waren, geringere Serumspiegel an fms-like
tyrosine kinase 1 (sFltl) beobachtet werden. Dies ist auf die verminderte Produktion von
Adiponektin bei adiposen Patienten, also auf eine Hypoadiponektimie, zuriickzufiihren
(Suwaki et al. 2006). Dem gegeniiber weisen normalgewichtige Frauen keine
Hypoadiponektdmie und keine verminderte, sondern bei Prieklampsie erhohte
Serumkonzentrationen an fms-like tyrosine kinase 1 auf (Suwaki et al. 2006). Diese
Ergebnisse wiirden fiir eine unterschiedliche Pathogenese der Entstehung von Prieklampsie in

Abhingigkeit vom Korpergewicht sprechen.

Eine weitere Erklirung fiir die Assoziation des miitterlichen Ubergewichtes mit einer
erhohten Friithgeburtsrate wire moglicherweise die mit einem erhohten maternalen BMI
vergesellschaftete diabetische Stoffwechsellage der Schwangeren und deren nachteiliger

Einfluss auf die Plazentafunktion (Calderon et al. 2007).

Demgegeniiber scheint die Korrelation von Untergewicht und einer erhohten Rate an
Frithgeburten, am ehesten durch hiufigere genitale Infektionen bei abgeschwichter

Abwehrlage zustande zu kommen (Simhan und Bonnar 2006).

In dieser Arbeit zeigte sich ein fiir Kinder untergewichtiger Miitter signifikant erhohtes Risiko
der perinatalen Mortalitit. Diese Korrelation lie3 sich nicht fiir Kinder tibergewichtiger oder

adiposer Miitter feststellen.

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu vielen Quellen in der Literatur. Wie schon in der

Einleitung erldutert ist auch in diesem Falle die Studienlage recht uneinheitlich.
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Verschiedene Studien postulieren — mit den bereits erlduterten Abweichungen — ein
signifikant erhohtes Risiko einer perinatalen Mortalitiit bei Schwangeren mit einem erhShten

BMI (Kristensen et al. 2005; Raatikainen et al. 2006; Sebire et al. 2001).

Bei den verglichenen Studien fand sich bei keiner eine Assoziation einer erhShten perinatalen

Mortalitdt mit einem erniedrigten Geburtsgewicht.

Diese Abweichungen sind ebenfalls am ehesten mit dem Charakter der Charité als
Universitétsklinik und Zentrum fiir Risikoschwangerschaften und ein durch intensivierte
Diagnostik  reduziertes  Risiko  fiir ~ verschiedene  schwangerschaftliche  und

geburtsmedizinische Komplikationen zu erkliren.

In dieser Arbeit zeigten sich verschieden signifikante Auswirkungen eines erhohten
maternalen BMI auf morphologische Parameter des Kindes. So zeigte sich sowohl bei
libergewichtigen als auch bei adiposen Miittern eine signifikante Vergroferung des
Geburtsgewichts des Kindes. Diese Zusammenhénge wurden bereits in zahlreichen Studien

dargestellt (Schaefer-Graf et al. 2003).

Mogliche Zusammenhiinge einer kindlichen Makrosomie mit dem maternalen Ubergewicht

und Adipositas sind ebenfalls Gegenstand umfassender Forschungen weltweit.

Eine besondere Rolle in der Schwangerschaft spielt dabei der Kohlenhydratstoffwechsel, der
durch einen biphasischen Verlauf der Insulinempfindlichkeit des miitterlichen Stoffwechsels
charakterisiert ist. So entwickelt sich mit fortschreitender Schwangerschaft eine zunehmende
Insulinresistenz  (Pfleiderer et al. 2000). Diese Insulinresistenz kann zu einer
Glukosetoleranzstorung fiihren, welche als latenter Diabetes oder auch Gestationsdiabetes
(GDM) bezeichnet wird, eine Erkrankung, die in der Regel auf die Schwangerschaft begrenzt
ist (Deutsche Diabetes Gesellschaft 1993; Metzger und Coustan 1998).

Bei Adipositas besteht durch die iibermiBige Kalorienzufuhr ein Uberangebot an
Kohlenhydraten, wodurch eine vermehrte Insulinsekretion induziert wird. Langfristig
vermindert eine hohe Insulinkonzentration im Blut die Sensibilitit und Dichte der
Insulinrezeptoren und damit auch die Insulinwirkung selbst. Dieser Mechanismus scheint der
Manifestation des Typ 2 Diabetes mellitus bei libergewichtigen Patienten zugrunde zu liegen

(Consoli et al. 1990). Folglich ist davon auszugehen, dass auch bei adipdsen Schwangeren
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durch die Adipositas bereits eine relative Insulinresistenz und somit ein pathologischer

Glukosestoffwechsel vorliegen.

Dementsprechend zeigen diverse Studie eine Korrelation zwischen miitterlichem Ubergewicht
bzw. Adipositas und der erhohten Privalenz eines pathologischen Glukosetoleranztestes bzw.
eines Gestationsdiabetes, wobei multizentrische Studien ein mit steigendem maternalen BMI
wachsendes Risiko fiir das Entstehen eines GDM belegen konnten (Chu et al. 2007). Dieser
Zusammenhang wurde ebenso bei einer deutlich erhohten Gewichtszunahme (>20,5 Kg)
withrend der Schwangerschaft beobachtet (Eddip et al. 2007). Dieses ldsst sich unter anderem
durch eine in Studien nachgewiesene Assoziation zwischen maternaler Adipositas und
verminderter Insulinsensitivitidt sowie peripherem Hyperinsulinismus erkldren (Hollingsworth
et al. 1985). Insulin ist wie bereits erldutert, eines der wichtigsten Wachstumshormone in
utero (Kiess 1993). Diese vermehrte Insulinproduktion und Sekretion im fetalen Organismus
beeinflusst nicht nur das Geburtsgewicht, sondern auch den postnatalen Stoffwechsel des
Neugeborenen. Sowohl Makrosomie als auch postnatale Hypoglykdmie und ihre Assoziation

zu miitterlichem Ubergewicht bzw. Adipositas sind auf diesem Wege zu erkliren.

Die Tatsache, dass Gestationsdiabetes auch unabhingig vom maternalen BMI mit einer
erhohten Rate an Kaiserschnitten und vaginal operativen Entbindungen (Johns et al. 2006)
sowie einem erhohten Risiko fiir eine Makrosomie mit Gefahr der neonatalen Hypoglykémie
(Kwik et al. 2007) assoziiert ist, untermauert die These, dass eine Makrosomie bei Kindern

adiposer und iibergewichtiger Miitter durch eine diabetische Stoffwechsellage zu erkléren ist.

Weiterhin wurden in der vorliegenden Arbeit eine signifikante Vergroferung des
Kopfumfanges und der Geburtslidnge der Neugeborenen von Miittern mit einem erhohten BMI
beobachtet. Obwohl eine signifikante Korrelation von erhohtem Geburtsgewicht und
Makrosomie mit miitterlichem Ubergewicht und Adipositas bekannt sind, wurde die
Assoziation spezieller morphologischer Parameter, wie der kindliche Kopfumfang, zum

maternalen BMI bisher in keiner Studie untersucht.

Als entscheidende Ursache fiir eine kindliche Makrosomie gilt, auch im Zusammenhang mit
dem maternalen BMI, eine diabetische Stoffwechsellage der Mutter. Wie bereits erldutert,
scheinen sich diese Einfliisse weniger auf das muskuloskelettale System als vielmehr auf das

Geburtsgewicht des Kindes auszuwirken.
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Eine VergroBerung des Kopfumfanges des Kindes bei erhohten BMI-Werten ldsst auf

mogliche andere Einflussfaktoren auf das kindliche Wachstum schlieen.

Wachstumshormone, die bei einer erhohten Adipozytenzahl vermehrt sezerniert werden,
konnten eine solche vom maternalen Glukosestoffwechsel unabhingige Ursache fiir eine
Zunahme des kindlichen Wachstums darstellen. So postulieren Markestad et al. einen sich auf
das Wachstum des Kindes positiv auswirkenden Effekt der bei adiposen Schwangeren
erhohten Ostrogenkonzentration im Serum (Markestad et al. 1997). Dem ebenfalls bei
adiposen Miittern erhohte Anteil des Insulin-like growth factor (IGF) (Nam und Marcus 2000)
wird eine dhnliche wachstumsférdernde Wirkung zugeschrieben (Stewart und Rotwein 1996)
und konnte so ebenfalls das Wachstum des kindlichen Skelettes, unabhingig vom
miitterlichen Blutzuckerangebot, beeinflussen. Messungen der maternalen IGF- und
Ostrogenkonzentration dieser Studienpopulation hitten eine Korrelation zwischen maternalem

BMI und kindlichem Wachstum méglicherweise niher beleuchten konnen.

In der vorliegenden Studie wurden ebenfalls funktionelle Parameter des Kindes auf ihre

Abhingigkeit zum miitterlichen BMI untersucht.

Beziiglich funktioneller Kenngroflen wie APGAR-Werte 1, 5 und 10 Minuten post partum
oder der pH-Wert im Nabelschnurblut konnten keine Zusammenhéinge zum maternalen BMI
beobachtet werden. Damit zeigen sich erneut Differenzen zu Ergebnissen anderer Studie in
Deutschland und Europa, die eine signifikante Korrelation zwischen miitterlicher Adipositas

und veridnderten kindlichen APGAR-Werten beobachteten (Raatikainen et al. 2006)

Eine Erkldarung fiir diese Diskrepanz konnte auch hier die moglicherweise selektierte

Studienpopulation der Station fiir Geburtshilfe der Charité bieten.

Dennoch ist der APGAR-Wert von nicht zu unterschitzender Wichtigkeit. Dieser
Vitalitdtswert verliert auch bei Normalisierung nach 10 Minuten (Stepan et al. 2006) nicht
seine Relevanz, da er weniger als Endwert sonder vielmehr als Indikator fiir eine
moglicherweise komplexe Schidigung des Kindes angesehen werden muss. Studien, die eine
nachteilige Entwicklung eines Kindes mit bleibenden somatischen und neuropysiologischen
Schiden mit erniedrigten APGAR-Werten beobachten, unterstreichen diese Annahme

(Golden et al. 1998).

Zusammenfassend lassen sich aber die diesbeziiglichen Ergebnisse so interpretieren, dass in

der Gesamtpopulation der maternale BMI — wie in der Regressionsanalyse gezeigt — direkt
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mit der Morphologie des Kindes korreliert, dass jedoch keine Korrelation zu funktionellen

Parametern (APGAR, Nabelblut-pH) ersichtlich ist.

Ein besonderer Stellenwert kam in dieser Studie den verschiedenen Indikationen und
Umsténden, die zu einer Aufnahme der Neugeborenen auf die Neonatologische Station der
Charite fiihrten zu. Daher wurde die Gruppe der Kinder, die einer intensivstationédren
Betreuung bedurften, separat analysiert. Dies geschah besonders wegen der im Vergleich zu

der diesbeziiglich unterreprisentierten Studienlage.

In der vorliegenden Arbeit zeigten Kinder iibergewichtiger oder adipdser Miitter ein
signifikant erhohtes Risiko fiir eine notwendig werdende Verlegung auf die Intensivstation im

Vergleich zu Kindern normalgewichtiger Miitter.

Da weder ein erniedrigter APGAR-Wert noch eine kindliche Azidose in dieser Studie mit
einem erhohten maternalen BMI assoziiert waren, konnen diese Parameter nicht als Erklidrung
fiir die Zunahme der Verlegungen auf die Neonatologische Station bei erhthtem maternalen
BMI herangezogen werden. Zumindest in der vorliegenden Studie fand sich keine Korrelation
zwischen funktionellen kindlichen Parametern und der Notwendigkeit einer

intensivmedizinischen Betreuung.

Nachdem alle Daten dieser Kohorte untersucht worden waren, fanden sich lediglich eine
Assoziation zwischen einer fetalen Hypoglykdmie mit einem erhdhten maternalen BMI und

dem kindlichen Atemnotsyndrom (IRDS) mit einem erniedrigten miitterlichen Gewicht.

Interessanterweise bedurften Kinder adipdser Miitter signifikant seltener einer Sauerstoffgabe
als sowohl Kinder normalgewichtiger als auch untergewichtiger Miitter, was trotz der
erhohten neonatologischen Aufnahmewahrscheinlichkeit in dieser Gruppe fiir einen besseren

klinischen Zustand der Kinder spricht.

Ahnliches galt auch fiir die Dauer des Aufenthaltes auf der neonatologischen Station: Kinder
adiposer Miitter bedurften mit durchschnittlich 6 Tagen halb so lange wie Kinder von
Normalgewichtigen (durchschnittlich 12 Tage) einer intensivstationdren Betreuung. Mehrere
Studien in Deutschland und Europa beobachteten allerdings einen signifikant ldngeren
Krankenhausaufenthalt bei Kindern tibergewichtiger oder adiposer Miitter. Galtier- Dereure et
al. beobachteten nicht nur einen lingeren Aufenthalt im Krankenhaus sondern errechneten in

einer prospektiven Studie bis auf 6,2-fach erhohte Kosten fiir adipose Miitter und ihre Kinder.
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(Callaway et al. 2006; Galtier-Dereure et al. 2000). Dieser Anstieg der Kosten ist nach Isaacs
et al. am ehesten durch eine Verldngerung des Krankenhausaufenthaltes durch eine hohere

Rate an Schnittentbindungen zuriickzufiihren (Isaacs et al.1994).

In der vorliegenden Studie wurde auf eine Untersuchung der vom maternalen BMI
abhingigen Dauer des Krankenhausaufenthaltes der Gesamtpopulation verzichtet. Trotz der
beschriebenen Verkiirzung des Aufenthaltes der Kinder adipdser Miitter auf der
neonatologischen Station ist ein ldngerer Krankenhausaufenthalt der Gesamtpopulation bei

erhohter Sectiorate gut vorstellbar.

Bemerkenswerterweise zeigte sich in der vorliegenden Arbeit in der Gruppe der Kinder
adiposer Miitter auf der Intensivstation kein Fall eines kindlichen Atemnotsyndroms, keine
Sepsis und kein Todesfall. Diese Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass Kinder adiposer
Miitter weniger wegen ernster Komplikationen oder wegen eines schlechten
Allgemeinzustandes als vielmehr zur Beobachtung auf die Neonatologie der Charité
aufgenommen wurden. Im Gegensatz dazu hatten Kinder untergewichtiger Miitter eine
signifikant hohere Inzidenz von Frithgeburten, die mit niedrigeren pH-Werten des
Nabelschnurblutes vergesellschaftet waren. Bei dieser Gruppe der Kinder untergewichtiger
Miitter wurde ebenfalls ein signifikant erhohtes Risiko fiir ein kindliches Atemnotsyndrom

sowie eine daraus folgende hédufigere mechanische Beatmung beobachtet.

Entsprechend dieser erhohten Wahrscheinlichkeit einer schwerwiegenden Komplikation
zeigte sich ein signifikanter Anstieg der perinatalen Mortalitit in der Gruppe der Kinder von

untergewichtigen Miittern.

In dieser Kohorte zeigten sich keine Assoziationen zwischen dem maternalem BMI und einer
Geburtsverletzung  des  Kindes oder einer  kindlichen  Fehlbildung  bzw.
Chromosomenanomalie. Ebenfalls wurden keine Zusammenhinge zwischen miitterlichem

BMI und der Hiufigkeit von Infektionen oder himatologischen Erkrankungen beobachtet.

In der Literatur finden sich mehrere Quellen, die eine Zunahme aller genannten Parameter in
Abhingigkeit vom maternalen BMI postulieren (Shaw et al. 1996; Usha Kiran et al. 2005). In
der vorliegenden Arbeit wurde ebenfalls auf eine diesbeziigliche Untersuchung der

Gesamtstudienpopulation verzichtet.

Zusammenfassend unterscheiden sich die Indikationen, die zu einer Aufnahme des
Neugeborenen auf die neonatologische Spezialstation fiihrten in Abhéngigkeit vom

maternalen BMI, was fiir die Interpretation dieser Aufnahme immense Bedeutung hat: Kinder
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von untergewichtigen Miittern benétigten vor allem wegen schwerwiegender und mitunter
lebensbedrohlicher Komplikationen wie IRDS eine neonatologische Betreuung. Im Gegensatz
dazu kam es bei Kindern iibergewichtiger oder adipdser Miitter dieser Studienpopulation in
erster Linie wegen einer Hypoglykimie zur Aufnahme auf die neonatologische Station. Die
Aufnahme dieser Kinder ist in unserer Studie also nicht einem kritischen klinischen Zustand
(wie bei der normalgewichtigen oder untergewichtigen Miittergruppe) sondern vielmehr der

Uberwachung bei transient gestorter Glukosehomoostase geschuldet.

Eine Storung des Glukosestoffwechsels verlangt wegen verschiedener teils folgenschwerer
Komplikationen eine intensivstationire Beobachtung. Neben Lungenreifungsstorungen und
konsekutivem chronischen Sauerstoffmangel treten bei hypoglykdmischen Neugeborenen
vermehrt  Elektrolytstorungen, besonders  Hypokalzidmien mit Tetanie sowie
Hyperbilirubinimien auf. Des Weiteren steigt bei Schidigungen des kindlichen
Zentralnervensystems durch Unterzuckerung das Risiko fiir die Entstehung kindlicher
Verhaltensstorungen und psychomotorischen Auffilligkeiten (Greene und Solomon 2005;
Rosenberg et al. 2005). Dennoch traten bei Kindern iibergewichtiger und adipdser Miitter in
dieser Kohorte die wenigsten Komplikationen, gemessen an Sauerstoffbediirftigkeit,
perinataler Mortalitdt und Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation auf, was auf eine

gute Kontrolle der Glukosehomdostase unter neonatologischer Betreuung schlieSen ldsst

Diese Ergebnisse stehen jedoch im Widerspruch mit verschiedenen Quellen in der Literatur

(Callaway et al. 2006, Usha Kiran et al. 2005, Raatikainen et al. 2006)

Dies ist zum Teil erkldarbar durch die Beobachtung von erhohter Frithgeburtlichkeit bei
ibergewichtigen Miittern in anderen Studien, welche bei dieser Studie nicht nachweisbar war
und beziiglich welcher die Studienlage auch uneinheitlich ist (siche oben). Besonders bei
Autoren wie Callaway et al. oder Smith et al., die eine Assoziation des maternalen BMI mit
einem erhohten Risiko fiir eine Frithgeburt beobachteten, unterscheidet sich auch die
Prognose sowie die Indikationen fiir eine intensivstationidre Betreuung der Kinder adiposer
oder ilibergewichtiger Miitter (Callaway et al. 2006; Smith et al. 2007). Beziiglich des
Unterschiedes zu der Studie von Usha Kiran et al. ist zu sagen, dass dort — im Gegensatz zu
unserem offenen Ansatz — eine hochselektionierte Population untersucht worden ist: Es
wurden nur Erstgebidrende mit unkomplizierter Schwangerschaft und Schidellage mit 37 oder

mehr Schwangerschaftswochen eingeschlossen (Usha Kiran et al. 2005).
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AuBerdem zeigten sich zwischen den unterschiedlichen Studien deutliche Unterschiede im
Anteil der auf die Intensivstation verlegten Kinder. Wihrend in der Studie von Raatikainen et
al. etwa 10 % der Kinder auf eine Neonatologie verlegt wurden, bedurften bei Callaway et al.
lediglich 4-5 % eine solche Betreuung. In der vorliegenden Arbeit wurden 26 % der
Neugeborenen auf die Intensivstation verlegt. Diese groBlen Unterschiede suggerieren
generelle Unterschiede in der Indikationsstellung bzw. Strukturierung der Geburtshilfe der

untersuchten Einrichtungen.

Es scheint, dass Studien mit einem hoheren Prozentsatz an auf die neonatologische Station
verlegten Kindern, einen groferen Anteil an Neugeborenen aufweisen, die lediglich unter
intensivstationdren Bedingungen beobachtet werden sollen. In Studien mit geringeren
Anteilen von Aufnahmen in die Neonatologie scheint es demgegeniiber mehr Kinder mit
ernsthaften Komplikationen und einem schlechteren Allgemeinzustand zu geben. Hier werden
die Kinder die lediglich iiberwacht werden miissen moglicherweise auf der normalen

Wadchnerinnenstation mitbetreut.

Der hohe Prozentsatz auf die neonatologische Station verlegter Neugeborener kommt in
dieser Studie wahrscheinlich durch die Tatsache zustande, dass in der Charité keine klare
Trennung zwischen einer Uberwachungsstation und der neonatologischen Station mit vollen
Intensivkapazititen wie sie in anderen Einrichtungen iiblich ist, existiert. In der Charité wird
die Erstversorgung eines jeden Neugeborenen von einem Neonatologen vorgenommen. Diese
Verfahrensweise konnte ebenfalls zu unterschiedlichen Vorgehensweisen beziiglich der

Aufnahme in die Neonatologie beitragen.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass in der vorliegenden prospektiven Studie die
verschiedensten nachteiligen Folgen eines von der Norm abweichenden maternalen BMI an
einer groen deutschen urbanen Population untersucht wurden. Die Ergebnisse beziiglich des
maternalen Schwangerschaftsverlaufes (z. B. gesteigerte Inzidenz von Bluthochdruck bei
tibergewichtigen Miittern) oder des kindlichen Phinotyps (z. B. fetale Makrosomie bei
ibergewichtigen Miittern) entsprechen dabei zum groflen Teil den veroffentlichten Daten
anderer Studien und belegen eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studie auf eine
europdische Allgemeinbevolkerung mit allen oben diskutierten Einschrinkungen. Erstmalig
jedoch konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass die statistisch hiufigere Aufnahme von

Kindern iibergewichtiger oder adipdser Miitter auf eine spezialisierte neonatologische Station
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mit Intensivkapazititen weniger wegen eines deutlich schlechteren Allgemeinzustandes oder
schwerwiegender Komplikationen als vielmehr zur Beobachtung und Behandlung der Kinder

bei einem gestorten Glukosestoffwechsel erfolgte.

Vielmehr wiesen gerade diese Kinder im neonatologischen Kollektiv einen eher besseren
klinischen Zustand auf (z. B. gemessen an der neonatologischen Verweildauer oder dem
Sauerstoff- bzw. Beatmungsbedarf). Dies ist fiir die zukiinftige klinische Interpretation von
Daten aus Studien mit erhohter Aufnahmerate auf neonatologische Stationen von Bedeutung:
Eine erhohte Aufnahmerate in die spezialisierte neonatologische Betreuung kann nach den
Daten der vorliegenden Studie nicht mehr mit einem negativen klinischen Zustand

gleichgesetzt werden.

5 Ausblick

Neben den genannten Komplikationen die sich in den meisten Fillen auf die Zeit der Prd- und
Perinatalzeit beschriinken, kann die Adipositas der Mutter tiefgreifende Auswirkungen auf die

Gesundheit im Erwachsenenleben des Kindes haben.

Wihrend der neunmonatigen Schwangerschaft bedarf die physiologische Entwicklung des
Feten optimaler Bedingungen. Bei einem verdnderten maternalen BMI kann es, wie erldutert,
auf verschiedenste Weise zu einer suboptimalen Versorgung in utero kommen. Laut Barker et
al. kann es aufgrund der notwendigen Adaption des Fetus an eine — wie auch immer geartete —
Mangelversorgung zu einer fetalen Programmierung kommen. Die Hypothese Bakers besagt,
dass bestimmte schidigende Faktoren wihrend der kritischen Periode der Organogenese und
Gewebeentwicklung und -differenzierung in der Lage seien, den Stoffwechsel und die
Funktionsweise der Organe und Organsysteme dauerhaft zu verdndern. Dabei soll es durch
Fehlversorgung, wie sie bei Kindern unter- oder iibergewichtiger Miitter vermehrt auftritt, in
utero zu vaskulidren, metabolischen sowie endokrinen Adaptionsvorgéingen kommen, die zwar
die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens des Fotus erhohen, jedoch gleichzeitig durch eine
fetale Programmierung fiir kardiovaskuldre Erkrankungen oder Erkrankungen des
Symptomkomplexes des metabolischen Syndroms (Adipositas, Dyslipoproteindmie,
essentielle Hypertonie, Insulinresistenz/Diabetes mellitus Typ 2) im Erwachsenenalter

pradisponieren (Barker 1999). Dieser Zusammenhang bestimmter schidigender Einfliisse auf
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den Foten im Mutterleib und verschiedener Erkrankungen im Erwachsenenalter wurde in
zahlreichen epidemiologischen und tierexperimentellen Studien in den verschiedensten

Lindern gut dokumentiert.

Dementsprechend wire ein Weiterbeobachten der Kinder die in diese Studie eingeschlossen
wurden (moglicherweise bis ins Erwachsenenalter) von besonderem Interesse. Weitere
prospektive Studien mit einer ausfiihrlich aufgeklédrten Population kdnnten ein solches Design
moglich machen. Hierbei wire die Frage der Langzeitfolgen eines verdnderten maternalen

BMI fiir Miitter und Kinder von besonderem Interesse.

Vor dem Hintergrund einer alarmierenden Zunahme von Ubergewicht und Adipositas aber
auch von Untergewichtigkeit weltweit mit den erlduterten weitreichenden
gesundheitspolitischen Folgen und individuellen Risiken kommt der Pridvention und
Bekidmpfung dieser als eigenstindig anerkannten Erkrankungen eine zunehmende Bedeutung

Zu.

Diese prospektive Studie in Berlin unterstreicht erneut die diversen nachteiligen Folgen und

Risiken eines vom Normalgewicht abweichenden BMI der Mutter.

Besonders in dieser Gruppe der werdenden Miitter gilt es, das Problembewusstsein fiir dieses
Thema zu stirken. Dabei muss es gelingen, neben der Forderung von korperlicher Betitigung
und einer grundlegenden Anderung des Ernihrungsverhaltens, das Bewusstsein und die
Verantwortung nicht nur fiir die eigene Gesundheit sondern auch fiir die des Kindes zu
entwickeln. Gegenwirtig sind viele Schwangere bereit, auf Alkohol und Tabak wiéhrend der
Schwangerschaft zu verzichten. Es sollte gelingen, auch in der Wahrnehmung der
Schwangeren, der Adipositas und der Untergewichtigkeit einen &hnlichen Stellenwert als
Risikofaktoren fiir Kind und Mutter beizumessen. Ein pathologisches Abweichen vom
Normalgewicht muss auch bei jungen Menschen seinen Wert als ausschlieBlich kosmetisches-
und soziales Problem verlieren und als eigenstindige Krankheit wahrgenommen werden.
Voraussetzung hierfiir ist eine konsequente Aufkldrung und Erfassung von entsprechenden

Risikogruppen unter den Schwangeren.
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6 Zusammenfassung

Der miitterliche Body-Mass-Index beeinflusst sowohl die miitterliche- als auch die kindliche
Entwicklung und Gesundheit. Ein erhohter miitterlicher BMI ist mit einer héufigeren
Notwendigkeit fiir eine Aufnahme der Neugeborenen auf eine neonatologische Station

vergesellschaftet.

Zielsetzung: Das Ziel dieser Studie war es, die Wirkung des miitterlichen BMI auf die
kindliche und miitterliche Entwicklung wihrend und nach der Schwangerschaft zu
untersuchen. Besonderes Augenmerk galt hierbei den Griinden fiir die Aufnahme der

Neugeborenen auf eine neonatologische Station.

Methoden: Eine Kohorte von 2049 nicht- diabetischen Miittern, welche in der Charité
entbunden wurden, wurde prospektiv untersucht. Die Wirkung des miitterlichen BMI auf

Kinder und Miitter wurde mittels multivariaten Regressionsverfahren ausgewertet.

Die Gruppe der auf die Neonatologie aufgenommenen Kinder (Anzahl n = 505) wurde

beziiglich ihrer Diagnosen, Komplikationen und Geburtsparameter analysiert.

Ergebnisse: Ein erhohter miitterlicher BMI war mit einem erhohten Risiko fiir hypertensive
Komplikationen, peripheren Odemen, Schnittentbindungen, fetaler Makrosomie und einer
hiufigeren Aufnahme der Neugeborenen auf eine neonatologische Station verbunden. Ein

erniedrigter BMI war mit einer erhohten Frithgeburtenrate assoziiert.

Auf der neonatologischen Station waren die Kinder iibergewichtiger Miitter hiufig durch eine
Hypoglykédmie charakterisiert. Diese Kinder bendtigten weniger Sauerstoff und konnten
frither von der Neonatologie verlegt werden als Kinder normal- oder untergewichtiger Miitter.
Kinder untergewichtiger Miitter hingegen zeigten einen niedrigeren pH-Wert des
Nabelschnurblutes und eine mit der groferen Frithgeburtenrate korrespondierende erhohte

perinatale Mortalitit.

Aussage: Diese Studie bestitigt den Einfluss des miitterlichen BMI auf die Entwicklung und

Gesundheit sowohl des Kindes als auch der Mutter.

Dariiber hinaus wird erstmals demonstriert, dass ein erhohtes Risiko fiir eine Aufnahme der
Kinder iibergewichtiger oder adipdser Miitter auf eine neonatologische Station im Gegensatz
zu Kindern anderer BMI-Gruppen nicht unbedingt mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit

ernster kindlicher Komplikationen verbunden sein muss.
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11 Abkiirzungsverzeichnis

BMI Body-Mass-Index

DAG Deutsche Adipositas-Gesellschaft

DDG Deutsche Diabetes-Gesellschaft

DEGUM Deutschen Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
IRDS Infant respiratory distress syndrome

LGA Large for gestational age

NS Nabelschnur

OR Odds ratio

PDA Periduralanésthesie

RR Riva-Rocci

SGA Small for gestational age

SPSS Statistical Package for the Social Sciences
SSW Schwangerschaftswoche

WHO World Health Organisation
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