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Fetalzeit und spatere Gesundheit

Das Beispiel intrauterine Wachstumsrestriktion

Ernst Beinder

ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Der Einfluss einer gestorten Fetalzeit auf das
Jahrzehnte spatere Auftreten von Erkrankungen wird wis-
senschaftlich kontrovers diskutiert. Methoden: Literatursu-
che in Medline mit selektiver Literaturaufarbeitung durch
den Autor. Ergebnisse: Die vorhandenen retrospektiven
epidemiologischen Untersuchungen haben methodische
Mangel, sodass sie einen Kausalzusammenhang zwischen
der Fetalzeit und der spéteren Gesundheit nicht beweisen
konnen. Sie legen aber in ihrer Gesamtheit eine Verbin-
dung zwischen gestortem intrauterinen Milieu und Typ-2-
Diabetes-mellitus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und wei-
teren Krankheiten im spéteren Leben nahe. Pathophysiolo-
gische Studien zeigen, dass sich der Fetus an ein gestortes
intrauterines Milieu mit metabolischen, endokrinen und
hdmodynamischen Verdnderungen adaptiert. Dies geht mit
der Umstrukturierung von Arterienwéanden, Insulinresistenz
und erhéhten Cortisolwerten einher. Diese Faktoren er-
hohen bei Persistenz nach der Geburt das Risiko fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und Typ-2-Diabetes-mellitus. Dis-
kussion: Falls die Forschung das gestorte intrauterine Mi-
lieu als Risikofaktor fiir Erkrankungen im spéteren Leben
bestétigt, konnten sich kiinftig mannigfaltige Ansétze zur
priméren und friih einsetzenden Prophylaxe dieser Erkran-
kungen bei entsprechend exponierten Neugeborenen erge-
ben. Dtsch Arztebl 2007; 104(10): A 644-50.
Schliisselwirter: Plazentainsuffizienz, Fetalzeit, Program-
mierung von Erkrankungen, Hypertonie, kardiovaskulire
Erkrankungen

or 60 Jahren zeigte der australische Augenarzt

Gregg erstmals, wie aulRere Einflisse die Ent-
wicklung des Embryos beziehungsweise Fetus beein-
flussen und eine Erkrankung verursachen kdnnen. Es
handelte sich damals um die mutterliche Rotelner-
krankung, die zu einer Rotelnembryopathie fuhren
kann. Vorher war man Uberzeugt, dass sich der Fetus,
geschiitzt vor auReren Einwirkungen, weitgehend au-
tonom entwickelt.

Heute gilt aul3er Frage, dass die Fetalzeit weit mehr
ist a's das Abspulen eines genetischen Programms, an
dessen Ende das fertige Neugeborene steht. Bei schwe-
rer Unterernéhrung der Mutter oder bei der Plazentain-
suffizienz beispielsweise adaptiert sich der Fetus mit
metabolischen, endokrinen und hémodynamischen Ver-
anderungen. Aus evolutiondrer Perspektive ist dieser
Anpassungsvorgang sinnvoll, weil eine erhthte Vigi-
lanz, hohere Cortisolspiegel und ein aktiviertes kardio-

SUMMARY
INBORN, BUT NOT HEREDITARY:
THE IMPORTANGCE OF INTRAUTERINE LIFE
FOR ADULT DISEASES
Introduction: Epidemiologic studies in a number of differ-
ent populations have shown an association between low
birth weight and the occurrence of hypertension, type 2
diabetes mellitus, arteriosclerosis and mental diseases la-
ter in life. It is the aim of this review to present the contro-
versial discussion on this topic. Methods: Medline search
and selective literature review. Results: Most of the studies
compromise a heterogeneous population of low birth-
weight infants including preterm and intrauterine growth
restricted infants, and healthy, term neonates with low
birthweight. Studies suggest that the fetus adapts to an
adverse intrauterine environment with metabolic, endo-
crine and hemodynamic changes which, if they persist into
adult life, predispose to hypertension and type 2 diabetes.
Discussion: If the effect on adult health of an adverse in-
trauterine environment is confirmed as an independent ef-
fect, the implications for health care systems and on pri-
mary prevention of cardio-vascular diseases and type 2
diabetes mellitus in persons born with intrauterine growth
restriction is immense.

Dtsch Arztebl 2007; 104(10): A 644-50.
Key-words: placental insufficiency, fetal origin, programm-
ing of disease, hypertension, cardiovascular diseases

vaskuldres Sympathikussystem post partum in einer
ungiinstigen Umgebung Uberlebensvorteile bedeuten.
Durch den erhdhten Stresslevel des Neugeborenen wer-
den das Suchverhalten nach der Mutter und Fluchtrefle-
xe schneller aktiviert und somit wird die Mobilisierung
frihzeitiger ermdglicht. Ineiner Umwelt, die Wohlstand
und Nahrungstiberfluss bietet, erweisen sich diese An-
passungen als inadéquat und disponieren —fallssielan-
ge genung persistieren — zu Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems und des Stoffwechsels.

Dérner, Berlin, und Barker, Southampton, sind die
Vorreiter eines Paradigmenwechsels in der Sichtweise
der Pathogenese multifaktorieller Erkrankungen, wie
Typ-2-Diabetes-mellitus und arterielle Hypertonie.
Nicht nur der individuelle genetische Hintergrund und
auRere Einflissein Kindheit, Jugend und Erwachsenen-
zeit bestimmen das Auftreten dieser Krankheiten, son-
dern bereits Ereignisse wahrend der Fetalzeit und um
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die Zeit der Geburt. Dieses Konzept wurde unter dem
Stichwort , funktionelle Teratologie* beziehungsweise
~fetal programming® publik. Es wurde jedoch wissen-
schaftlich nie vollsténdig anerkannt, weil die kausalen
Zusammenhange der vorwiegend retrospektiv gewon-
nenen epidemiol ogischen Erkenntnisse teilwel se speku-
lativ erschienen und die Beobachtungen aus Tierversu-
chen nur bedingt auf den Menschen Ubertragbar waren.

In den letzten Jahren erschienen jedoch zahireiche
wissenschaftliche Arbeiten, die neben den rein epide-
miol ogischen auch pathogenetische Verbindungen zwi-
schen einem gestorten intrauterinen Milieu und spéte-
ren Erkrankungen beim Menschen demonstrierten. Auf
diese Zusammenhénge wird in diesem Beitrag am Bei-
spiel der Folgen einer intrauterinen Wachstumsrestrik-
tion (IUGR) eingegangen. Die Literatursuche erfolgte
in Medline mit anschlief3ender selektiver Literaturauf-
arbeitung durch den Autor. Bei der Auswahl der zitier-
ten Literatur wurden besonders Inaugural arbeiten zum
Thema, Metaanalysen und herausragende Arbeiten
nach Einstufung desAutors berlicksichtigt.

Langfristige Folgen von geringem
Geburtsgewicht
Esist schwierig, ein gestortes intrauterines Milieu klar
zu definieren. In den ersten, klassischen Untersuchun-
gen sah man grundsétzlich und sehr vereinfacht ein Ge-
burtsgewicht von weniger als2 500 g alsHinweis daf ur
an. In Untersuchungen zu den Langzeitfolgen beschrie-
ben die Gruppen um Barker und Hales einen Zusam-
menhang zwischen vermindertem Geburtsgewicht und
haufigem Auftreten von Teilsymptomen des metaboli-
schen Syndroms, wie beispielsweise Insulinresistenz
und Dyslipidamie (1). Dem folgten bald weitere Studi-
en dieser Autoren sowie Arbeiten aus skandinavischen
Landern (2) und retrospektive Auswertungen grof3er
US-amerikanischer Kohorten wie der Nurses Health
Study. Letztgenannte deutete ebenfalls auf einen Zu-
sammenhang zwischen vermindertem Geburtsgewicht
und Typ-2-Diabetes-mellitus sowie kardiovaskuléren
Erkrankungen im Erwachsenenalter hin (3, 4). In die-
sen Untersuchungen wurde alerdings nicht ausrei-
chend unterschieden, ob das Gewicht des Neugebore-
nen durch eine intrauterine Wachstumsrestriktion be-
dingt war, aufgrund von Friihgeburtlichkeit oder anla-
gebedingt bei einem gesunden reifen Neugeborenen
unter 2500 g lag, oder ob etwa eine Mischung dieser
Ursachen vorlag. Die Ergebnisse dieser Studien lassen
deshalb viele Interpretationsmdglichkeiten offen.
Folgeuntersuchungen konnten den Zusammenhang
von gestértem intrauterinen Milieu und spéteren
Herz-Kreislauf-Erkrankungen eindruicklicher darstel-
len. Barker et a. analysierten die Daten von 1 586 Mén-
nern, die zwischen 1907 und 1924 in Sheffield geboren
worden waren und von denen Angaben zum Geburtsge-
wicht, zur Korperldnge und zum Schwangerschaftsalter
bei Geburt vorlagen. Es zeigte sich, dass das Risiko fir
eine koronare Herzerkrankung bei den Méannern erhoht
war, die bei der Geburt im Verhéltnis zum Schwanger-
schaftsalter wenig wogen (SGA, ,small for gestational
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Ursachen der intrauterinen
Wachstumsretardierung aufgrund einer
gestorten Versorgung des Feten

Miitterliche Erkrankungen

e schwere Andmie und hohes andauerndes Fieber

e Hypertonie und Praeklampsie

e chronische Erkrankungen der Mutter (Herzvitien, chronische Nierenerkrankun-
gen, Diabetes mellitus, Autoimmunerkrankungen)

Miitterliche Veranderungen

e ausgepragte Essstorung mit Mangelernéhrung

e toxische Einfliisse vor allem durch Rauchen, aber auch durch Alkohol
und Drogen

e Aufenthalt in groBer Hohe

Plazentare Veranderungen (Plazentainsuffizienz)

e Storung der Plazentation mit Verdnderung der Struktur oder Reifung
der Plazenta

e Placenta praevia

e isolierte chromosomale Verdnderungen der Plazenta

age"), aber nicht bei denen, dielediglich aufgrund einer
Frihgeburtlichkeit ein niedriges Geburtsgewicht auf-
wiesen (5). Aber auch die Begrenzung der Studienpo-
pulation auf SGA-Neugeborene lasst kein homogenes
Kollektiv von Feten zu, die intrauterin einem ungunsti-
gen Milieu ausgesetzt waren. |dealerweise sollten sich
somit epidemiologische Untersuchungen zur Bedeu-
tung desintrauterinen Milieus auf Feten mit einer chro-
nischen fetalen Untererndhrung (IUGR, , intrauterine
growth restriction”) konzentrieren. Eine Untersuchung
aus Helsinki ergab, dass ein geringes Geburtsgewicht
mit einer erhdhten Rate an Todesfallen infolge einer
koronaren Herzerkrankung einhergeht. Diese Assozia-
tion war weitaus stérker, wenn der Ponderal-Index
(1000 x kg/m3) dieser Kinder untersucht wurde, der
mit einer intrauterinen Wachstumsrestriktion assoziiert
ist: Ein niedriger Ponderal-Index (relative , Dinnheit*)
ging dabel mit einem doppelten Risiko einher (6).

Weitere epidemiologische Untersuchungen gingen
der Frage nach, ob ein geringes Geburtsgewicht mit
einem erhdhten arteriellen Blutdruck zusammen-
hangt. In der Metaanalyse von Huxley (7) wurde die
Assoziation von Geburtsgewicht und Blutdruck zu
verschiedenen Lebensaltern bei tber 440 000 Men-
schen gepriift. Es zeigte sich eine inverse Korrelation
des Blutdrucks mit dem Geburtsgewicht. Diese Meta-
analyse ergab, dass die Zunahme des Geburtsgewich-
tesum 1 kg mit einer Abnahme des Blutdruckesumim
Mittel 2 mm Hg verbunden ist. Diese Differenz er-
scheint gering, entspricht aber einem Durchschnitts-
wert, sodass unter Menschen, die mit einer Wachs-
tumsrestriktion geboren wurden, mehr Personen mit
einer arteriellen Hypertonie erwartet werden.
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Schematische
Darstellung der
fetalen A. cerebri
media (ACM) im
Farbdopplermodus
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Abbildung 1:

a) Weitgestellte
ACM bei

,brain sparing“;

b) unauffalliger
Blutfluss in der ACM
mit physiologisch
hohem Perfusions-
widerstand

Veranderung des Aufbaus
der Arterien

Endotheldysfunktion

Kardiovaskulére
Sympathikusaktivierung

Veranderung endokriner
Funktionssysteme

Intrauterine Pathologie, Mechanismus der Persistenz der Pathologie post
partum und messharer Parameter der Verinderung

Erhohte Intima-Media-Dicke Diast. RR 4

Verminderte Elastinexpression

Ungleichgewicht vasokonstrin- | Endothelin 4, NO ¥,
gierender und vasodilatierender | PGl, +, EDHF |
Substanzen

Erhchte Herzfrequenz Stressanfalligkeit *

RAAS aktiviert
HPA aktiviert

Renin t, Angiotensin *,
AT-II 1, Cortisol 4,
Corticosteron

RAAS, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; HPA, Hypophysen-Nebennieren-Achse;
RR, Blutdruck; NO, Stickstoffoxid; PGl,, Prostazyklin; EDHF, ,,endothelium derived hyperpolarizing factor;
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AT-II, Angiotensin II; 4 erhoht; i, erniedrigt

Die angefiihrten Metaanalysen zur Korrelation von
Geburtsgewicht und Blutdruck wurden allerdings
spéter kritisiert (8), weil Studien eingingen, die keine
Angaben zum Schwangerschaftsalter bei Geburt, zum
aktuellen Gewicht und Geschlecht und zu den sozio-
okonomischen Verhétnissen der untersuchten Perso-
nen gemacht haben. Zudem konnen diese Untersu-
chungen keineAufschl lisse dartiber geben, ob das gestor-
te intrauterine Milieu einen unabhangigen Einfluss
auf den Blutdruck hat oder ob die genetische Veranla-
gung die Ursache sowohl fiir vermindertes Geburtsge-
wicht als auch fir einen erhdhten Blutdruck ist. Auf-
grund dieser Studien kann auch nicht entschieden
werden, ob tatsichlich das gestorte intrauterine Mi-
lieu oder aber Umwelteinflisse in der Kindheit und
Jugend fir eine Blutdruckerhthung im Erwachsenen-
alter verantwortlich sind.

Bemerkenswerterweise zeigten sich in tierexperi-
mentellen Studien am Modell der maternofetalen Mal -
nutrition infolge Proteinrestriktion des Muttertiers vor
allem dann Effekte, wenn die prénatale Mangel-
ernahrung von einer neonatalen Ubererndhrung gefol gt
war (9). Diese Untersuchung liefert zugleich indirekte
Hinweise darauf, dass die pathophysiologischen Ur-
sachen erhohter metabolischer und kardiovaskulérer
Risiken nach vermindertem Geburtsgewicht nicht nur
prénatal, sondern auch neonatal zu suchen sein kénn-
ten (10). So kénnte eine , Uberfiitterung” von unterge-
wichtigen Neugeborenen zu einer Giberproportionalen
neonatalen Gewichtszunahme fiihren. Ein solches
Lrapid early weight gain“ konnte in einer Reihe von
epidemiologischen Studien als Risikofaktor fiir Uber-
gewicht und diabetogene Stérungen identifiziert wer-
den (11, 12).

Folgen der Plazentainsuffizienz fiir den Fetus
Auch wenn eine ungeniigende Erndhrung der Mutter in
westlichen Landern kaum als Ursache fir ein gestortes
intrauterines Milieu infrage kommt, treten fetale Man-
gelzusténde in Form einer intrauterinen Wachstumsre-
striktion dennoch héufig auf. Etwa 5 %, und somit al-
lein in Deutschland etwa 34 000 Schwangerschaften,
sind davon jahrlich betroffen. Die Ursache hierfir ist
meist auf eine chronische Plazentainsuffizienz zuriick-
zuflihren (Kasten). Unter Plazentai nsuffizienz versteht
man die mangel hafte Versorgung des Fetus mit Nahr-
stoffen und/oder Sauerstoff aufgrund einer plazentaren
Entwicklungsstorung.

Die chronische Plazentainsuffizienz stellt in der
Geburtsmedizin und Neonatol ogie ein wichtiges Pro-
blem dar, weil die betroffenen Feten beziehungsweise
Neugeborenen ein erhthtes Risiko fir perinatale
Asphyxie, intrauterinen Fruchttod, vaginal-operative
Entbindung, neonatale Enzephalopathie und den
pl6tzlichen Kindstod aufwei sen. Weitere neonatol ogi-
sche Probleme sind Hypoglykdmie, Hypothermie,
Hypokalzémie und Polyzythamie, die auf die metabo-
lischen, hdmodynamischen und endokrinen Verande-
rungen des Fetus mit Wachstumsrestriktion zurtickzu-
fuhren sind.
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Elastizitdtsmessung
der Nabelarterie
(rot: kleines,

griin: groBes Kind).
X-Achse mit Deh-
nung der Arterie,
Y-Achse mit
Kraftaufwand.

Die Nabelarterie
des kleineren
Kindes ist weniger
elastisch als die des
groBeren Kindes.

Abbildung 2:
Wachstumsdiskre-
pante Zwillinge in
der 34. Schwanger-
schaftswoche

(aus: Beinder E:
Drohende Friihge-
burt. Der Gynakolo-
ge 2006; 39:
299-310, mit
freundlicher
Genehmigung des
Springer-Verlags,
Heidelberg)
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Die Plazentainsuffizienz geht mit hamodynami-
schen und endokrinen Veranderungen beim Fetus ein-
her, die die noch plastischen Regelkreise fur Blut-
druck, Sympathikus-Parasympathikus, das Renin-An-
giotensin-Aldosteron-System (RAAS) und die HPA-
(, hypothalamus pituitary adrenal“)Achseinihrer Ent-
wicklung, funktionellen Programmierung und resul-
tierenden Funktionsweise veréndern konnen.

Bei einer chronischen Plazentainsuffizienz findet man
regelmaiiig Flussmusterveranderungen in fetalen Arteri-
en, dieflr eine Sauerstoffsparschaltung zugunsten desfe-
talen Gehirns sprechen. Dabei zeigt sich eine Weitstellung
fetaler Hirngefélle — dieses Phénomen der bevorzugten
Hirndurchblutung wird im englischen Sprachgebrauch as
~brain sparing* bezeichnet — auf Kosten der Versorgung
des Ubrigen Kérpers, mit Ausnahme von Herz- und Ne-
bennierenversorgung (Grafik 1, Abbildung 1).

Feten mit einer intrauterinen Wachstumsrestriktion
zeigen eine Aktivieriung desRAAS mit signifikant er-
hohten Angiotensin(AT)-I1-Serumspiegeln bei unver-
anderter AT-11-Rezeptordichte (13). Daneben ist auch
die HPA-Achse aktiviert: Cortisolkonzentrationen
sind im Nabelschnurblut bei IUGR-Feten signifikant
erhoht (14). Die Plazenta bildet eine strukturelle und

biochemische Barriere fir miutterliches adrenocorti-
cotropes Hormon (ACTH), Glucocorticoide und Ka-
techolamine, sodass der Fetus vor diesen Substanzen
weitgehend abgeschirmt wird. Bei der Plazentai nsuf-
fizienz jedoch wird plazentare 113-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase 2 (HSD 2), die Cortisol und Cortico-
steron in weitgehend inaktive Metabolite umwandelt,
vermindert exprimiert (15). Dadurch wird der Fetus
zusétzlich von Steroiden der Mutter Uberschwemmt,
vor allem wenn die Mutter erhbhtem Stress ausgesetzt
ist. Gitau et al. berechneten, dass 40 bis 50 % desfeta-
len Cortisols von der Mutter stammen (16).

Intrauterine Wachstumsrestriktion
als Risiko fiir die arterielle Hypertonie
Die intrauterine Wachstumsrestriktion kodnnte durch
verschiedene Pathomechanismen zu einer arteriellen
Hypertoniefihren, die wiederum der wichtigste Risiko-
faktor fur den Schlaganfall (17) und weitere kardiovas-
kul&re Erkrankungen im spéteren Leben ist (Tabelle).
Durch die metabolischen, hdmodynamischen und en-
dokrinen Verénderungen beim Fetus mit Wachstumsre-
striktion kdnnten der Aufbau der Arterienwand und die
Funktion des Endothels direkt verandert werden. Leeson
et al. zeigten, dass ein geringes Geburtsgewicht mit einer
eingeschrénkten Endothelfunktion in grofRen Arterien
von Kindern im Alter zwischen 9 und 11 Jahren und bei
jungen Erwachsenen mit 20 bis 28 Jahren einhergeht
(18). Eine aktuelle Untersuchung von Skilton et al. ergab,
dass bereits Neugeborene mit einer intrauterinen Wachs-
tumsrestriktion eine signifikant hohere Intima-Media-
Dicke der abdominalen Aortaiin der Ultraschallmessung
aufweisen as Neugeborene ohne Wachstumsrestriktion
(29). Die sonographisch gemessene Intima-Media-Dicke
der abdominalen Aortagilt als ein genauer und sensitiver
Marker desArteriosklerose-Risikos bei Kindern (20).
Eigene Untersuchungen haben gezeigt, dass die Na-
belarterien bei Feten mit Wachstumsrestriktion weniger
elastisch sind als die von Kontrollarterien zeitgerechter
Feten (Grafik 2, Abbildung 2). Ein weiterer relevanter
Pathomechanismus konnte in strukturellen Verénderun-
gen der Niere begriindet sein. So ergaben epidemiol ogi-
sche Studien eine positive Korrelation zwischen dem
Geburtsgewicht und der Nephronzahl (21), wohingegen
Autopsiedaten auf einereduzierte Nephronzahl bei Pati-
enten mit essenzieller Hypertonie hinwiesen (22). Un-
tersuchungen von Phillips et al. sprechen dafir, dass
durch eine intrauterine Wachstumsrestriktion die HPA-
Achse permanent veréndert und in der Folge Nichtern-
Plasma-Cortisol-K onzentrationen bei Erwachsenen er-
héht sind (23). Obwohl Einzelmessungen von Plasma-
Cortisol-Konzentrationen gravierende Einschrénkun-
gen haben, lassen diese Beobachtungen doch vermuten,
dass es eine Verbindung zwischen Geburtsgewicht und
adrenocorticotroper Hormonaktivitét im Erwachsenen-
leben gibt. Erhdhte Plasma-Cortisol-Konzentrationen
gehen mit Blutdruckerhéhung, Hyperlipidamie und er-
hohter Insulinresistenz einher und sind somit alsRisiko-
faktoren fir eine Arteriosklerose, Typ-2-Diabetes-mel-
litus und das metabolische Syndrom anzusehen.
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Der Fetus mit intrauteriner Wachstumsrestriktion
weist eine Tachykardie und eine verminderte Herzfre-
quenzvariabilitdt (HRV) auf, beides Zeichen firr eine
Aktivierung des kardiovaskul&ren Sympathikus (Abbil-
dung 3). Die Studien beim Menschen liefern diskrepan-
te Resultate zur Frage, ob einin utero aktivierter kardio-
vaskulérer Sympathikus auch post partum persistiert. In
verschiedenen Tiermodellen wurden bel erwachsenen
Tieren nach intrauteriner Wachstumsrestriktion erhohte
Norepinephrinspiegel im Serum als Ausdruck eines ak-
tivierten Sympathikussystem gemessen (24).

Bel intrauteriner Wachstumsrestriktion sind somit
kardiovaskuldre, autonomnervale und endokrine Syste-
me in Richtung einer arteriellen Hypertonie verandert
(Tabelle). Ob diese Veranderungen beim Menschen
nach der Geburt persistieren und damit mit einer arteri-
€ellen Hypertonie einhergehen oder sich wieder zuriick-
bilden, ist aufgrund fehlender longitudinaler Studien
nicht geklart. Letztlich kdnnen nur Tierversuche so weit
standardisiert werden, dass der Einfluss der intrauteri-
nen Wachstumsrestriktion auf den Blutdruck unabhén-
gig von der genetischen Ausstattung und den postparta-
len Umweltbedingungen untersucht werden kann.
Alexander zeigte im Tiermodell, dass sowohl weibliche
alsauch mannliche Tiere mit einer intrauterinen Wachs-
tumsrestriktion einen erhéhten Blutdruck in verschiede-
nem L ebensalter aufweisen (25).

Gestortes intrauterines Milieu und

weitere Erkrankungen

Metabolisches Syndrom, Typ-2-Diabetes-mellitus und
Herz-Kreidauf-Erkrankungen sind alslangfristige Folgen
eines gestorten Intrauterinmilieus am besten untersucht
und belegt. Grof3e epidemiologische Untersuchungen
zeigen, dass negative Einflusse wéhrend der Fetalzeit
auch das relative Erkrankungsrisiko fur das Mamma-
karzinom, eine Schizophrenie oder eine Depression sig-
nifikant erhthen kénnen (e, €2, €3, e4, €5, €6).

Bereits seit 30 Jahren wird eine Assoziation von
Komplikationen um die Zeit der Geburt und dem Auf-
treten einer Schizophrenie angenommen (e€6). Der stérk-
ste Hinweis fir einen Zusammenhang von extremer
mutterlicher Untererndhrung in der Frihschwanger-
schaft und einem erhéhten Risiko fur eine Schizophre-
nieim spéteren Leben kommt aus der Beobachtung von
Schwangerschaften des , Hollandischen Hungerwin-
ters' von 1944 bis 1945 (e4) und wurde in Untersuchun-
gen von Schwangerschaften wahrend der Chinesischen
Hungersnot von 1959 bis 1961 bestétigt (e2). Grofie epi-
demiologische Studien aus finnischen und schwedi-
schen Geburtsregistern weisen auf eine Assoziation von
niedrigem Geburtsgewicht (e€7), beziehungsweise ge-
ringer Korperlange (e8), und dem Auftreten einer Schi-
zophrenie hin. Die Untersuchung von 90 Zwillingen,
die diskordant fir eine Schizophrenie sind, wies eben-
fallsauf eine Assoziation von fetal er Wachstumsrestrik-
tion und spéterer Schizophrenie hin (€9). Die Mechanis-
men dieser Assoziation sind alerdings unklar. Es gibt
jedoch auch Studien, die diesen Zusammenhang nicht
nachweisen konnten.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 104 | Heft 10 | 9. Méirz 2007

MEDIZIN

— 200——
L ] &
B | v
L At | A ]
P ol e
—120 ¥ 120——
—'I-L_J 1 'I:!;}'"—-
;L I 3
3 | :
" 132041 231205 2 emimin 1330
100 100——
| -—- | -— o) smm e [ | -
il T
_1‘im i 1=m_
:Jf._*“._%w E: _-“ﬂv-/“ — —-\jf)‘-‘:
—140 140—
i -- -
—100 100—
;,t ~- P
i | P
I' 17.56:52 16.12.05 2 em/min I’ 1801
—b—1|i'lJ ‘-50—

Abbildung 3: a) Kardiogramm eines zeitgerechten Fetus; b) Fetus mit Wachstumsrestriktion.
Der Fetus mit intrauteriner Wachstumsrestriktion zeigt typischerweise eine Tachykardie und

eine verminderte Herzfrequenzvariabilitét.

Uberraschend erscheint der epidemiologische Zu-
sammenhang von Geburtsgewicht und spaterem Brust-
krebsrisiko bei jungen Frauen (e1, €5). Inneset a. zeig-
ten eine héhere Erkrankungswahrscheinlichkeit sowohl
bei Menschen mit einem niedrigen al's auch mit einem
sehr hohen Geburtsgewicht (el). Eine kirzlich publi-
zierte Metaanalyse von 26 Originalarbeiten bestétigte
einen signifikanten Zusammenhang von Geburtsge-
wicht und dem Risiko von Brustkrebs, auch wenn nicht
ale eingegangenen Unterschungen diesen Zusammen-
hang belegten (e10).

Ein hohes Geburtsgewicht geht mit einem erhthten
Plazentagewicht einher, sodass bei grof3en Feten hthere
Serumspiegel an Ostrogenen, Progesteron, ,, human pla-
cental lactogen* (HPL) und plazentaren Wachstumshor-
monen nachweisbar sind. Daman vermutet, dass einige
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dieser Substanzen in der Karzinogenese des Mamma-
karzinoms beteiligt sind, konnte dies die erhohte
Mammakarzinomrate bei Menschen mit einem sehr ho-
hen Geburtsgewicht erkléren. Die Ursache der Assozia-
tion von niedrigem Geburtsgewicht und Mammakarzi-
nom dagegen ist unklar.

Ausbhlick
Ein Hauptgrund fUr ein gestortes intrauterines Milieu in
westlichen Léndern ist nicht der Hunger der Muitter,
sondern die Plazentainsuffizienz. Diese fuhrt zu hdamo-
dynamischen, endokrinen und morphologischen Veran-
derungen beim Fetus, die bei Persistenz nach der Geburt
Risikofaktoren fur den Typ-2-Diabetes-mellitus und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen darstellen. Bisherige Un-
tersuchungen weisen darauf hin, dass eine Nahrungs-
substitution, die Verabreichung von Vitaminen, anderer
Nahrungsergénzungsstoffe oder eine Infusionstherapie
nach der Diagnose einer fetalen Wachstumsrestriktion
die Restriktion nicht riickgéngig machen kénnen.
Psychosozialer Stress in der Schwangerschaft, un-
guinstige Arbeitsbedingungen, eine unausgewogene Er-
ndhrung, mutterliche Erkrankungen und die Einnahme
von Drogen oder das Rauchen sind modifizierbare Ur-
sachen. Kunftige Forschungsanstrengungen missen
deshalb der Frage nachgehen, wie die Schwangerschaft
far Mutter und Kind mdglichst gesund gestaltet wer-
den kann, wie die Gesundheitsberatung in der Schwan-
gerschaft erfolgen soll und welche Berufstétigkeit mit
einer gesunden Schwangerschaft vereinbar ist. Daneben
konnten sich kinftig mannigfaltige Ansdtze zur pri-
méren und frih einsetzenden Prophylaxe von Typ-2-
Diabetes-mellitus und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
bei entsprechend exponierten Neugeborenen ergeben,
falls die derzeitigen Forschungsanstrengungen das ge-
storteintrauterine Milieu als unabhéngigen Risikof aktor
dieser Erkrankungen bestétigen.
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