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1. Einleitung 

1.1 Intrauterine Wachstumsrestriktion 

 

Die Intrauterine Wachstumsrestriktion (Intrauterine growth restriction, IUGR) 

verkompliziert bis zu 8 % aller Schwangerschaften und stellt damit ein häufiges 

geburtshilfliches Krankheitsbild dar (Mandruzzato et al., 2008), welches mit einer 

erhöhten perinatalen, fetalen und maternalen Morbidität und Mortalität einhergeht. So 

sind beispielsweise die Gefahren für fetale Azidose, Sepsis oder einen neonatalen Tod 

signifikant höher als in einer normalgewichtigen Kontrollgruppe (Donald et al., 1999).  

 

1.1.1 Definition 

 

Wichtig bei der Definition von IUGR-Feten ist die Abgrenzung zu SGA-Feten (small for 

gestational age). In der Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Pecks wurde mit einheitlichen 

Definitionen gearbeitet (Pecks, Rath, Maass, et al., 2016): SGA-Feten kommen mit 

einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile (P) zur Welt, wobei das Wachstum 

während der Schwangerschaft durchgehend in etwa an dieser Perzentile entlang 

gemessen werden kann. Hiervon sind beispielsweise Feten von Eltern mit einer 

unterdurchschnittlichen Körpergröße betroffen, ohne dass dies einen Krankheitswert 

darstellt. Bei diesen konstitutionell kleinen Feten liegt das Wachstumspotenzial 

lediglich unter dem Durchschnitt der Normalbevölkerung. 

Bei der IUGR handelt es sich um eine Pathologie, bei der das genetisch vorgegebene 

Wachstumspotenzial nicht erreicht wird. Zusätzlich zu einem Gewicht unter der 10. P, 

welches pränatal gemessen und postnatal bestätigt wird, muss mindestens eines der 

folgenden präpartalen Kriterien erfüllt sein: 

I. Wachstumsabfall/Perzentilenflucht um >40 P in den letzten 4 Wochen 

II. Nachweis eines Resistenzindex (RI) >95. P oder ARED-flows (absent or 

reversed end-diastolic blood flow) in der Dopplersonographie der A. umbilicalis 

III. fetale Asymmetrie mit einem Kopf-zu-Bauchumfangs-Quotienten (KU/AU) >95. 

P 

IV. Oligohydramnion mit einem Fruchtwasserindex (Amnion Fluid Index, AFI) <6cm 
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(Pecks, Caspers, et al., 2012) 

 

1.1.2 Klassifikation 

 

Die IUGR kann zur weiteren Klassifikation in einen symmetrischen und einen 

asymmetrischen Typ unterteilt werden. Tritt bereits in der Frühschwangerschaft eine 

fetale Wachstumsrestriktion auf, kommt es typischerweise zur symmetrischen Form 

der IUGR (Typ I, 30 % der Fälle (Steiner and Schneider, 2008)). Der Kopfumfang ist 

im Vergleich zum Abdominalumfang proportional vermindert (Pollack and Divon, 

1992). Bei dieser Form liegt die Ursache nach heutigem Verständnis in der Regel 

intrinsisch, also bei dem Fetus. Die Zellteilung und das Zellwachstum sind reduziert 

(Pollack and Divon, 1992). Es handelt sich demnach um eine hypoplastische Form, 

die unabhängig vom Nährstoffangebot verläuft (Wollmann, 1998). Eine perinatale 

Hypoxie ist bei der Typ I IUGR selten, jedoch ist aufgrund der verminderten Zellteilung 

und dem damit einhergehenden Defizit an Hirnzellen das Risiko für Langzeitschäden 

durch eine gestörte neurologische Entwicklung erhöht (Pollack and Divon, 1992). 

Zudem wird das Wachstumsdefizit postpartal selten wieder aufgeholt (Wollmann, 

1998). 

Bei der asymmetrischen Form (Typ II, 70 % der Fälle (Campbell, 1974)) kommt es zu 

einem Sauerstoff- bzw. Substratmangel im dritten Trimenon, wahrscheinlich aufgrund 

einer reduzierten funktionellen Kapazität der Plazenta (Wollmann, 1998). Die Ursache 

liegt meist extrinsisch, beispielsweise in einer progressiven uteroplazentaren 

Insuffizienz (Gruenwald, 1966). Durch den Effekt des „brain-sparings“ ist der 

Kopfumfang im Gegensatz zum Abdominalumfang regelhaft entwickelt (Pollack and 

Divon, 1992). Das Risiko für eine perinatale Hypoxie und Hypoglykämie ist bei dieser 

Form erhöht, die Langzeitprognose ist jedoch gut (Pollack and Divon, 1992). Auch 

kommt es postpartal meist zu einem Aufholwachstum (Wollmann, 1998). 

Eine weitere Unterteilung erfolgt anhand der Schwangerschaftswoche (SSW) bei 

Auftreten der Wachstumsrestriktion. Tritt diese vor der 34. SSW (<34. SSW) auf, 

spricht man von einer early-onset-IUGR, tritt sie nach der 34. SSW (>34. SSW) auf, 

spricht man von einer late-onset-IUGR (Hodel, 2013). Diese Einteilung hat eine hohe 

klinische Relevanz, wenn beispielsweise über den optimalen Entbindungszeitpunkt 

entschieden wird. Zudem muss im Hinblick auf das präpartale und neonatale 
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Management bedacht werden, inwiefern die fetalen Organsysteme weitere 

Unterstützung benötigen (Leitlinienprogramm der DGGG, 2016).  

 

1.1.3 Ätiologie 

 

Während der Schwangerschaft ist der Fetus verschiedenen Einflussfaktoren 

ausgesetzt. Die fetale Reaktion auf Stress ist eine reduzierte Wachstumsrate. 

Ursachen des Stresses können hierbei auf maternaler, plazentarer und fetaler Seite 

liegen (Pollack and Divon, 1992). 

Auf mütterlicher Ebene nimmt der Ernährungsstatus Einfluss auf das fetale Wachstum, 

da über ihn die Nährstoffzufuhr zum Fetus bestimmt wird (Pollack and Divon, 1992). 

In diesem Zusammenhang lässt sich auch der sozioökonomische Status als 

Risikofaktor für eine Wachstumsrestriktion nennen (Wollmann, 1998). Zudem kann 

eine Hypoxie die Wachstumsrate vermindern, wie etwa bei einer bestehenden 

obstruktiven oder restriktiven Lungenerkrankung (beispielsweise Asthma bronchiale 

oder Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)), sowie bei zyanotischen 

Herzerkrankungen. Weitere maternale Erkrankungen, die zu einer IUGR führen 

können, sind Diabetes mellitus, Kollagenosen und Nierenerkrankungen, sowie 

hypertensive Erkrankungen, sowohl schwangerschaftsinduzierte als auch präexistente 

Hypertonien (Pollack and Divon, 1992). Auch der Verzehr von Koffein, Alkohol, Drogen 

und Medikamenten reduziert das fetale Wachstum, den größten Einfluss nimmt jedoch 

der Zigarettenkonsum während der Schwangerschaft (Wollmann, 1998). 

Die Plazenta reagiert auf Umwelteinflüsse mit strukturellen und funktionellen 

Veränderungen. Durch Infarktareale, Plazentaablösungen oder eine pathologische 

Plazentation wird das Risiko für eine fetalen Wachstumsrestriktion erhöht (Wollmann, 

1998). Zudem sind Mehrlingsschwangerschaften im Zuge der plazentaren 

Risikofaktoren einer IUGR zu nennen (Pollack and Divon, 1992). 

Maternal plazentar fetal 

maternaler 

Ernährungsstatus 

(Mangelernährung, 

Adipositas) 

gestörte Plazentation  

(Placenta praevia) 

Infektionen 

(Zytomegalie-Virus, 

Rubella, Toxoplasmose, 

Herpes) 

maternale Erkrankungen Infarkte kongenitale 

Malformationen 
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Tabelle 1: Maternale, plazentare und fetale Risikofaktoren für eine Intrauterine Wachstumsrestriktion 
(Pollack and Divon, 1992; Wollmann, 1998; Schneider, Husslein and Schneider, 2006; Hodel, 2013) 
(COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung) 

 

Fetale Ursachen für eine Wachstumsrestriktion können zum einen genetische 

Varianten wie chromosomale Anomalien sein. 38 % der Feten mit karyotypischen 

Auffälligkeiten sind unterdurchschnittlich groß. Zum anderen können fetale kongenitale 

Malformationen und intrauterine Infektionen ursächlich sein (Pollack and Divon, 1992). 

Als wichtige Vorsorgeuntersuchung im Hinblick auf virale Infektionen findet bei anders 

nicht erklärbarer IUGR das TORCH-Screening statt, welches folgende Infektionen 

abdeckt: 

• T: Toxoplasmose 

• O:  others (z.B. Parvovirus B19, Varizella-Zoster-Virus) 

• R: Rubellavirus (bei fehlender Dokumentation einer zweimaligen Impfung) 

• C:  Zytomegalievirus 

• H:  Herpes-simplex-Virus, Hepatitis B- & C-Virus, Humanes- 

Immundefizienz-Virus (auf freiwilliger Basis) 

Hypoxämie 

(Höhenaufenthalt, Asthma 

bronchiale, COPD, 

zyanotische Herzvitien, 

Anämie) 

hypertensive Erkrankungen 

(schwangerschaftsinduzierte

r Hypertonus, Präeklampsie, 

präexistenter Hypertonus) 

Diabetes mellitus 

Autoimmunerkrankungen 

chronische Nierenleiden 

Antiphospholipidsyndrom 

zentralnervös, 

kardiovaskulär, 

gastrointestinal, 

muskuloskelettal 

Noxen: 

Nikotin, Alkohol, Koffein, 

Drogen, Medikamente 

multiple 

Schwangerschaften 

chromosomale 

Anomalien autosomale 

Trisomien, Turner 

Syndrom 

sozioökonomischer Status 

Alter 

Chromosomenanomalie

n 

Stoffwechselerkrankunge

n 

Sterilitätstherapie  

(in-vitro Fertilisation) 

Uterusanomalien Strahlenexposition 
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Obwohl eine Vielzahl an Risikofaktoren bereits bekannt ist, bleibt die Ursache in bis zu 

40 % der IUGR-Fälle ungeklärt (Wollmann, 1998). 

Eine Übersicht der bekannten Ätiologien der IUGR findet sich in Tabelle 1. 

 

1.1.4 Diagnostik 

 

Die präpartale Diagnostik der IUGR ergibt sich aus den Definitionskriterien und setzt 

sich aus einer klinischen Untersuchung und einer apparativen Diagnostik zusammen. 

Die Mehrzahl der IUGR-Feten wird präpartal nicht entdeckt (Chauhan et al., 2014), 

wobei eine nicht entdeckte IUGR mit einem 8-fach erhöhten Risiko für einen 

Intrauterinen Fruchttod einhergeht (Gardosi et al., 2013). Ernst et al. ermittelten 2017 

eine Detektionsrate der IUGR von 47,8 % (Ernst et al., 2017). Mit Hilfe einer 

ausführlichen Anamneseerhebung, welche neben der Eigenanamnese auch eine 

Familien-, Schwangerschafts- sowie Arbeits- und Sozialanamnese umfassen sollte, 

lassen sich bereits zu Beginn der Schwangerschaft Risikofaktoren für eine IUGR 

benennen (Bundesausschuss, 2016). Durch die Ermittlung dieser Faktoren können die 

Schwangeren mit einem besonders hohen Risiko herausgefiltert werden. In einer 

Studie von Miranda et al. konnte gezeigt werden, dass allein durch die Anamnese 29 

% der IUGR-Feten erkannt werden können. Arbeitet man zusätzlich mit angepassten 

Perzentilen, dopplersonographischen Untersuchungen, Plazentarem 

Wachstumsfaktor und Estriol, konnten bis zu 77 % detektiert werden (Miranda et al., 

2017). 

 

Klinische Untersuchung 

Für die klinische Untersuchung steht die Kontrolle des Fundusstandes sowie die 

Schätzung des fetalen Gewichts zur Verfügung. Aufgrund der niedrigen Sensitivität ist 

die Aussagekraft dieser Untersuchungen jedoch eingeschränkt (Bais et al., 2004) . 

 

 

Sonographie 

Sonographisch kann in der Frühschwangerschaft mittels fetaler Scheitel-Steiß-Länge 

eine Korrektur des Gestationsalters erfolgen.  
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Durch die Fetometrie lässt sich das fetale Wachstum im Verlauf betrachten. Hierbei 

kann ein auftretender Wachstumsabfall anhand einer Perzentilenflucht dokumentiert 

werden. Die pränatale sonographische Vermessung erfolgt nach Hadlock et al. mittels 

Kopfumfang (KU), Bauchumfang (AU), Femurlänge (FL) und Biparietalen Diameter 

(BPD) (Hadlock et al., 1984, 1990). Die Zuordnung des hieraus errechneten 

Schätzgewichts innerhalb der Normalverteilung erfolgt über populationsbasierte 

Perzentile nach Voigt et al. (Voigt, Schneider and Jährig, 1996). Zusätzlich wird die 

Methode der angepassten Perzentilen nach Gardosi et al. angewandt. Durch 

computergenerierte Regressionsanalysen werden die Einflüsse von fetalem 

Geschlecht, maternalem Gewicht zu Beginn der Schwangerschaft, maternaler Größe, 

ethnischer Zugehörigkeit und Parität auf das fetale Schätzgewicht heraus gerechnet 

(Gardosi, J.; Chang, A.; Kalyan, B.; Sahota, D.; Symonds, 1992). 

Eine fetale Asymmetrie im Sinne einer Diskrepanz zwischen AU und KU oder das 

Vorliegen eines Oligohydramnion, welches sich durch einen reduzierten AFI zeigt, 

können ebenso auf eine IUGR hinweisen (Leitlinienprogramm der DGGG, 2016). 

 

Dopplersonographie 

Liegt das fetale Schätzgewicht in der Fetometrie unter der 10. P sollte eine weitere 

Abklärung mittels sonographischer Feindiagnostik und/oder Dopplersonographie 

erfolgen (Leitlinienprogramm der DGGG, 2016).  

Mithilfe der Dopplersonographie lassen sich wichtige Aussagen über den 

Versorgungsstatus des Fetus treffen. Der Resistance-Index (RI) beschreibt das 

Verhältnis von maximaler enddiastolischer und maximaler systolischer 

Blutflussgeschwindigkeit und dient als direktes Maß für den peripheren 

Gefäßwiderstand. Dabei führt ein hoher Gefäßwiderstand zu einem hohen RI. Der 

Pulsatilitätsindex (PI) beschreibt das Verhältnis von peripherem Widerstand zu 

Blutflussgeschwindigkeit. Dieser nimmt mit steigendem Gefäßwiderstand und 

sinkendem Blutfluss zu und umgekehrt mit sinkendem Gefäßwiderstand und 

steigendem Blutfluss ab. Der RI steigt bei zunehmendem Gefäßwiderstand anfangs 

linear an, wird jedoch bei hohen Widerständen nur noch minimal beeinflusst.  Der PI 

hingegen steht durchgehend in einem linearen Zusammenhang mit dem 

Gefäßwiderstand und kann demnach auch bei hochpathologischen Werten angewandt 

werden (Steiner and Schneider, 2008). 
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Eine zunehmende periphere Widerstandserhöhung führt zu einem diastolischen 

Nullfluss. Steigt der Widerstand weiter an, kann es im Verlauf zu einem retrograden 

Blutfluss in der Diastole kommen. Diese Veränderung kann in der Dopplersonographie 

als ARED dargestellt werden (Strauss, 2017). 

Es ist gezeigt worden, dass wachstumsretardierte Feten signifikant häufiger 

Gefäßpathologien aufweisen als Kontrollgruppen (Fok et al., 1990). Zur Beurteilung 

der maternoplazentaren, fetoplazentaren und fetalen Hämodynamik können 

spezifische Gefäße untersucht werden. Tabelle 2 stellt dar, welcher Aspekt durch die 

untersuchten Gefäße beurteilt werden kann. 

 

Beurteilung Gefäß 

maternoplazentare Hämodynamik A. uterina 

fetoplazentare Hämodynamik A. umbilicalis 

fetale Aorta 

fetale Hämodynamik V. umbilicalis  

fetale A. cerebri media 

fetaler Ductus venosus 

fetale Aorta 

fetale V. cava inferior 

fetale V. hepatica 

Tabelle 2: Beurteilbarkeit hämodynamischer Kompartimente mittels Dopplersonographie   

(Steiner and Schneider, 2008) (A.: Arteria, V.: Vena) 

 

Schädigende Einflüsse der Dopplersonographie sind nicht nachgewiesen, jedoch 

durch Wärmeinduktion im Gewebe denkbar. Im Sinne einer Kosten-Risiken-Nutzen-

Abwägung wird eine Dopplersonographie laut der Mutterschaftsrichtlinien nur bei den 

folgenden Indikationen empfohlen: 

• Verdacht auf (V.a.) Intrauterine Wachstumsrestriktion 

• Hypertensive Schwangerschaftserkrankung 

• Zustand nach (Z.n.) Mangelgeburt oder intrauterinem Fruchttod 

• Z.n. Präeklampsie oder Eklampsie 

• Auffälligkeiten der fetalen Herzfrequenzregistrierung 

• begründeter V.a. Fehlbildungen oder fetale Erkrankung 

• Mehrlingsschwangerschaft bei diskordantem Wachstum 

• Abklärung bei V.a. Herzfehler oder Herzerkrankung 
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Abgesehen davon ist eine Untersuchung außerhalb der Fehlbildungsdiagnostik nur in 

der zweiten Schwangerschaftshälfte zugelassen, um die zerebralen Strukturen 

während der neurologischen Entwicklung zu schützen (Bundesausschuss, 2016). 

 

Kardiotokographie (CTG) 

Die Kardiotokographie (CTG) eignet sich zur Detektion akuter hypoxischer Zustände 

und ist bei V.a. Plazentainsuffizienz indiziert. Weniger Aussagekraft besitzt sie jedoch 

in Hinblick auf eine Verlaufsdarstellung, wie sie bei der Diagnostik der IUGR benötigt 

wird (Leitlinienprogramm der DGGG, 2016). 

 

1.1.5 Management 

 

Eine Zusammenfassung der Empfehlungen der DGGG für das Management der IUGR 

findet sich in Abbildung 1. 

Derzeit steht für die IUGR keine kausale Therapieoption zur Verfügung. Die 

Schwangeren werden engmaschig überwacht, um einen möglichst optimalen 

Zeitpunkt für die Entbindung zu finden. Es muss individuell abgewogen werden, ob der 

Fetus eher von einem Fortbestehen der Schwangerschaft mit dem Risiko für einen 

Intrauterinen Fruchttod oder von der Beendigung der Schwangerschaft mit den 

einhergehenden Risiken einer Frühgeburtlichkeit profitiert (Baschat, 2004). 

Zum Monitoring dienen Dopplersonographie, CTG, regelmäßige Kontrollen des AFI, 

der fetalen Entwicklung und der Kindsbewegungen (Mandruzzato et al., 2008). 

Ein Nikotinverzicht ist, unabhängig vom Vorliegen einer IUGR, in jeder 

Schwangerschaft empfohlen, da Nikotinkonsum mit einem erhöhten Risiko für eine 

Wachstumsrestriktion einhergeht (Figueras et al., 2008). 

 

Diagnostische Verlaufskontrollen 

Die klinische Verlaufskontrolle umfasst die regelmäßige Fetometrie inklusive AFI-

Kontrollen sowie Dopplersonographien. Besonders das dopplersonographische 

Flussprofil der A. (Arteria) umbilicalis ist von klinischer Relevanz in Hinblick auf die 

Dokumentation der uteroplazentaren Dysfunktion. Sie steht stellvertretend für 

hämodynamische fetoplazentare Veränderungen. Bei Embolisationsversuchen an 

Lämmern zeigte sich ein erhöhter PI bei zunehmendem Verschluss der Zottenarterien. 
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Bei einem hochgradigen Verschluss konnte ein ARED gezeigt werden (Morrow et al., 

1989).  

Die A. cerebri media gibt Informationen über den hämodynamischen Status des Fetus. 

Bei einer Hypoxämie zeigt sich eine kompensatorische Gefäßdilatation, um die 

Sauerstoffversorgung des Gehirns im Sinne des „brain-sparing“-Effekts zu 

gewährleisten (Leitlinienprogramm der DGGG, 2016). Die Vasodilatation führt zu einer 

Abnahme des PI der A. cerebri media (Hecher et al., 2001). 

 

 

Abbildung 1: Algorithmus zum pränatalen Management der Intrauterinen Wachstumsrestriktion 
nach Intrauterine growth restriction. Guideline of the German Society of Gynecology and Obstetrics, 2016 (IUGR: 
Intrauterine Wachstumsrestriktion, CTG: Kardiotokographie, A.: Arteria, PI: Pulsatility Index, P: Perzentile, AEDF: 
absent enddiastolic blood flow, REDF: reversed enddiastolic blood flow, SSW: Schwangerschaftswoche, ggf.: 
gegebenenfalls) 

 

 

Einen Hinweis auf das Vorliegen des „brain-sparings“ gibt die zerebroplazentare Ratio 

(CPR). Sie ist der Quotient aus PI bzw. RI der A. cerebri media und PI bzw. RI der A. 

Diagnose IUGR 

Dopplersonographie 
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Dopplersonographie 
A. umbilicalis 

unauffällig 
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A. umbilicalis 

PI >95. P 

Dopplersonographie 
A. umbilicalis 

AEDF 

Dopplersonographie 
A. umbilicalis 
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Kontrollen alle 2 
Wochen 

Kontrollen mindestens 
wöchentlich 

Kontrollen täglich bis 
alle paar Tage 

Kontrollen täglich bis 
alle paar Tage 

bis 38. – 39. SSW bis 37 + 0 SSW bis 34 + 0 SSW bis 32 + 0 SSW 

Entbindung 
in einem Perinatalzentrum mit neonatologischer Intensivstation 

ggf. Gabe antenataler Kortikosteroide 
ggf. Gabe von Magnesiumsulfat 

Dopplersonographie 
A. cerebri media 

PI <5. P  
ab 37 + 0 SSW 

CTG 
 
 

pathologisch 

Dopplersonographie  
Ductus venosus 

 
PI > 95. P 
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umbilicalis. Erniedrigte Werte zeigen eine vermehrte Umverteilung des Blutvolumens 

zugunsten des fetalen Gehirns auf (Boelen et al., 2016) und sind mit einem schlechten 

perinatalen Outcome assoziiert (Morales-Roselló, J.; Khalil, 2015). 

Ein erhöhter dopplersonographischer PI des fetalen Ductus venosus gibt Hinweise auf 

eine myokardiale Hypoxämie und dient als Prädiktor für eine fetale Azidämie (Kush et 

al., 2004). 

 

Atemnotsyndrom (Respiratory Distress Syndrome, RDS)-Prophylaxe 

Je nach Zeitpunkt der Entwicklung und Ausprägung einer IUGR bedürfen fetale 

Organe eventuell einer Unterstützung im Reifungsprozess. So ist leitliniengerecht 

zwischen 24+0 SSW und 34+0 SSW eine intramuskuläre 

Lungenreifeinduktionstherapie mittels Kortikosteroiden indiziert, wenn eine 

Entbindung in den nächsten 7 Tagen zu erwarten ist  (Leitlinienprogramm der DGGG, 

2016). 

 

Neuroprotektion 

Das Risiko für die Entwicklung neurologischer Schäden nimmt proportional zur 

Schwangerschaftswoche ab. IUGR-Feten, welche ein erhöhtes Risiko für 

Frühgeburtlichkeit haben, sind unter anderem gefährdet, eine Infantile Zerebralparese 

zu entwickeln (Platt et al., 2007; Marret et al., 2013). Es wird daher vor der 32+0 SSW 

die Gabe von Magnesiumsulfat zur Neuroprotektion empfohlen, wenn die Geburt in 

den folgenden Stunden erwartet wird (Peebles and Kenyon, 2011). 

 

Entbindung 

Besteht der Verdacht auf das Vorliegen einer IUGR, ist die Entbindung in einem 

Perinatalzentrum mit neonatologischer Intensivstation empfohlen, um auf eventuelle 

Morbiditäten zeitnah reagieren zu können. Dabei ist das Gestationsalter ein 

signifikanter Faktor für ein morbiditätsfreies Überleben (Baschat et al., 2007), sodass 

der Nutzen einer Entbindung im Vergleich zum Risiko einer Frühgeburtlichkeit 

abgeschätzt werden muss. Eine Entbindung wird im Leitlinienprogramm für IUGR der 

DGGG empfohlen, wenn mindestens eine der folgenden Auffälligkeiten beobachtet 

wird: 

• auffällige Dopplersonographie des Ductus venosus bei einem Gestationsalter 

<32+0 SSW, zuvor RDS-Prophylaxe notwendig  
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• enddiastolischer retrograder Blutfluss (REDF) in der A. umbilicalis bei einem 

Gestationsalter ab 32+0 SSW 

• enddiastolischer Nullfluss der A. umbilicalis (AEDF) bei einem Gestationsalter 

ab 34+0 SSW 

• erhöhter PI der A. umbilicalis >95. P bei einem Gestationsalter ab 37+0 SSW 

• erhöhter PI der A. cerebri media >95. P bei einem Gestationsalter ab 37+0 SSW 

• auffälliger CPR <1 bzw. <5. P bei einem Gestationsalter ab 37+0 SSW 

 

1.1.6 Prophylaxe 

 

Besteht ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer IUGR, beispielsweise nach 

vorangegangener IUGR-Schwangerschaft, wird empfohlen, eine Therapie mit 100mg 

(Milligramm) Acetylsalicylsäure täglich möglichst vor der 16. SSW zu beginnen 

(Emmanuel Bujold, Stéphanie Roberge, Yves Lacasse, Marc Bureau and Audibert, 

Sylvie Marcoux, Jean-Claude Forest, 2010). 

 

1.1.7 Prognose 

 

Im Vergleich zu normalgewichtigen Neugeborenen ist die Rate der neonatalen 

Mortalität bei einem Geburtsgewicht ≤3. P um das 10-fache erhöht (Donald et al., 

1999). Zudem gehen 10 % der perinatalen Mortalität auf eine unentdeckte IUGR 

zurück (Richardus et al., 2003). Neben dem erhöhten neonatalen Risikoprofil für 

wachstumsrestringierte Kinder geht die IUGR mit Langzeitfolgen einher. Bower et al. 

fanden heraus, dass IUGR-Feten mit einem abnormen Flussprofil in der 

Dopplersonographie signifikant häufiger eine klinische Behandlung benötigen. IUGR-

Feten >5. P mit einem abnormen dopplersonographischen Flussprofil werden 

signifikant häufiger früh geboren sowie per Kaiserschnitt entbunden, weisen neonatal 

niedrige APGAR-Scores auf und bedürfen der Behandlung auf einer spezialisierten 

Station (Bower, Schuchter and Campbell, 1993). Neugeborene mit einem 

Geburtsgewicht ≤3. P haben eine signifikant höhere Inzidenz für Intubationen nach der 

Geburt, Operationen am ersten Lebenstag und die Entwicklung einer Sepsis (Donald 

et al., 1999). Veränderungen im Flussprofil der A. umbilicalis als Zeichen einer 
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plazentaren Insuffizienz gehen mit Veränderungen der Zahl von Erythrozyten, 

Leukozyten sowie Thrombozyten der Neugeborenen einher (Baschat, R and U, 1997; 

Gortner, Weiner and Harman, 2000; Baschat et al., 2013). Pallotto et al. haben die 

Erkenntnisse zu Kurz- und Langzeitfolgen verschiedener Studien zusammengefasst: 

Perinatal kommt es vermehrt zu Hypoglykämie, Hyperthermie sowie Immundefizienz. 

In Verbindung mit der signifikant erhöhten Frühgeburtlichkeitsrate sind IUGR-Kinder 

stärker für chronische Lungenerkrankungen und Nekrotisierende Enterokolitis 

gefährdet. In der Kindheit zeigen die Betroffenen häufiger Wachstumsminderungen 

und kognitive Einschränkungen (Pallotto and Kilbride, 2006). Im Laufe des Lebens 

haben Menschen mit einem niedrigen Geburtsgewicht ein erhöhtes Risiko für die 

Entwicklung einer Koronaren Herzkrankheit, eines Diabetes mellitus Typ 2 bzw. einer 

gestörten Glukosetoleranz, eines Bluthochdrucks sowie eines Schlaganfalls (Barker et 

al., 2009). Dieser Effekt wird als fetale Programmierung bezeichnet. 

 

1.2 Cholesterol 

  

 

Abbildung 2: Strukturformel von Cholesterol 
(H: Wasserstoff; C: Kohlenstoff; O: Sauerstoff) 

 

Chemisch gesehen ist Cholesterol ein polycyclischer Alkohol aus der Gruppe der 

Sterole. Als elementarer Bestandteil von Membranen ist es für Menschen und Tiere 

lebensnotwendig. 

 

1.2.1 Cholesterolsynthese 

 

Die Cholesterolsynthese in Wirbeltieren lässt sich in vier Abschnitte unterteilen: 
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1. Kondensation von Acetat zu Isoprenoiden 

2. Polymerisation von Isoprenoiden zu Squalen 

3. Zyklisierung von Squalen zu Lanosterol 

4. Konversion von Lanosterol zu Cholesterol 

(Mitsche et al., 2015) 

Lynen und Bloch arbeiteten parallel, jedoch unabhängig voneinander an der 

Entdeckung dieses Syntheseweges. Lynen beschrieb bevorzugt die Synthese von 

Acetyl-CoA zu Squalen (Lynen, 1964). Gleichzeitig widmete sich Bloch besonders dem 

Syntheseweg von Squalen über Lanosterol zu Cholesterol (Bloch, 1964). Kandutsch 

und Russell untersuchten einen Tumor der Präputialdrüse auf mögliche 

Cholesterolsynthesemetabolite. Im Zuge dieser Arbeit ergab sich ein metabolischer 

Pathway von Lanosterol zu Cholesterol, welcher sich von Blochs Erkenntnissen 

unterscheidet (Kandutsch and Russell, 1959, 1960a, 1960b).  

Aus Acetyl-CoA wird in mehreren Schritten Lanosterol synthetisiert. Dabei ist die 

Aktivität der HMG-CoA-Reduktase geschwindigkeitsbestimmend. Obwohl im Bloch-

Pathway und Kandutsch-Russell-Pathway dieselben Enzyme aktiv sind, 

unterscheiden sich die Synthesewege in ihren Metaboliten. Über den Bloch-Pathway 

wird Lanosterol über Zymosterol zu Desmosterol, über den Kandutsch-Russell-

Pathway wird Lanosterol über 24-, 25-dihydroxylanosterol (im weiteren Verlauf der 

Arbeit als Dihydrolanosterol bezeichnet) und Lathosterol zu 7-dehydrocholesterol. Aus 

den Endprodukten wird im letzten Schritt Cholesterol synthetisiert. In Abbildung 3 ist 

die Cholesterolsynthese über die beiden Synthese-Pathways nach Bloch und 

Kandutsch-Russell dargestellt.  

Mitsche et al. untersuchten im Jahre 2015 verschiedene Gewebe von Mäusen auf die 

Gegenwart der beiden Pathways. Dabei zeigte sich in keinem der untersuchten 

Gewebe das Vorkommen des Kandutsch-Russell-Pathways. Stattdessen fand sich ein 

Hybrid-Pathway im Sinne eines Übergangs von Metaboliten des Bloch-Pathways in 

den Kandutsch-Russell-Pathway besonders auf Höhe von Zymosterol, welcher als 

modifizierter Kandutsch-Russell-Pathway bezeichnet wurde. Metabolite des Bloch-

Pathways können besonders in den Hoden, der Milz, den Nebennieren, dem braunen 

und weißen Fettgewebe, den Nieren und der Leber nachgewiesen werden. Damit sind 

besonders die Steroidsynthese-aktiven Gewebe über den Bloch-Pathway mit 

Cholesterol versorgt.  Im Gewebe vom Herzen, den Muskeln, dem Gehirn, der Haut 
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und der Präputialdrüse überwiegen die Metabolite des modifizierten Kandutsch-

Russell-Pathways. Zudem wurden Veränderungen der Syntheseleistung über die 

beiden Pathways in einem Cholesterol-armen Serum untersucht: Während der Umsatz 

über den Bloch-Pathway stark zunimmt, verändert sich die Leistung des modifizierten 

Kandutsch-Russell-Pathways nicht. Eine Anpassung an den Cholesterolbedarf läuft 

hierbei demnach lediglich über eine vermehrte Aktivierung des Bloch-Pathways, 

während der modifizierte Kandutsch-Russell-Pathway eine konstante 

Cholesterolversorgung in den über ihn versorgten Geweben sichert (Mitsche et al., 

2015). 

Der Fetus bezieht sein Cholesterol aus zwei Quellen: Aus dem maternalen Blut durch 

Transport über die Plazenta und aus eigener de-novo-Synthese. Die fetale 

Cholesterolsynthese erfolgt vor allem in den fetalen Nebennieren, der Leber und bei 

männlichen Feten zusätzlich in den Hoden (Carr and Simpson, 1982). Ab der 19. SSW 

nimmt der Anteil von Cholesterol aus der fetalen de-novo-Synthese einen 

zunehmenden Anteil des fetalen Cholesterolpools ein (Baardman et al., 2012). Dabei 

lassen sich die Erkenntnisse von Mitsche et al. bezüglich der Verteilung von Bloch- 

und Kandutsch-Russell-Pathway nicht gänzlich auf die Situation während der fetalen 

Entwicklung übertragen. In Untersuchungen von Baardmann et al. zeigte sich eine 

positive Korrelation von Lanosterol als Ausdruck der oberen Hälfte des 

Cholesterolsyntheseweges mit der Schwangerschaftswoche. Während die 

Desmosterolkonzentration als Ausdruck des Bloch-Pathways im Verlauf der 

Schwangerschaft konstant bleibt, steigen die Konzentrationen der Metabolite des 

Kandutsch-Russell-Pathways, Dihydrolanosterol und Lathosterol, weiter an. Daraus 

lässt sich schlussfolgern, dass die fetale Cholesterolversorgung über den Kandutsch-

Russell-Pathway ab der 19. SSW zunehmend wichtiger wird (Baardman et al., 2012).  
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Abbildung 3: Cholesterolsynthese über den Mevalonsäure-, Bloch- und Kandutsch-Russell-Pathway  
nach (Sharpe and Brown, 2013) 

 

Legende: 
CoA  Coenzym A 
HMG  3-Hydroxy-3- 

methylglutaryl  
HMGCS  HMG-CoA-Synthase 
HMGCR HMG-CoA-Reduktase 
MK  Mevalonat-Kinase 
PMK  Phosphomevalonsäure- Kinase 
MVD  Diphosphomevalonsäure- Decarboxylase 
IDI1/2  Isopentenyl-diphosphat-Δ-Isomerase 1/2 
FPPS  Farnesyl-Pyrophosphat-Synthase 
GGPPS  Geranylgeranyl- 

diphosphat-Synthase 

 
SQS  Squalen-Synthase 
SM  Squalen-Monooxygenase 
LS  Lanosterol-Synthase 
LDM  Lanosterol-14α-Demethylase 
DHCR24 24-Dehydrocholesterol-Reduktase 
DHCR7  7-Dehydrocholesterol-Reduktase 
LBR  Lamin B-Rezeptor 
SC4MOL Methylsterol-Monooxygenase 1 
NSDHL NAD(P)-dependent steroid dehydrogenase-

like 
HSD17B7 Hydroxysteroid-17-Dehydrogenase 7 
SC5D  Sterol-C5-Desaturase 
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In einer physiologischen Schwangerschaft ist der Bloch-Pathway zwischen der 10. und 

20. SSW im Hirn besonders aktiv (Fumagalli, 1963; Dennick RG, Dean PD, 1973). 

Fumagalli et al. haben herausgefunden, dass Desmosterol im fetalen Gehirn zum 

Ende der Schwangerschaft in großen Mengen vorkommt. 

Zu diesem Zeitpunkt finden die Hirnreifung, Differenzierung und Myelinisierung des 

Zentralen Nervensystems statt (Fumagalli, 1963). In Astrozytenmembranen sind 

Cholesterol und Desmosterol die vorherrschenden Sterole (Mutka et al., 2004). Die 

fetale Leber synthetisiert als einziges Organ mehr Cholesterol, als sie für ihre 

Entwicklung benötigt (Jurevics, Kidwai and Morell, 1997; Haave and Innis, 2001). 

Neben der Deckung des Eigenbedarfs, versorgt sie zusätzlich alle anderen Organe, 

mit Ausnahme des Gehirns, mit Cholesterol und unterstützt somit deren Entwicklung 

und Wachstum. Haave et al. haben zudem herausgefunden, dass das fetale Gehirn 

und der Darm in der Lage sind, ihren Cholesterolbedarf gänzlich durch eigene 

Cholesterolsynthese zu decken (Haave and Innis, 2001). 

 

1.2.2 Bedeutung von Cholesterol in der Schwangerschaft 

 

Das fetale Wachstum ergibt sich aus dem genetischen Potenzial und dessen 

Modulierung durch Nährstoffangebot und Hormongegebenheiten (Cetin and Alvino, 

2009). Cholesterol ist für das fetale Wachstum essentiell: Es ist Bestandteil von 

Zellmembranen und ein Grundbaustein für die Synthese von Steroidhormonen und 

Stoffwechselmediatoren (Woollett, 2005). Als Bestandteil in membranständigen 

Mikrodomänen ist es unerlässlich für den Ablauf membranassoziierter Signalkaskaden 

(Woollett, 2011). Über eine Regulation des Sonic Hedgehog-Pathways beeinflusst es 

beispielsweise die Entwicklung des Zentralen Nervensystems (Woollett, 2005). 

Vianey-Saban et al. fassten die häufigsten postsqualenen 

Cholesterolsynthesestörungen zusammen: Die häufigste Störung ist das Smith-Lemli-

Opitz-Syndrom, welches aufgrund eines 7-Dehydrocholesterol-Reduktase-Mangels 

besteht und mit einem reduzierten Übergang von 7-Dehydrocholesterol zu Cholesterol 

einher geht. Daraus ergibt sich eine erhöhte Blutkonzentration an 7-

Dehydrocholesterol. Als seltene autosomal-rezessive Erkrankungen sind die 

Lathosterolose und Desmosterolose bekannt. Die Lathosterolose entsteht aufgrund 

eines Sterol-Δ5-Desaturase-Mangels, wodurch Lathosterol nicht zu 7-
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Dehydrocholesterol umgesetzt wird und im fetalen Blut vermehrt anfällt. Die 

Desmosterolose kommt aufgrund eines Sterol-Δ24-Reduktase-Mangel zustande und 

geht mit einem verminderten Umbau von Desmosterol zu Cholesterol einher, sodass 

die Blutkonzentration von Desmosterol erhöht ist (Vianey-Saban et al., 2016). Diese 

Enzymdefekte in der fetalen Cholesterolsynthese gehen mit Skelett- und 

Hirnfehlbildungen einher (Zolotushko et al., 2011; Rossi et al., 2015). 

 

Maternofetoplazentare Einheit 

Die Blutgefäße der Plazenta werden von maternaler Seite aus von der A. uterina 

gespeist. Durch einen veränderten Gefäßaufbau entfallen vasoregulatorische 

Mechanismen und die Blutversorgung ist allein vom maternalen Blutdruck abhängig 

(Schünke et al., 2011). Auf der fetalen Seite ist die Plazenta mit den 

Nabelschnurgefäßen, Arteriae (Aa.) und Vena (V.) umbilicales, verbunden. Die 

Nabelschnur führt das nährstoffreiche Blut über die V. umbilicalis zum Fetus und über 

die beiden Aa. umbilicales zurück zur Plazenta und von dort aus in den maternalen 

Kreislauf (Schünke et al., 2011). Der Austausch von Nährstoffen erfolgt über die 

Plazentaschranke zwischen maternalem Blut im intervillösen Raum und den fetalen 

Gefäßen in den Zottenbäumen. Dabei gilt es besonders den Synzytiotrophoblast zu 

überwinden. Der Austausch im Blut gelöster Stoffe wird durch das Druckgefälle 

zwischen fetalem und maternalem Kreislauf ermöglicht (Diedrich et al., 2007). Das 

maternale Cholesterolangebot bestimmt daher die transplazentare 

Cholsterolbereitstellung für den Feten (Burke et al., 2009). Maternales Cholesterol wird 

gebunden in LDL und HDL (High Density Lipoproteinen) mithilfe der 

trophoblastenständigen LDLR (LDL-Rezeptoren), LRP (LDLR-related proteins), SR-A 

(scavenger receptor A) und SR-BI (scavenger receptor class B type I) sowie 

rezeptorunabhängig aus dem maternalen Blut vom Synzythiotrophoblast 

aufgenommen (Wyne and Woollett, 1998; Palinski, 2009). Nach einer Hydrolyse der 

Cholesterylester wird das freie Cholesterol mittels NPC1 (Niemann-Pick C1) oder 

Steroltransporterproteinen zur endothelialen Membran oder zu metabolisch aktiven 

Pools transportiert (Wyne and Woollett, 1998). Der Cholesterolefflux zum fetalen 

Blutkreislauf kann auf unterschiedlichen Wegen verlaufen: Die Plazenta sezerniert 

Apolipoprotein-B-haltige Lipoproteine (Madsen et al., 2004). Zudem geben plazentare 

Zellen Cholesterol über ABCA1 (ATP-binding cassette transporter A1) an 
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Apolipoprotein E und Apolipoprotein A-I (Rindler et al., 1991; Richardson et al., 1996; 

Palinski, 2009) sowie über ABCG1 an HDL-Partikeln ins fetale Blut ab (Palinski, 2009).  

 

Ca. 20 % seines Cholesterols bezieht der Fetus von der Mutter (Burke et al., 2009). 

Besonders in der Frühschwangerschaft ist der maternofetale Transport von 

Cholesterol über die Plazenta essentiell (Baardman et al., 2012). Später erfolgt die 

Deckung des fetalen Cholesterolbedarfs durch die eigene de-novo-Synthese des 

Fetus. Lediglich das fetale Zentrale Nervensystem deckt seinen Cholesterolbedarf 

auch vor Ausbildung der Blut-Hirn-Schranke (Turley et al., 1996) selbst. Dies deckt 

sich mit den Ergebnissen von Pitkin et al., welche bei Experimenten an Rhesusaffen 

lediglich Spuren von Cholesterol maternalen Ursprungs im fetalen Hirn nachweisen 

konnten (Pitkin et al., 1972). 

Eine weitere Aufgabe der Plazenta in Zusammenarbeit mit dem fetalen und 

maternalen Kreislauf als maternofetoplazentare Einheit ist die Hormonproduktion. Im 

Gegensatz zu Hypophyse und Hypothalamus unterliegt die Plazenta dabei keiner 

negativen Rückkopplung durch eine erhöhte Hormonkonzentration. Neben der 

Produktion von Humanem Choriongonadotropin (HCG) und Humanem 

Plazentalaktogen (HPL) produziert die Plazenta während der Schwangerschaft 

Steroidhormone. Östrogene werden dabei aus Cholesterol als Ausgangssubstanz 

synthetisiert. Die Synthese beginnt in der fetalen Nebenniere und bezieht auch die 

fetale Leber mit ein. In der Plazenta werden Androgene zu Östrogenen aromatisiert 

(Diedrich et al., 2007). Auch Progesteron wird in der Plazenta hauptsächlich aus 

Cholesterol gebildet: 80 % aus maternalem Cholesterol, 20 % aus fetalem Cholesterol 

und Azetat. Dieses Progesteron dient dem Fetus als Vorstufe für andere 

Steroidhormone (Chatuphonprasert, Jarukamjorn and Ellinger, 2018). 

 

Cholesterolhaushalt bei der IUGR 

Obwohl Cholesterol essenziell für das fetale Wachstum ist, gibt es bisher wenige 

Arbeiten, welche den Cholesterolhaushalt bei wachstumsretardierten Feten 

untersuchen.  

Merzouk et al. konnten zeigen, dass die Konzentration von Gesamtcholesterol im 

venösen Nabelschnurblut bei SGA-Feten signifikant niedriger liegt als bei nicht-

wachstumsretardierten Feten (Merzouk et al., 1998). Auch in Untersuchungen von 

Nagano et al. lag die Konzentration von Gesamtcholesterol im venösen 
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Nabelschnurblut bei SGA-Feten signifikant niedriger als bei regulär gewachsenen 

Feten, während die Konzentration von Triglyceriden bei den SGA-Feten signifikant 

höher lag als bei den gesunden Feten (Nagano et al., 2013). Spencer et al. zeigten 

signifikant niedrigere Konzentrationen von Gesamtcholesterol im venösen 

Nabelschnurblut von Feten mit einem Geburtsgewicht <10. P im Vergleich zu Feten 

mit einem Geburtsgewicht >10. P. Zwischen SGA-Feten und Feten mit einer 

Perzentilenflucht zeigten sich hierbei jedoch keine signifikanten Unterschiede im 

Hinblick auf die Cholesterol-Konzentration (Spencer et al., 1997).  

 

1.3 Fragestellung und Hypothese 

 

Die fetalen Cholesterolspiegel sind bei der IUGR erniedrigt. Es stellt sich die Frage, ob 

dies aufgrund eines verminderten maternoplazentaren Cholesteroltransports oder 

einer herabgesetzten fetalen Syntheserate besteht. Ziel dieser Arbeit ist es, die fetale 

Cholesterolsynthese anhand von Cholesterolsynthesemetaboliten genauer zu 

betrachten. Typischerweise werden zur Darstellung der Syntheseaktivität die 

Endprodukte eines Pathways verwendet. Daher dient Lanosterol als Marker des 

Mevalonsäure-Pathways, Desmosterol repräsentiert die Aktivität des Bloch-Pathways 

und Dihydrolanosterol und Lathosterol sind Repräsentanten des Kandutsch-Russell-

Pathways.  

Die vorliegende Arbeit basiert auf der Hypothese, dass eine reduzierte fetale 

Cholesterolsyntheserate ursächlich für die niedrigen Cholesterolspiegel bei IUGR-

Feten ist. Durch Bestätigung dieser Hypothese können neue Ansätze in der Klärung 

der Pathogenese der IUGR entstehen. Zudem können sich Therapieoptionen ergeben, 

die regulierend in den Syntheseweg eingreifen. 
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2. Material und Methoden 

2.1 Probandenkollektiv  

 

Für die Durchführung der Studie erfolgte eine ethische Beratung bei den 

Ethikkommissionen des Universitätsklinikums der Rheinisch-Westfälischen 

Technischen Hochschule (RWTH) Aachen und des Universitätsklinikums Schleswig-

Holstein Campus Kiel eingeholt. Ein positives Votum wurde unter den Nummern EK-

154-11 und B 315/15 erteilt. Alle Probandinnen haben ein schriftliches Einverständnis 

für die Verwendung schwangerschaftsbezogener Daten und der Bioproben gegeben. 

Von 2006 bis 2018 wurden insgesamt 1200 schwangere Patientinnen ab 24+0 SSW 

an den Universitätskliniken der RWTH Aachen und Schleswig-Holstein, Campus Kiel, 

im Rahmen ihres geburtshilflichen Klinikaufenthalts in eine Biobank eingeschlossen.  

Es galten folgende Ausschlusskriterien für die Aufnahme in die Studie:  

• Mehrlings-Schwangerschaft 

• Fetale Anomalien, abnormer Karyotyp 

• Klinische oder laborchemische Zeichen einer Infektion 

• Positives TORCH-Screening 

• Maternaler Diabetes mellitus/Gestationsdiabetes mellitus  

• Schwere maternale Erkrankungen 

• Lungenreifeinduktionstherapie vor ≤5 Tagen 

• Fehlende Einwilligung 

Die Informationen zum Schwangerschaftsverlauf wurden anhand des Mutterpasses 

erfasst. Das Schwangerschaftsalter wurde anhand des Beginns der letzten 

Menstruationsblutung (post menstruationem, p.m.) berechnet. Da die Berechnung 

hierbei von einem regelmäßigen Zyklus von 28 Tagen Länge ausgeht, kann es bei 

unregelmäßigem, verkürztem oder verlängertem Zyklus zu Abweichungen kommen. 

Das Schwangerschaftsalter wurde daher stets per Ersttrimester-Ultraschall-Befund 

überprüft und ggf. korrigiert. Dazu diente die Biometrie des Fetus mittels Messung der 

Scheitel-Steiß-Länge (Bundesausschuss, 2016). Die Berechnung des fetalen 

Schätzgewichts erfolgte nach Hadlock et al. mittels Biparietalem Durchmesser (BPD), 

Kopfumfang (KU), Abdominalumfang (AU) und Femurlänge (FL) (Hadlock et al., 1984). 
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Die eingeschlossenen Wöchnerinnen und ihre Feten wurden in zwei Gruppen 

eingeteilt: CTRL- (Kontroll-) und IUGR-Gruppe. Die Einschlusskriterien für die IUGR-

Gruppe ergaben sich aus den genannten Diagnosekriterien:  

• Gewicht <10. P (postpartal bestätigt) und mindestens ein weiteres Kriterium 

o Wachstumsabfall in den letzten 4 Wochen um >40 P 

o RI der A. umbilicalis >95. P oder ARED in der Dopplersonographie 

o Fetale Asymmetrie: KU/AU >95. P 

o Oligohydramnion: AFI <6cm (Zentimeter) 

Die Studienteilnehmer mit einem unauffälligem Schwangerschaftsverlauf und einem 

Geburtsgewicht zwischen der 10. und 90. Perzentile wurden der CTRL-Gruppe 

zugeteilt. Als zusätzliches Ausschlusskriterium galt für diese Studienkohorte ein 

maternaler Hypertonus.  

Die Fallzahlplanung erfolgte anhand des maternalen LDL/HDL-Quotienten aus 

vorangegangenen Studien zum Thema (Pecks, Brieger, et al., 2012). Dies begründet 

sich durch die bisherige Überzeugung einer Korrelation von maternalen Blutfettwerten 

mit der IUGR. Bei einer angestrebten Power von 80 % und einem Signifikanzniveau 

von p=0,05 ergab sich eine notwendige Fallzahl von n=26 pro Studiengruppe. 

Von 40 IUGR-Feten unterschiedlicher Schwangerschaftswochen bei Entbindung 

standen ausreichend Nabelschnurblut sowie vollständige klinische Datensätze zur 

Verfügung. 102 Neugeborene wurden als adäquat entwickelte Früh- oder 

Termingeborene gewertet. Entsprechend der Abwägung eines Kosten-Nutzen-

Verhältnisses und um unabhängige Störfaktoren auszuschließen, wurden 40 IUGR-

Probanden anhand von fetalem Geschlecht und Gestationsalter bei Geburt (±7 Tage) 

mit 40 CTRL-Probanden gepaart. Zudem wurden für die Paare möglichst geringe 

Unterschiede in Bezug auf das maternale Alter, den maternalen Nikotinkonsum und 

BMI sowie eine stattgehabte Betamethasontherapie angestrebt.  

Neben dem Vergleich von IUGR- und CTRL-Gruppe erfolgten Analysen unter 

Ausschluss unabhängiger Einflussfaktoren. So wurden Subgruppen in Bezug auf den 

Entbindungszeitpunkt und das fetale Geschlecht erstellt. Daraus ergaben sich 

zusätzlich folgende Konstellationen: 

• IUGR ≤34. SSW versus (vs.) CTRL ≤34. SSW 

• IUGR >34. SSW vs. CTRL <34. SSW 

• IUGR ≤34. SSW vs. IUGR >34. SSW 
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• CTRL ≤34. SSW vs. CTRL >34. SSW 

• IUGR männlich vs. CTRL männlich  

• IUGR weiblich vs. CTRL weiblich 

• IUGR männlich vs. IUGR weiblich 

• CTRL männlich vs. CTRL weiblich 

 

2.2 Probengewinnung 

 

Die Entnahme des fetalen Nabelschnurblutes erfolgte postnatal innerhalb von 15 

Minuten nach der Geburt an einer doppelt abgeklemmten Nabelschnur. Es wurde je 

eine 4,9ml Serum-Monovette der Firma Sarstedt (Nümbrecht, Deutschland) mit 

venösem Nabelschnurblut befüllt. Die Blutentnahmen erfolgten durch Mitarbeiter der 

geburtshilflichen Abteilungen der Universitätskliniken Aachen und Kiel. War keine 

direkte Aufarbeitung der Blutproben möglich, wurden die befüllten Serum-Monovetten 

in einer Kältemaschine der Firma Kirsch (Willstätt-Sand, Deutschland) bei +4°C 

gelagert. 

Aufgrund der Ausschlusskriterien liegen dieser Studie die Blutproben für 40 der 

untersuchten Paare zugrunde. 

 

2.3 Probenaufbereitung 

 

Die Blutproben wurden nach einer Inkubationszeit von 15-30 Minuten bei 

Raumtemperatur in Serum und korpuskuläre Bestandteile getrennt. Hierfür wurden die 

Blutproben mit einer Waage der Firma Sartorius (Göttingen, Deutschland), abgewogen 

und ein gewichtsidentisches Oppositionsröhrchen angefertigt. Bei Raumtemperatur 

und einer Zentrifugalkraft von 2000 g erfolgte die Phasentrennung innerhalb von 15 

Minuten in einer Zentrifuge der Firma Hettrich (Tuttlingen, Deutschland). Das Serum, 

welches als Überstand zurückblieb, wurde mittels einer Pipette der Firma Eppendorf 

(Hamburg, Deutschland), in Kombination mit Pipettenspitzen der Firma Sarstedt 

(Nürnberg, Deutschland) abgenommen und in 4 Cryoröhrchen „Cryovials“ der Firma 

Simport (Québec, Canada), aliquotiert. Die Serumproben wurden bis zur Analyse in 

einem Gefrierschrank Ultraflow der Firma SANYO (Osaka, Japan), bei -80°C (Grad 
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Celsius) gelagert. Zwischen der Probengewinnung und der Serumlagerung vergingen 

maximal 24 Stunden.  

 

2.4 Probenanalyse 

 

Die Analyse der maternalen sowie fetalen Cholesterol-, Triglycerid-, HDL-Cholesterol- 

und LDL-Cholesterol-Konzentrationen erfolgte standardisiert nach der routinemäßigen 

Prozedur des Zentrallabors der jeweiligen Universitätsklinik. Hierzu wurden 

kolorimerische Enzymtests im Analyseautomaten Modular P800 der Firma 

Roche/Hitachi (Basel, Schweiz)  durchgeführt wie bereits in vorangegangenen 

Arbeiten beschrieben (Pecks, Brieger, et al., 2012). Die Messbereiche lagen für 

Cholesterol bei 3-800mg/dl (Milligramm/Deziliter), für Triglyceride bei 4-1000mg/dl, für 

HDL-Cholesterol bei 3-120mg/dl und für LDL-Cholesterol bei 3-550mg/dl. 

Die Analyse der Konzentrationen von fetalem Cholesterol und 

Cholesterolsynthesemetaboliten erfolgte in der Universitätsklinik Bonn unter der 

Aufsicht von Professor Lütjohann. Der Probenversandt erfolgte auf Trockeneis. Die 

kontinuierliche Kühlung der Proben wurde nicht unterbrochen. Die Proben wurden 

unmittelbar nach Ankunft im Labor überprüft und im gefrorenen Zustand auf -80°C bis 

zur endgültigen Verarbeitung gelagert. Die Analyse erfolgte nach festgelegten 

Standards, welche bereits in vorausgehenden Arbeiten veröffentlicht wurden 

(Lütjohann et al., 2002, 2004; Mackay et al., 2014). Für diese Arbeit erfolgten 

Extraktionen und Konzentrationsmessungen von fetalem Cholesterol, Lanosterol, 

Dihydrolanosterol, Lathosterol und Desmosterol. Abbildung 4 stellt das 

Extraktionsverfahren dar. Die abschließende Derivatisierung dient der Verbesserung 

der chromatographischen Eigenschaften der Probe.  

Unter standardisierten Bedingungen erfolgte im Anschluss die Bestimmung der fetalen 

TC- (Gesamtcholesterol-) Konzentrationen mittels GC-FID (Gaschromatographie-

Flammenionisationsdetektor). Die Bestimmung von Lanosterol, Dihydrolanosterol, 

Lathosterol und Desmosterol erfolgte bei bekannten Masse-zu-Ladungs-Verhältnissen 

(m/z) der Sterole mittels GC-MS (Gaschromatographie-Massenspektrometrie) im SIM-

Modus (Selektives Ionenmonitoring) wie von Prof. Lütjohann in einer 

vorangegangenen Studie beschrieben (Lütjohann et al., 2002).   
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Abbildung 4: Extraktion von Cholesterol und Cholesterolsynthesemetaboliten aus den Serumaliquots 
 (°C: Grad Celsius, µl: Mikroliter, KOH: Kaliumhydroxid, ml: Milliliter, H2O: Wasser, N2: Stickstoff) 

 

 

2.5 Statistik 

 

Die ermittelten Parameter und die klinischen Daten wurden mit Hilfe der 

Statistiksoftware GraphPad Prism 7 der Firma GraphPad Software Inc. (San Diego, 

California, USA) ausgewertet.  

Klinische Daten wurden präsentiert als Mittelwert und 95% Konfidenzintervall des 

Mittelwerts. Ein p-Wert durch den Student’s t-Test mit p<0,05 wurden als signifikant 

angenommen. 
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Laborchemische Daten wurden unter der Annahme einer nicht-parametrischen 

Verteilung mittels Mann-Whitney-U-Test, bei der Betrachtung von zwei unabhängigen 

Gruppen, sowie der Kruskal-Wallis-Test, bei der Betrachtung von mehr als zwei 

unabhängigen Gruppen, in Kombination mit dem Dunn’s-Test analysiert. 

Korrelationsanalysen erfolgten mit dem Spearman’s Rang-Summen Test.  

Die graphische Darstellung erfolgte ebenfalls mit Hilfe von GraphPad Prism 7 sowie 

GraphPad Prism 8. 

  



26 
 

3. Ergebnisse 

 

Charakteristika der Studiengruppen 

Ein klinischer Vergleich inklusive der Lipidprofile der beiden Studiengruppen ist in 

Tabelle 3 dargestellt. 

Im Hinblick auf das durchschnittliche maternale Alter, die maternale Größe und das 

maternale Gewicht zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der IUGR- 

und CTRL-Kohorte. 

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich bei der Parität. In der CTRL-Gruppe lagen 

diese 1,56-mal so hoch wie in der IUGR-Gruppe. 

Der Anteil an Müttern, die angaben, während der Schwangerschaft geraucht zu haben, 

lag in der IUGR-Gruppe um 87,5% höher als in der CTRL-Gruppe. Vor der 

Schwangerschaft lag der Anteil der rauchenden Frauen um 12,5% höher als in der 

CTRL-Gruppe. Diese Unterschiede waren nicht signifikant. 

Da ein maternaler Hypertonus als Ausschlusskriterium für die CTRL-Kohorte galt und 

die IUGR in etwa 25% der Fälle mit einer arteriellen Hypertonie in der Schwangerschaft 

assoziiert ist, unterscheiden sich die maternalen Blutdruckwerte beider Gruppen 

signifikant. Während in der CTRL-Gruppe aufgrund der Ausschlusskriterien kein 

Bluthochdruck in der Schwangerschaft auftritt, haben in der IUGR-Gruppe 22,5 % der 

Frauen einen Schwangerschaftshypertonus entwickelt. Der systolische Blutdruck der 

IUGR-Gruppe lag im Durchschnitt 8,8%, der diastolische 10,8% über denen der CTRL-

Gruppe.   

Aufgrund der Paarung von IUGR-Feten und CTRL-Feten anhand der 

Schwangerschaftswoche bei Entbindung und Geschlecht, ergeben sich bei der 

Auswertung dieser Parameter keine signifikanten Unterschiede. 

Dahingegen zeigen sich signifikante Unterschiede in Bezug auf das Gewicht der 

Neugeborenen. In der IUGR-Gruppe liegt dies durchschnittlich 66,45% unter dem der 

CTRL-Gruppe. Im Hinblick auf die Einordnung auf den populationsbasierten 

Perzentilenkurven nach Voigt lagen die Feten der IUGR-Gruppe 37,83, auf den 

angepassten Perzentilenkurven nach Gardosi 38,67 Perzentilenpunkte unterhalb der 

CTRL-Gruppe. 
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 CTRL  IUGR p 

n Mittelwert/ 

% 

95% CI n Mittelwert/% 95% CI 

maternales Alter (a) 40 32,53 30,69-

34,73 

 40 29,95 27,82-

32,07 

0,1247 

maternale Größe (m) 40 1,66 1,64-1,68  40 1,65 1,64-1,67 0,7974 

maternales Gewicht vor SS (kg) 40 63,13 59,74-

66,51 

 40 66,5 61,9-71,7 0,3610 

maternaler BMI vor SS (kg/m2) 40 22,85 21,69-

24,01 

 40 24,18 22,78-

25,57 

0,1765 

maternale Geburtenzahl 40 1,25 0,84-1,66  40 0,8 0,37-1,23 0,0137 

maternaler Rauchstatus (%) 40 20 7,04-32,96  40 37,5 21,82-

53,18 

0,1374 

maternaler Rauchstatus vor SS (%) 40 40 24,13-

55,87 

 40 45 28,89-

61,11 

0,8213 

maternaler systolischer Blutdruck (mmHg) 40 117,1 113,9-

120,3 

 40 127,4 121,1-

133,8 

0,0009 

maternaler diastolischer Blutdruck (mmHg) 40 67,35 64,62-

70,08 

 40 74,6 70,64-

78,56 

0,0034 

Hypertonie während SS (%) 40 0 0,0-0,0  40 22,5 8,98-36,03 0,0024 

Gestationsalter bei Einschluss (SSW) 40 33,8 32,37-

35,23 

 40 32,95 31,6-34,33 0,3414 

Gestationsalter bei Entbindung (SSW) 40 34,21 32,89-

35,52 

 40 33,96 32,68-

35,25 

0,7832 

neonatales Geschlecht (% weiblich) 40 52,5 36,33-

68,67 

 40 52,5 36,33-

68,67 

>0,9999 

neonatales Geburtsgewicht (g) 40 2304 2023-2585  40 1531 1326-1735 <0,0001 

neonatale Gewichtsperzentile 

(populationsbasiert) 

40 41,78 35,89-

47,66 

 40 3,95 3,05-4,85 <0,0001 

neonatale Gewichtsperzentile (angepasst) 40 39,52 31,28-

47,77 

 40 0,85 0,11-1,60 <0,0001 

maternales LDL-Cholesterol (mg/dL) 37 158,5 145,4-

171,5 

 40 134,2 118,7-

149,7 

0,0096 

maternales HDL-Cholesterol (mg/dL) 37 75,32 69,3-81,35  40 72,9 67,55-

78,25 

0,5750 

maternales Gesamtcholesterol (mg/dL) 37 274 256,8-

291,3 

 40 246 226,9-265 0,0232 

maternale Triglyceride (mg/dL) 37 241,5 212,1-

270,9 

 40 225,2 188-262,4 0,3840 

fetales LDL-Cholesterol (mg/dL) 40 29,13 23,87-

34,38 

 40 20,03 15,8-24,25 0,0032 

fetales HDL-Cholesterol (mg/dL) 40 31,08 28,64-

33,51 

 40 15,7 13,34-

18,06 

<0,0001 

fetales Gesamtcholesterol (mg/dL) 40 70,48 63,88-

77,07 

 40 50,08 44,4-55,75 <0,0001 

fetale Triglyceride (mg/dL) 40 20,75 16,92-

24,58 

 40 45,4 35,87-

54,93 

<0,0001 

 

Tabelle 3: Klinische und laborchemische Parameter der CTRL- und IUGR-Gruppe  
(CTRL: Kontroll-Gruppe, IUGR: Intrauterine Wachstumsrestriktion-Gruppe, p: Korrelationskoeffizient rho, n: Anzahl, 
CI: Konfidenzintervall, a: Jahre, m: Meter, SS: Schwangerschaft, kg: Kilogramm, BMI: Body Mass Index, kg/m²: 
Kilogramm pro Quadratmeter, mmHg: Torr, SSW: Schwangerschaftswoche, g: Gramm, LDL: Low-Density-
Lipoprotein, HDL: High-Density-Lipoprotein, mg/dL: Milligramm pro Deziliter) 

 

Die maternalen Werte für TC liegen in der CTRL-Gruppe durchschnittlich 11,38%, die 

maternalen LDL-Werte 18,11% über denen der IUGR-Gruppe, woraus sich signifikante 
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Unterschiede ergeben. Die maternalen HDL-Werte liegen in der CTRL-Gruppe 

hingegen durchschnittlich 3,32% über denen der IUGR-Gruppe, woraus sich kein 

signifikanter Unterschied ergibt. Gleiches gilt für die durchschnittlichen Werte der 

maternalen Triglyceride. Diese lagen in der CTRL Gruppe 7,24% über denen der 

IUGR-Gruppe und unterscheiden sich somit nicht signifikant.  

Betrachtet man die fetalen Blutfettwerte ergibt sich ein signifikanter Unterschied. Das 

fetale LDL-Cholesterol liegt in der CTRL-Gruppe um 45,43%, das fetale HDL-

Cholesterol um 97,96% und das fetale TC um 40,73% über dem Wert der IUGR-

Gruppe. Die fetalen Triglycerid-Werte hingegen liegen in der IUGR-Gruppe im 

Durchschnitt um 118,8% über denen der CTRL-Gruppe. 

 

Fetale Sterole 

Vergleicht man die Konzentrationen von Gesamtcholesterol, Lanosterol, 

Dihydrolanosterol, Lathosterol und Desmosterol im venösen Nabelschnurblut der 

CTRL- und IUGR-Gruppe miteinander, ergeben sich signifikante Unterschiede für 

Cholesterol, Lanosterol und Lathosterol (jeweils p<0,0001), sowie für 

Dihydrolanosterol (p=0,0023). Der Vergleich der Desmosterolkonzentrationen ergibt 

hingegen keinen signifikanten Unterschied. 

Die Gesamtcholesterol-Konzentration liegt in der CTRL-Gruppe bei durchschnittlich 

76,83 mg/dL und somit um 42,35 % höher als in der IUGR-Gruppe, wo diese im 

Durchschnitt 55,12 mg/dL beträgt. Die Konzentration von Lanosterol liegt mit 

durchschnittlich 10,9 µg/dL in der IUGR-Gruppe um 51,83 % niedriger als in der CTRL-

Gruppe mit durchschnittlich 16,55 µg/dL. Für Dihydrolanosterol liegt die Konzentration 

in der CTRL-Gruppe bei gemittelt 0,63 µg/dL, in der IUGR-Gruppe bei durchschnittlich 

0,47 µg/dL. Der Unterschied beträgt damit 34,04 %. Die Lathosterol-Konzentration 

liegt in der CTRL-Gruppe bei 0,18 mg/dL und somit um 50 % höher als in der IUGR-

Gruppe, wo diese durchschnittlich 0,12 mg/dL beträgt. Für Desmosterol liegt die 

durchschnittliche Konzentration in der CTRL-Gruppe bei 0,088 mg/dL, in der IUGR-

Gruppe bei 0,082 mg/dL. Der Unterschied beträgt damit bei 7,3 % und ist nicht 

signifikant. 
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Abbildung 5: Konzentration der fetalen Sterole im Gruppenvergleich  
Box-Whisker-Plot-Darstellung der Konzentrationen von A: Gesamtcholesterol, B: Lanosterol, C: Dihydrolanosterol, 
D: Lathosterol und E: Desmosterol der CTRL (Kontroll)-Kohorte verglichen mit der IUGR (Intrauterine 
Wachstumsrestriktion) -Kohorte mittels Mann-Whitney-U-Tests ermittelt mit Angabe des Signifikanzniveaus p 
(Korrelationskoeffizient rho) (mg/dL: Milligramm pro Deziliter; µg/dL: Mikrogramm pro Deziliter) 

 

Setzt man die Cholesterolsynthesemetabolite ins Verhältnis zu TC, ergibt sich ein 

signifikanter Unterschied für den Vergleich des Desmosterol/TC-Quotienten beider 

Gruppen (p<0,0001). 

  

A B 

C D E 
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Abbildung 6: Konzentration der fetalen Sterole im Verhältnis zu Gesamtcholesterol im Gruppenvergleich  
Box-Whisker-Plot-Darstellung der Quotienten aus A: Lanosterol/TC (Gesamtcholesterol), B: Dihydrolanosterol/TC, 
C: Lathosterol/TC und D: Desmosterol/TC der CTRL (Kontroll)-Kohorte verglichen mit der IUGR (Intrauterine 
Wachstumsrestriktion) -Kohorte mittels Mann-Whitney-U-Tests ermittelt mit Angabe des Signifikanzniveaus p 
(Korrelationskoeffizient rho)  

 

Um den Einfluss des Geschlechts zu beleuchten, werden die Sterole in jeweils zwei 

Subgruppen – männlich (M) und weiblich (W) – zwischen CTRL- und IUGR-Gruppe 

verglichen. Dabei besteht weiterhin ein signifikanter Unterschied in Bezug auf TC (M: 

p=0,0135, W: p=0,0103), Lanosterol (M: p=0,0025, W: p=0,0008) und Lathosterol (M: 

p=0,0011, W: p=0,0010). Ebenso können innerhalb der beiden Studiengruppen die 

beiden Geschlechter miteinander verglichen werden, wobei sich kein signifikanter 

Unterschied ergibt. 
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Abbildung 7: Subgruppenanalyse der fetalen Sterole nach Geschlecht 
Box-Whisker-Plot-Darstellung der Konzentrationen von A: Gesamtcholesterol, B: Lanosterol, C: Dihydrolanosterol, 
D: Lathosterol und E: Desmosterol innerhalb und unterhalb der Subgruppen nach Geschlecht der CTRL (Kontroll)-
Kohorte verglichen mit der IUGR (Intrauterine Wachstumsrestriktion) -Kohorte mittels Kruskal-Wallis-Test ermittelt 
mit Angabe des Signifikanzniveaus p (Korrelationskoeffizient rho) (mg/dL: Milligramm pro Deziliter; µg/dL: 
Mikrogramm pro Deziliter, M: männlich, W: weiblich) 

 

Bildet man auch hier ein Verhältnis zwischen Synthesemetaboliten und TC, ergeben 

sich signifikante Unterschiede für den Desmosterol/TC-Quotienten beim Vergleich von 

männlichen IUGR- mit männlichen CTRL-Feten (p<0,0001) und weiblichen IUGR- mit 

weiblichen CTRL-Feten (p=0,0168). 
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Abbildung 8: Subgruppenanalyse der fetalen Sterole im Verhältnis zu Gesamtcholesterol nach 
Geschlecht 
Box-Whisker-Plot-Darstellung der Quotienten aus A: Lanosterol/TC (Gesamtcholesterol), B: Dihydrolanosterol/TC, 
C: Lathosterol/TC und D: Desmosterol/TC innerhalb und unterhalb der Subgruppen nach Geschlecht der CTRL 
(Kontroll)-Kohorte verglichen mit der IUGR (Intrauterine Wachstumsrestriktion) -Kohorte mittels Kruskal-Wallis-Test 
ermittelt mit Angabe des Signifikanzniveaus p (Korrelationskoeffizient rho) (M: männlich, W: weiblich) 

  

Um die Schwangerschaftswoche bei der Geburt als Einflussfaktor zu untersuchen, 

werden die beiden Studiengruppen anhand des Geburtszeitpunktes weiter unterteilt: 

≤34. SSW und >34. SSW. Vergleicht man die Subgruppen zwischen den 

Studiengruppen, ergeben sich signifikante Unterschiede für TC in beiden Subgruppen 

hinsichtlich des Vergleichs zwischen den beiden Studiengruppen (≤34. SSW: 

p=0,0167, >34. SSW: p=0,0082) sowie innerhalb der ≤34. SSW-Subgruppe für 

Lanosterol (p<0,0001) und Lathosterol (p<0,0001). 
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Abbildung 9: Subgruppenanalyse der fetalen Sterole nach Schwangerschaftswoche bei Entbindung 
Box-Whisker-Plot-Darstellung der Konzentrationen von A: Gesamtcholesterol, B: Lanosterol, C: Dihydrolanosterol, 
D: Lathosterol und E: Desmosterol innerhalb und unterhalb der Subgruppen nach Schwangerschaftswoche bei 
Entbindung der CTRL (Kontroll)-Kohorte verglichen mit der IUGR (Intrauterine Wachstumsrestriktion)-Kohorte 
mittels Kruskal-Wallis-Test ermittelt mit Angabe des Signifikanzniveaus p (Korrelationskoeffizient rho) (mg/dL: 
Milligramm pro Deziliter; µg/dL: Mikrogramm pro Deziliter, SSW: Schwangerschaftswoche) 

 

Bildet man erneut einen Quotienten aus Synthesemetabolit und TC, ergibt sich ein 

signifikanter Unterschied für Desmosterol/TC hinsichtlich beider Subgruppen im 

Kohorten-Vergleich (≤34. SSW: p=0,0002; >34. SSW: p=0,0105). Ebenso besteht ein 

signifikanter Unterschied innerhalb der IUGR-Gruppe im Hinblick auf Lanosterol 

(p=0,0005), Dihydrolanosterol (p=0,0413) und Lathosterol (p<0,0001).  
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Abbildung 10: Subgruppenanalyse der fetalen Sterole im Verhältnis zu Gesamtcholesterol nach 
Schwangerschaftswoche bei Entbindung 
Box-Whisker-Plot-Darstellung der Quotienten aus A: Lanosterol/TC (Gesamtcholesterol), B: Dihydrolanosterol/TC, 
C: Lathosterol/TC und D: Desmosterol/TC innerhalb und unterhalb der Subgruppen nach Schwangerschaftswoche 
bei Entbindung der CTRL (Kontroll)-Kohorte verglichen mit der IUGR (Intrauterine Wachstumsrestriktion) -Kohorte 
mittels Kruskal-Wallis-Test ermittelt mit Angabe des Signifikanzniveaus p (Korrelationskoeffizient rho) (SSW: 
Schwangerschaftswoche) 

 

Rechnet man den Einfluss von Rauchen als Störfaktor mittels Residualanalyse heraus, 

ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen CTRL- und IUGR-Gruppe für TC 

(p<0,0001), Lanosterol (p<0,0001), Dihydrolanosterol (p=0,0498) und Lathosterol 

(p<0,0001). 
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Abbildung 11: Residualanalyse für den maternalen Rauchstatus der fetalen Sterole im Gruppenvergleich 
Box-Whisker-Plot-Darstellung der Residualanalyse für den maternalen Rauchstatus von A: Gesamtcholesterol, B: 
Lanosterol, C: Dihydrolanosterol, D: Lathosterol und E: Desmosterol der CTRL (Kontroll)-Kohorte verglichen mit 
der IUGR (Intrauterine Wachstumsrestriktion) -Kohorte mit Angabe des Signifikanzniveaus p 
(Korrelationskoeffizient rho) 

 

Rechnet man den Einfluss weiterer potenzieller Störfaktoren, zusätzlich zum 

maternalen Rauchstatus das Gestationsalter bei Geburt, das fetale Geschlecht, die 

Parität und den maternalen BMI, mittels Residualanalyse heraus, bleibt der signifikante 

Unterschied zwischen TC-, Lanosterol- und Lathosterolkonzentration der beiden 

Studiengruppen erhalten (p<0,0001). 
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Abbildung 12: Residualanalyse für bekannte Konfounder der fetalen Sterole im Gruppenvergleich 
Box-Whisker-Plot-Darstellung der Residualanalyse von A: Gesamtcholesterol, B: Lanosterol, C: Dihydrolanosterol, 
D: Lathosterol und E: Desmosterol CTRL (Kontroll)-Kohorte verglichen mit der IUGR (Intrauterine 
Wachstumsrestriktion) -Kohorte mit Angabe des Signifikanzniveaus p (Korrelationskoeffizient rho); es erfolgten 
multiple Residualanalysen für Rauchen, Gestationsalter bei Geburt, fetales Geschlecht, Parität und maternalen BMI 

 

Zur Darstellung der Sterolkonzentration in Abhängigkeit vom Gestationsalter bei 

Entbindung dient eine Regressionsanalyse. Dabei wird deutlich, dass in der IUGR-

Kohorte alle Sterole im gesamten Schwangerschaftsverlauf in geringerer 

Konzentration vorliegen als in der Kontrollgruppe. Die TC-Konzentration nimmt im 

Verlauf der Schwangerschaft von gemittelt 102,48 mg/dL in der 25. SSW auf 59,26 

ml/dL in der 41. SSW ab. In der IUGR-Kohorte bleibt sie weitestgehend konstant bei 

im Mittel 60,25 mg/dL in der 26. SSW und 51,35 mg/dL in der 41. SSW, sodass sich 

die mittleren TC-Konzentrationen von CTRL- und IUGR-Gruppe in der 41. SSW nur 

noch geringfügig unterscheiden. Die Lanosterol-Konzentration bleibt in der CTRL-

Gruppe nahezu konstant bei 17,23 µg/dL in der 25. SSW und 16,1 µg/dL in der 41. 

SSW. In der IUGR-Gruppe nimmt diese im Schwangerschaftsverlauf von 7,14 µg/dL 

in der 26. SSW auf 13,68 µg/dL in der 41. SSW zu und nähert sich dem Level der 

CTRL-Kohorte immer weiter an. Die Konzentration von Dihydrolanosterol steigt im 

Schwangerschaftsverlauf der CTRL-Gruppe von 0,46 µg/dL in der 25. SSW auf 0,74 

µg/dL in der 41. SSW an und sinkt im Gegensatz dazu in der IUGR-Schwangerschaft 

geringfügig von 0,53 µg/dL in der 26. SSW auf 0.44 µg/dL ab. Der Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen ist, im Vergleich zu den anderen aufgezeigten Sterolen, 
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geringer. Die Lathosterol-Konzentration zeigt sich in der CTRL-Kohorte im 

Schwangerschaftsverlauf abnehmend von 0,20 mg/dL in der 25. SSW auf 0,16 mg/dL 

in der 41. SSW, während es in der IUGR-Kohorte deutlich von 0,08 mg/dL in der 26. 

SSW auf 0,15 mg/dL in der 41. SSW ansteigt. Die Desmosterol-Konzentration sinkt in 

beiden Gruppen mit steigendem Schwangerschaftsalter ab, in der CTRL-Gruppe von 

0,1 mg/dL in der 25. SSW auf 0,08 mg/dL in der 41. SSW, in der IUGR-Gruppe von 

0,09 mg/dL in der 26. SSW auf 0,08 mg/dL in der 41. SSW. 
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Abbildung 13: Konzentration der fetalen Sterole im Schwangerschaftsverlauf im Gruppenvergleich 
Darstellung der Regressionsanalyse von A: Gesamtcholesterol, B: Lanosterol, C: Dihydrolanosterol, D: Lathosterol 
und E: Desmosterol im Schwangerschaftsverlauf der CTRL (Kontroll)-Kohorte verglichen mit der IUGR (Intrauterine 
Wachstumsrestriktion) -Kohorte mit Angabe des Signifikanzniveaus p (Korrelationskoeffizient rho) (mg/dL: 
Milligramm pro Deziliter; µg/dL: Mikrogramm pro Deziliter, SSW: Schwangerschaftswoche) 

 

Im Verhältnis zum TC stellen sich die Verlaufskurven von Lanosterol und 

Dihydrolanosterol in beiden Studiengruppen nahezu deckungsgleich dar. Der 

Lathosterol/TC-Quotient steigt in beiden Studiengruppen an, wobei der Verlauf in der 

IUGR-Gruppe steiler ist, sodass dieser etwa ab der 36. SSW den Quotienten der 

CTRL-Gruppe übersteigt. Der Graph des Desmosterol/TC-Quotienten der IUGR-Feten 

verläuft etwa parallel und unterhalb zu dem der CTRL-Feten. 
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Abbildung 14: Konzentration der fetalen Sterole im Verhältnis zu Gesamtcholesterol im 
Schwangerschaftsverlauf im Gruppenvergleich 
Darstellung der Regressionsanalyse von A: Lanosterol/TC (Gesamtcholesterol), B: Dihydrolanosterol/TC, C: 
Lathosterol/TC und D: Desmosterol/TC im Schwangerschaftsverlauf der CTRL (Kontroll)-Kohorte verglichen mit 
der IUGR (Intrauterine Wachstumsrestriktion) -Kohorte mit Angabe des Signifikanzniveaus p 
(Korrelationskoeffizient rho) (SSW: Schwangerschaftswoche) 
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4. Diskussion 

 

Der vorliegenden Arbeit liegt die Hypothese zugrunde, dass eine herabgesetzte 

Cholesterolsyntheserate des Fetus ursächlich für die erniedrigten Cholesterolspiegel 

bei einer IUGR ist. Um die fetale Cholesterolsynthese zu untersuchen, wurden die 

Konzentrationen der Cholesterolsynthesemetabolite Lanosterol, Desmosterol, 

Dihydrolanosterol und Lathosterol im venösen Nabelschnurblut von normotrophen 

Feten und IUGR-Feten mittel GC-MS im SIM-Modus bestimmt. Hierbei kann die 

aufgestellte Hypothese dahingehend bestätigt werden, dass die Konzentrationen der 

Cholesterol-Vorstufen Lanosterol, Dihydrolanosterol und Lathosterol bei der IUGR 

signifikant niedriger sind. Die Desmosterolkonzentration unterscheidet sich nicht 

signifikant zwischen den beiden Gruppen.   

 

4.1 Diskussion der Methodik 

 

Ein- und Ausschlusskriterien 

Der Einschluss der Probanden in die Studie erfolgte prospektiv, ohne dass das fetale 

Outcome bekannt war. Die Rekrutierung wurde durch Doktoranden der Kliniken 

vorgenommen. Bei einer Anzahl von jährlich 1200 Geburten in Aachen und 1500 

Geburten in Kiel, wurden nach Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien insgesamt 

1200 Probanden aufgenommen. Aus logistischen Gründen war es nicht gewährleistet, 

mit allen zur Entbindung aufgenommenen Frauen in Kontakt zu treten. Dies war 

beispielsweise durch den Wunsch nach einer ambulanten Entbindung, kurze 

Klinikaufenthalte oder die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung 

bedingt. In der Frauenklinik der Universitätsklinik Kiel kamen im untersuchten Zeitraum 

von 12 Monaten 1126 Geburten für den Einschluss in die Studie in Frage. Davon 

konnte bei 879 Müttern eine Einwilligung eingeholt werden, sodass insgesamt etwa 22 

% der Mütter nicht erreicht wurden oder keine Einwilligung gaben. Durch 

engmaschigere Anwesenheit der Doktoranden hätte diese Quote geringer gehalten 

werden können. Im Probandenkollektiv der vorliegenden Studie liegt die Inzidenz für 

eine IUGR schätzungsweise bei 20 %, in der Allgemeinbevölkerung bei bis zu 8 %. 

Diese Abweichung erklärt sich durch die Empfehlung zu einer Entbindung in einer 

Klinik mit perinatalem Schwerpunkt, welches sich üblicherweise bevorzugt in Kliniken 
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der Maximalversorgung findet. Die Universitätskliniken Aachen und Kiel stellen 

Perinatalzentren ersten Levels dar. Aufgrund der abweichenden Inzidenz zur 

Normalbevölkerung kann die Übertragbarkeit dieser Studie eingeschränkt sein. Da das 

Ziel jedoch in der Untersuchung pathophysiologischer Zusammenhänge und nicht in 

der Entwicklung klinischer Tests z. B. zum Screening lag, ist die Prävalenz in der 

vorliegenden Untersuchung von geringer Bedeutung. Im Gegenteil erhöht die höhere 

Prävalenz die Rekrutierungsrate. 

 

Um mögliche Störfaktoren auszuschließen, gab es neben der fehlenden Einwilligung 

verschiedene Ausschlusskriterien für die Aufnahme in die Studie: 

Mehrlingsschwangerschaften sind mit einer Wachstumsretardierung assoziiert und es 

ist noch nicht abschließend geklärt, ob sich hieraus gleiche pathophysiologische 

Konsequenzen ergeben (Pollack and Divon, 1992; Johnson et al., 2011). Die 

Abgrenzung zur IUGR kann hierbei durch mehrlingsspezifische ähnliche 

Krankheitsbilder erschwert werden. Ein feto-fetales Transfusionsyndrom 

beispielsweise geht häufig mit einem vermindertem fetalen Schätzgewicht bei 

gleichzeitigem Oligohydramnion einher (Society for Maternal-Fetal Medicine and 

Simpson, 2013) und könnte somit als IUGR gewertet werden, obwohl der 

pathophysiologische Mechanismus nicht dem Formenkreis der Plazentainsuffizienz 

zugerechnet wird. Das Geburtsgewicht von Mehrlingen ist zudem vom maternalen 

Ernährungszustand, dem uterinen Blutfluss, der Transportkapazität der Plazenta 

sowie den jeweiligen Anteilen der Feten an der Plazentamasse abhängig 

(Dudenhausen and Maier, 2010). Um eine daraus resultierende Fehlerquelle zu 

vermeiden, galten Mehrlingsschwangerschaften als Ausschlusskriterium. Fetale 

kongenitale Malformationen sind in 22,3 % der Fälle mit einem geringen 

Geburtsgewicht vergesellschaftet (David and Mccarthy, 1988). Da hieraus eine 

Anfälligkeit für fälschliche Diagnosestellungen einer IUGR entsteht, beispielsweise bei 

gleichzeitigem Vorliegen eines Oligohydramnions durch fehlende Nierenanlage und 

daraus resultierender reduzierter fetaler Urinmenge, wurden Feten mit Anomalien und 

abnormem Karyotyp aus der Studie ausgeschlossen. Infektionen der Mutter können 

über die Plazenta auf das Ungeborene übergehen und die Entwicklung beeinflussen. 

Mit einem TORCH-Screening können folgende Infektionen, die mit einer 

nachgewiesen hohen Rate für Totgeburten einhergehen, detektiert werden (Neu, 

Duchon and Zachariah, 2016): Während das Zytomegalievirus zu einer Zytolyse und 
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durch den anschließenden Heilungsprozess zu Entzündungsreaktionen, 

Fibrosierungen und Kalzifizierungen führt, sind Infektionen mit dem Rubellavirus mit 

einer vaskulären Insuffizienz und verzögerter Zellteilung assoziiert, wodurch die 

Organentwicklung beeinflusst wird (Pollack and Divon, 1992). Eine Vielzahl viraler 

Infektionen in der Schwangerschaft gehen mit einer verminderten Wachstumsrate 

einher (Waldorf and Mcadams, 2013), sodass ein positives TORCH-Screening zum 

Ausschluss aus der Studie führte. Auch bakterielle Infektionen, beispielsweise mit 

Syphilis oder Listerien sowie Protozoeninfektionen wie Malaria oder die Chagas-

Krankheit können von einer Wachstumsreduktion begleitet sein (Pollack and Divon, 

1992). NETs („Neutrophil Extracellular Traps“) sind Teil der angeborenen 

Immunabwehr. Sie werden bei Infektionen aus der DNA von Neutrophilen 

Granulozyten gebildet und bekämpfen pathogene Mikroorganismen. NETs fördern 

über eine Thrombozytenaggregation die Blutgerinnung (Fuchs et al., 2010). Eine 

entsprechende Reaktion während der Schwangerschaft kann zu thrombotischen 

Veränderungen führen, wie sie auch bei der Präeklampsie beschrieben werden, 

wodurch der Austausch von Nährstoffen von der Mutter zum Fetus behindern und 

somit das Wachstum beeinflussen. Bakterielle Infekte gehen typischerweise mit einer 

Erhöhung der Entzündungsparameter im Blut einher. Klinische oder laborchemische 

Zeichen einer Infektion führten aufgrund der nicht ausreichend bekannten, jedoch 

möglichen Einflüsse durch die Erreger und das Immunsystem zum Ausschluss aus der 

Studie.  

Bezüglich des Einflusses eines maternalen Diabetes mellitus Typ 1 und 2 (T1DM bzw. 

T2DM) oder Gestationsdiabetes mellitus (GDM) auf die fetale Wachstumsdynamik gibt 

es in der Literatur viele Ansätze. Die meisten basieren auf einer Veränderung des 

Nährstoffangebots dem Fetus gegenüber. Einerseits besteht eine Assoziation von 

maternalem Diabetes mellitus (DM) mit einer fetalen Makrosomie. Durch die hohen 

Blutglukosekonzentrationen bei Diabetikerinnen steigt das Glukoseangebot dem Fetus 

gegenüber, woraus eine Hyperinsulinämie mit exzessiver Zunahme an Fettgewebe 

sowie Muskelwachstum und Organomegalie beim Fetus resultiert (Mayer and Joseph, 

2013; Herrera and Desoye, 2016). Andererseits sind auch Assoziationen zu einem 

verminderten fetalen Wachstum bei maternalem DM beschrieben worden: 

Beispielsweise ist die Thrombozytenmasse bei Patienten mit T2DM erhöht, wodurch 

ein erhöhtes Risiko für Atherosklerose besteht (Coban, Bostan and Ozdogan, 2006). 

Daraus können sich Veränderungen im Blutgefäßsystem der Mutter und der uterinen 
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Strombahn ergeben, die zu einer Minderversorgung der Plazenta und des Fetus mit 

einhergehender Wachstumseinschränkung führen. Aufgrund der uneinheitlichen 

Datenlage sind die Einflüsse eines maternalen DM auf das fetale Wachstum schwer 

zu berechnen, weshalb Diabetikerinnen aus der Studie ausgeschlossen wurden.  

Ebenso führten andere schwere maternale Erkrankungen zum Ausschluss. Pollack et 

al. fassen die Einflüsse der Erkrankungen an sich sowie der medikamentösen 

Therapie zusammen: Chronisch-entzündliche Darmerkrankung gehen mit einer 

verminderten Resorption von Nährstoffen einher und führen damit zu einem nutritiven 

Problem. Erkrankungen der Atemwege, wie Asthma bronchiale, Zystische Fibrose 

sowie zyanotische Herzfehler führen zu einer Hypoxie, die sich auf den Fetus 

übertragen kann. Ein maternaler Hypertonus kann über Schäden und Infarkte im 

Gefäßsystem der Plazenta die Blutzufuhr verringern, aber auch eine antihypertensive 

Therapie ist mit einer Wachstumsrestriktion assoziiert. Auch Methotrexat und 

Cyclophosphamid sowie Antikoagulantien haben einen schädlichen Effekt auf das 

fetale Wachstum (Pollack and Divon, 1992). In den meisten Fällen erfolgte die 

Erkrankungs- und Medikamentenanamnese anhand des Mutterpasses und war damit 

abhängig von der Gewissenhaftigkeit Dritter. Dadurch kann es zu einer Verfälschung 

der Daten aufgrund eines fehlerhaften Einschlusses von Probandinnen mit 

Vorerkrankungen in die Studie gekommen sein, wobei dieser Einfluss als gering 

eingeschätzt wird.  

Bei drohender Frühgeburtlichkeit ist zwischen 24+0 und 34+0 SSW eine 

Lungenreifeinduktion mittels Betamethason indiziert. Diese Behandlung kann zu 

Veränderungen der Blutfettwerte führen (Parker et al., 1995), weshalb eine RDS-

Prophylaxe vor ≤5 Tagen zum Studienausschluss führte. In der Arbeit von Parker et 

al. wird beschrieben, dass die fetale Cholesterolkonzentration bis zum 3. und 4. Tag 

nach der Behandlung signifikant erhöht ist, am 5. Tag mit der der Kontrollgruppe 

übereinstimmt und daraufhin am 6. und 7. Tag erneut ansteigt. Die 

Cholesterolkonzentrationen können auch nach mehr als 5 Tagen noch verändert sein 

und die Studienergebnisse verfälschen. Daher wurde die Paarung zwischen IUGR- 

und CTRL-Feten zusätzlich möglichst deckend in Bezug auf eine 

Betamethasontherapie vorgenommen, sodass der Effekt weitestgehend 

vernachlässigt werden kann. 

Ähnlich wie Medikamente, kann auch der Konsum von Drogen und Alkohol das fetale 

Wachstum beeinflussen (Pollack and Divon, 1992).  
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Reproduktionsmedizinische Eingriffe wurden im Zuge der Anamnese erfasst, führten 

aber nicht zum Ausschluss aus der Studie und wurden bei der Gruppenzuordnung 

nicht berücksichtigt. Nach Wang et al. gehen Schwangerschaften, die auf der 

Grundlage einer in-vitro-Fertilisation oder eines Gametentransfers bestehen, 

signifikant häufiger mit einer Wachstumsrestriktion einher (Wang et al., 1994). Daraus 

kann eine Verfälschung der vorliegenden Studiendaten resultieren. Es wird vermutet, 

dass der Pathomechanismus bei reproduktiven Maßnahmen in einer idiopathischen, 

plazentaren Funktionseinschränkung in Folge immunologischer Komponenten und 

daraus resultierender verminderter Trophoblastinvasion zu suchen ist (Pecks, Maass 

and Neulen, 2011). Somit liegt der Pathomechanismus bei der IUGR nach 

reproduktionsmedizinischen Maßnahmen auch innerhalb des gesetzten Fokus der 

Arbeit. 

 

Studiengruppen 

Die Zuordnung zu den Studiengruppen, IUGR vs. CTRL, erfolgte nach der Auswertung 

der schwangerschaftsbezogenen Daten, die von den Probanden in Form des 

Mutterpasses offengelegt wurden. Im Verlauf der Schwangerschaft steigen die 

Blutfettwerte stetig an (Jin et al., 2016). Um Einflüsse des Gestationsalters bei Geburt 

auf die ermittelten Parameter zu vermeiden, wurde jeweils ein IUGR-Proband mit 

einem CTRL-Probanden gepaart, sodass sich das Gestationsalter bei Geburt um 

maximal sieben Tage unterscheidet. Ebenso hat das fetale Geschlecht Einfluss auf 

das Gewicht, weshalb gleichzeitig der Anspruch auf eine gleichgeschlechtliche 

Paarung bestand. Zudem wurde Wert auf ein ausgeglichenes Geschlechterverhältnis 

gelegt: Die 80 Proben venösen Nabelschnurblutes stammen von je 21 weiblichen und 

19 männlichen Feten pro Studienkohorte. Um eine hohe Aussagekraft zu erreichen, 

wurden in der vorliegenden Arbeit 49 Probanden pro Studienkohorte eingeschlossen, 

wobei nur von 40 Feten pro Studiengruppe venöses Nabelschnurblut vorhanden war. 

In vielen vorangegangenen Studien wurde nicht konsequente zwischen IUGR und 

SGA unterschieden. Diese Unterscheidung ist jedoch wichtig, da ca. 70% der Feten 

mit Gewicht unter der 10. P. konstitutionell mindergewichtig sind. Nur ca. 30% 

unterliegt eine Pathologie. Diese Gruppe ist von besonderer klinischer Relevanz 

aufgrund des erhöhten Risikos eines ungünstigen Ausgangs der Schwangerschaft und 

Neonatalzeit (Mandruzzato et al., 2008). Um eine möglichst homogene und 

definitionsgerechte Studiengruppe zu untersuchen, wurde in der vorliegenden Arbeit 
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die Definition der IUGR als Geburtsgewicht unterhalb der 10. P in Kombination mit 

einem weiteren IUGR-typischen Kriterium, welches den Entwicklungsverlauf oder den 

Zustand des Fetus erfasst, verwendet (Mandruzzato et al., 2008). Die hierzu 

gewählten sonographischen Zusatzkriterien basierten auf vorangegangene Studien 

anderer, die zu einer verbesserten Diskriminierung zwischen pathologischer IUGR und 

konstitutioneller SGA durchgeführt wurden: Eine Perzentilenflucht ist ein wichtiges 

Merkmal, um zwischen konstitutionell kleinen und wachstumsrestringierten Feten zu 

unterscheiden. Eine einheitliche Definition eines relevanten Wachstumsabfalls gibt es 

dabei nicht. In der vorliegenden Studie wird eine Perzentilenflucht um >40 P als 

Zusatzkriterium gewählt, um zu vermeiden, dass fehlerhafte Messungen und 

Untersucherabhängigkeit fälschlicherweise zu einer Diagnosestellung führen. Es wird 

davon ausgegangen, dass im Sinne einer Normalverteilung der Hauptanteil der Feten 

ein Gewicht auf der 50. P aufweist. Da eine Wachstumsrestriktion als Geburtsgewicht 

<10. P definiert wird, müssen die Feten einen Perzentilenabfall um >40 P aufweisen, 

um diese Definition zu erfüllen. Als Zeitintervall zwischen den Untersuchungen wurden 

4 Wochen gewählt. Nach Mongelli et al. ist die Rate an falsch-positiven Ergebnissen 

bei diesem Zeitintervall signifikant niedriger ist als bei einer zweiwöchigen oder sogar 

einwöchigen Kontrolle. Zudem beschreiben sie, dass die Rate an falsch-positiven 

Diagnosestellungen für eine IUGR mit steigendem Gestationsalter zum Zeitpunkt der 

initialen Messung zunimmt (Mongelli, Ek and Tambyrajia, 1998). Daraus ergibt sich 

eine Einschränkung der vorliegenden Studie: Da das Studiendesign prospektiv 

gewählt wurde, gab es keinen einheitlich definierten Gestationszeitpunkt, zu dem die 

initiale Ultraschalluntersuchung mit Bestimmung der fetalen Größe bei allen 

Probandinnen stattfand. Für die ermittelten Daten aus dem Mutterpass wurde keine 

Interpolierung in Bezug auf diese Fehleranfälligkeit vorgenommen. Im klinischen Alltag 

ist eine vierwöchige Verlaufsbeobachtung zudem oftmals nicht möglich, da eine 

Entbindung aufgrund anderer Faktoren bereits vor einer Wachstumskontrolle indiziert 

ist. Daher fließen auch andere Kriterien, die nicht zwingend einer Verlaufsbeobachtung 

bedürfen, in die Diagnose der IUGR ein. 

Trudinger et al. zeigen, dass die IUGR mit einem erhöhten plazentaren 

Gefäßwiderstand assoziiert ist. Dieser kann dopplersonographisch anhand des 

Flussprofils der A. umbilicales dargestellt werden (Trudinger et al., 1985), weshalb ein 

RI oberhalb der 95. P oder ein fehlender enddiastolischer Blutfluss als Zusatzkriterium 

gilt. Da der RI im Gegensatz zum PI bei hohen Gefäßwiderständen nur noch wenig 
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beeinflusst wird und damit an Aussagekraft verliert (Steiner and Schneider, 2008), 

muss jedoch diskutiert werden, ob in zukünftigen Studien bevorzugt eine 

dopplersonographische Beurteilung des PI herangezogen werden sollte.  

Ein fetaler KU/AU-Quotient oberhalb der 95. P weist in Verbindung mit einem 

Schätzgewicht <10. P auf eine plazentare Insuffizienz hin (Campbell and Thoms, 

1977). Besonders eine asymmetrische IUGR zeichnet sich durch einen im Vergleich 

zum Bauchumfang erhöhten Kopfumfang aus und wird mit diesem Diagnosekriterium 

erfasst. Dabei geht das „brain-sparing“ besonders mit einem erhöhten PI oder einem 

ARED-Flussmuster der A. umbilicalis einher (Kiserud et al., 2006), sodass diese 

beiden Zusatzkriterien gehäuft zusammen erwartet werden können. Eine Asymmetrie 

kann daher als ein valides Zeichen einer IUGR angesehen werden. 

Bezüglich des Vorliegens eines Oligohydramnions in Verbindung mit einer IUGR gibt 

es zahlreiche Ansätze. Lin et al. kommen zu dem Ergebnis, dass die IUGR signifikant 

häufiger mit einem Oligohydramnion einhergeht, wobei das Gestationsalter zum 

Zeitpunkt der Detektion keinen Einfluss auf die Signifikanz hat. Eine Kombination aus 

geringem fetalen Schätzgewicht und Oligohydramnion verdoppelt den positiv-

prädiktiven Wert für eine IUGR (Lin, Sheikh and Lopata, 1990). Das Vorliegen eines 

Oligohydramnions korreliert unter anderem mit einer Minderperfusion der Plazenta 

sowie Schäden im fetalen Gefäßsystem (Spinillo et al., 2015). Hierbei sind die 

Unterschiede zwischen der Studiengruppe mit schwerem Oligohydramnion, definiert 

durch einen AFI ≤4cm, und der Kontrollgruppe signifikant. In der vorliegenden Arbeit 

wird das Oligohydramnion durch einen AFI <6cm definiert, wodurch die Spezifität 

eingeschränkt sein kann. Zusätzlich ist die Messung der Fruchtwassermenge mittels 

Berechnung des AFI der Messung mittels SDP (single deepest vertical pocket) 

dahingehend unterlegen, dass sie eine höhere falsch-positive Rate für die Diagnose 

eines Oligohydramnions aufweist (Nabhan and Abdelmoula, 2009; Kehl et al., 2016). 

Die Definition über den AFI <6cm ist jedoch in vielen Studien gebräuchlich, was für ein 

hohes Maß an Übertragbarkeit der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit spricht 

(Mongelli, Ek and Tambyrajia, 1998; Hecher et al., 2001; Chauhan et al., 2007; Spinillo 

et al., 2015). Der Fetus bezieht seine Nährstoffe nicht nur über das Blut. Auch das 

Fruchtwasser beinhaltet wichtige Stoffe wie Kohlenhydrate, Proteine, Lipide, 

Elektrolyte, Enzyme und Hormone, die vom Fetus aufgenommen werden 

(Burjonrappa, Crete and Bouchard, 2009). Ein verminderter AFI als Ausdruck einer 

geringeren Fruchtwassermenge geht demnach mit einem verminderten 
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Nährstoffangebot dem Fetus gegenüber einher. Burjonrappa et al. gehen davon aus, 

dass die mit dem Fruchtwasser aufgenommene Glucose über die Regulation der 

fetalen Insulinspiegel einen wichtigen Faktor für das fetale Wachstum darstellt. 

Gleichzeitig kann die Ernährung der Mutter die Zusammensetzung des Fruchtwassers 

beeinflussen (Friesen and Innis, 2019). Durch den AFI kann demnach die Quantität 

des zur Verfügung stehenden Fruchtwassers dargestellt werden, nicht jedoch die 

Qualität. Eine Analyse der Fruchtwasserzusammensetzung bei IUGR-Feten im 

Vergleich zu CTRL-Feten wäre in Betracht zu ziehen, jedoch logistisch nur schwer mit 

einem prospektiven Studiendesign bei gleichzeitig großer Fallzahl zu vereinbaren.   

Auf die einheitliche Definition der IUGR-Gruppe wurde im Rahmen der Studie großer 

Wert gelegt. Von 160 Kieler Schwangeren, bei denen das fetale Geburtsgewicht 

unterhalb der 10. P lag, wurden 18 aufgrund einer pathologischen Dopplersonographie 

der A. umbilicalis als IUGR definiert. Bei unauffälligem dopplersonographischen 

Flussprofil der A. umbilicalis wies ein Fetus eine pathologische CPR auf, neun Frauen 

zeigten ein pathologisches Flussprofil der A. uterina, bei zwei Feten wurde ein 

Wachstumsarrest festgestellt, bei 23 Schwangeren ein Oligohydramnion und bei neun 

Feten eine KU/AU-Diskrepanz. Dennoch gibt es Einschränkungen der vorliegenden 

Definitionskriterien: Das Nichterreichen des genetisch vorgegebenen 

Wachstumspotenzials kennzeichnet die IUGR. Liegt das genetisch determinierte 

Geburtsgewicht auf der 90. P, das tatsächliche Geburtsgewicht jedoch auf der 30. P, 

ist das Wachstumspotenzial nicht erreicht, ohne dass der Fetus über die vorliegende 

Definition als wachstumsretardiert eingestuft wird. Dadurch besteht die Möglichkeit, 

dass Feten fälschlicherweise als gesund eingestuft und trotz bestehender IUGR in die 

CTRL-Gruppe eingeschlossen wurden.  

Die in dieser Arbeit verwendete Definition der IUGR erhebt nicht den Anspruch auf 

Allgemeingültigkeit. Sie unterscheidet sich geringfügig von der Definition der 2017 

erstmals veröffentlichten Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe (DGGG). Die DGGG definiert zwei Hauptkriterien: ein fetales 

Schätzgewicht unterhalb der 10. P und/oder ein im Verlauf nicht perzentilengerechtes 

Wachstum. Für die Diagnosestellung einer IUGR muss lediglich eines der beiden 

Hauptkriterien zwingend bestätigt sein und mit mindestens einem der Zusatzkriterien 

kombiniert auftreten. So können auch wachstumsretardierte Feten oberhalb der 10. P 

erfasst werden. Da nach Einschätzung der eigenen Arbeitsgruppe hierin aber eine zu 

große Unsicherheit zu sehen ist, die zwar klinisch sinnvoll, aber für eine 
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wissenschaftliche Studie zur Pathophysiologie unzureichend ist, wurden Neugeborene 

mit einem Gewicht >10 P aus der IUGR-Gruppe ausgeschlossen.  

Ein pathologisches Wachstum wird in der vorliegenden Arbeit durch einen 

Wachstumsabfall bzw. eine Perzentilenflucht um >40 P innerhalb von 4 Wochen 

definiert. Solch eine klare Definition gibt es bei den DGGG-Kriterien nicht, wodurch die 

Einschätzung einer Wachstumsverlangsamung einen Interpretationsspielraum zulässt 

und an Objektivität verliert – eine Stärke der Definition dieser Arbeit.  

Eine fetale Asymmetrie als Ausdruck einer fetalen Minderversorgung mit „brain-

sparing“ wird in den Leitlinien der DGGG nicht einbezogen. Ein erhöhter PI oder ein 

ARED der A. umbilicalis gehen signifikant häufiger mit einem Shunt über den fetalen 

Ductus venosus einher, wodurch der Blutfluss zum Gehirn der Blutversorgung des 

Abdomens vorgezogen wird (Kiserud et al., 2006). Auch wenn daraus häufig eine 

fetale Asymmetrie mit erhöhtem KU/AU-Verhältnis resultiert, sollte diese unabhängig 

von dem dopplersonographischen Flussprofil betrachtet werden.  

Beide Definitionen beziehen eine pathologische Dopplersonographie als 

Zusatzkriterium ein. Die vorliegende Arbeit arbeitet mit einem erhöhten RI oberhalb 

der 95. P oder einem ARED in der A. umbilicalis als Zusatzkriterium. Die 

Dopplersonographie der Aa. uterinae wird in der vorliegenden Arbeit nicht gewichtet. 

Für die DGGG sind die Aa. uterinae von Bedeutung. Welche Pathologie jedoch 

nachgewiesen sein muss, ist nicht klar definiert. Ebenso fehlt in den DGGG-Kriterien 

eine einheitliche Definition des Oligohydramnions, welches als Zusatzkriterium gilt.  Es 

wird die Bestimmung mittels SDP empfohlen (Leitlinienprogramm der DGGG, 2016). 

Die Arbeitsgruppe um PD Dr. Pecks arbeitet mit einem AFI <6cm als Ausdruck eines 

Oligohydramnions. Ein großer Vorteil der DGGG-Kriterien ist die Berücksichtigung der 

IUGR-Feten oberhalb der 10. P, wohingegen die Zusatzkriterien der vorliegenden 

Arbeit weniger Interpretationsspielraum zulassen. Dennoch ist im Hinblick auf die 

Übertragbarkeit eine Anpassung der IUGR-Definition der Arbeitsgruppe an die gültigen 

Leitlinien der DGGG sinnvoll. Um innerhalb des Gesamtprojektes einheitlich zu 

arbeiten und die Ergebnisse der verschiedenen Arbeiten in Beziehung setzen zu 

können, wurde hierauf jedoch zunächst bewusst verzichtet. 

 

 vorliegende Arbeit DGGG 2017 

fetales Gewicht  

<10. P 

Hauptkriterium Hauptkriterium 

fetales Schätzgewicht 
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pränatal gemessen, 

postnatal bestätigt 

Wachstum Zusatzkriterium 

Wachstumsabfall/ 

Perzentilenflucht von >40 P 

innerhalb 4 Wochen 

Hauptkriterium 

im Verlauf nicht 

perzentilengerecht 

fetale Asymmetrie Zusatzkriterium 

KU/AU-Ratio >95. P 

- 

Dopplersonographie Zusatzkriterium 

A. umbilicalis: RI >95. P 

oder ARED 

Zusatzkriterium 

A. umbilicalis ODER Aa. 

uterinae pathologische 

Dopplersonographie 

Oligohydramnion Zusatzkriterium 

AFI <6cm 

Zusatzkriterium 

nicht näher definiert 

Tabelle 4: Gegenüberstellung der Definitionskriterien für eine Intrauterine Wachstumsrestriktion in der 
vorliegenden Arbeit und in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe  
(DGGG: Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe, P: Perzentile, KU/AU: Kopf-zu-
Abdominalumfang-Verhältnis, A.: Arteria, RI: Resistance Index, ARED: absent or reversed enddiastolic blood flow, 
Aa.: Arteriae, AFI: Amnion Fluid Index) 

 

Probengewinnung 

Um die Konzentration fetaler Cholesterolsynthesemetabolite zu bestimmen, wurde 

postpartal innerhalb von 15 Minuten venöses Nabelschnurblut abgenommen. Die 

Entnahme erfolgte im Zuge der Routineentnahme zur Bestimmung von pH-Wert, 

Sauerstoff- sowie Kohlenstoffdioxid-Partialdruck und Sauerstoffkonzentration. Nach 

Perkins et al. unterscheiden sich die Konzentrationen der Blutfettwerte Cholesterol, 

Triglyceride, LDL- und HDL-Cholesterol im venösen Nabelschnurblut nicht signifikant 

von denen im arteriellen Nabelschnurblut (Perkins, Livesey and Belcher, 1993). 

Lütjohann et al. zeigen, dass ebenfalls die Sterole 24S-Hydroxycholesterol und 27-

Hydroxycholesterol ohne signifikanten Unterschied im venösen und arteriellen 

Nabelschnurblut vorliegen. 24S-Hydroxycholesterol kommt, ähnlich wie Desmosterol, 

bevorzugt im fetalen Gehirn vor, während 27-Hydroxycholesterol, ähnlich wie 

Lanosterol, Dihydrolanosterol und Lathosterol, im gesamten fetalen Körper vertreten 

ist (Lütjohann et al., 2010). Da die Nabelschnurarterie ein geringes Blutvolumen 

aufweist, welches im geburtshilflichen Management bereits zur Bestimmung des 

Säure-Basen-Status genutzt wird (‘Betreuung von gesunden reifen Neugeborenen in 

der Geburtsklinik. Leitlinie der DGGG, DGKJ, DGPM, dem Deutschen 

Hebammenverband und der GNPI’, 2012), entschieden wir uns für die Verwendung 

von venösem Nabelschnurblut, das zudem ein deutlich höheres Volumen aufweist. 
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Probenaufbereitung und -analyse 

Um ein mehrfaches Einfrieren und Auftauen zu vermeiden, wurden die Blutproben 

innerhalb von 24 Stunden aliquotiert und bei -80°C gelagert. Diese Arbeit wurde von 

mehreren Laboranten und Doktoranden nach einem klar definierten Arbeitsprotokoll 

ausgeführt, sodass die Probenaufbereitung eine hohe Qualität aufweist.  

Um metabolische Synthesewege zu untersuchen, wird typischerweise die 

Konzentration des Endprodukts des Pathways bestimmt. Lanosterol dient als Marker 

für den Mevalonsäure-Weg und Desmosterol repräsentiert den Fluss über den Bloch-

Pathway. Zur Analyse des Kandutsch-Russell-Pathways wurde Dihydrolanosterol als 

Repräsentant des ersten Syntheseschrittes und Lathosterol als vorletztes 

Synthesemetabolit bestimmt. Durch die getrennte Bestimmung von Ein- und Ausfluss 

des Kandutsch-Russell-Pathways konnte auch untersucht werden, ob ein Übertritt von 

Metaboliten vom Bloch- zum Kandutsch-Russell-Pathway im Sinne eines modifizierten 

Kandutsch-Russell-Pathways Einfluss auf die Ergebnisse nimmt.  

Im maternalen und fetalen Blut wurden die Konzentrationen von Cholesterol, 

Triglyceriden, HDL- und LDL-Cholesterol mittels enzymatisch kolorimetrischem 

Testverfahren bestimmt. Die Analyse erfolgte standardisiert im Zuge der Routine-

Untersuchung bei geburtshilflicher Aufnahme in der jeweiligen Klinik und ist hoch 

valide. Somit kann ein relevanter Unterschied der Messgenauigkeit aufgrund 

verschiedener Testverfahren weitestgehend ausgeschlossen werden.  

Die Analyse fetaler Sterole erfolgte ausschließlich in der Universitätsklinik Bonn unter 

Aufsicht von Professor Lütjohann. Die adäquate Kühlung der Kieler Aliquots während 

des Transportes wurde mit Hilfe von Trockeneis sichergestellt. Die fetalen 

Konzentrationen von TC wurden mittels GC-FID bestimmt, um die Konzentrationen der 

Cholesterolsynthesemetabolite in ein Verhältnis setzen zu können. Diese wurden mit 

einer GC-MS im SIM-Modus bestimmt. Ein selektives Ionenmonitoring ist möglich, da 

das Masse-zu-Ladungs-Verhältnis der zu detektierenden Stoffe bekannt ist. Im 

Hinblick auf die Selektivität ist dieses Analyseverfahren den Alternativverfahren 

überlegen, da Signale durch irrelevante Inhaltsstoffe der Probe unterdrückt werden 

(Jenden and Cho, 1979). Ein alternatives Analyseverfahren stellt die GC-MS im Full-

Scan-Modus dar. Hierbei werden alle Masse-zu-Ladungs-Verhältnisse der Probe 

angegeben und somit nicht nur die zu analysierenden Sterole erfasst. Daraus ergibt 

sich eine geringere Selektivität im Vergleich zur MS-SIM (Harris and Werner, 2014). 
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Die GC-MS ist ein spezifisches Verfahren, welches auch bei strukturell ähnlichen 

Stoffen eine eindeutige Detektion ermöglicht. Jedoch ist es über die Zeit wenig stabil, 

sodass die Standardkurven regelmäßig angepasst werden müssen, wodurch die 

Validität sinken kann (Mackay et al., 2014). Zudem ist eine Analyse mittels GC-FID 

möglich, sodass sich die Analyseverfahren von TC und Synthesemetaboliten gedeckt 

hätten. Diese ist jedoch weniger spezifisch und besonders im Hinblick auf Lanosterol 

fehleranfällig. Die Stabilität der Untersuchung ist der der GC-MS hingegen überlegen 

(Mackay et al., 2014). Ein optimales Analyseverfahren würde der parallele Ablauf von 

GC-MS und GC-FID darstellen, da hierbei die Spezifität der GC-MS mit der Stabilität 

der GC-FID kombiniert wird (Mackay et al., 2014). 

 

Charakteristika der Studienkohorten 

Ein Qualitätsmerkmal der vorliegenden Studie ist die klare Abgrenzung von IUGR- zu 

SGA-Feten. Diese zeigt sich auch darin, dass sich die Mittelwerte für maternale Größe 

und Gewicht zwischen IUGR und CTRL nicht signifikant unterscheiden. Da die 

maternale Größe einer der wichtigsten Determinanten des kindlichen Geburtsgewichts 

ist (Gardosi, J.; Chang, A.; Kalyan, B.; Sahota, D.; Symonds, 1992), kann dies als ein 

indirekter Hinweis dafür gewertet werden, dass ein pathologisches Ereignis dem 

niedrigen Geburtsgewicht zugrunde liegt und somit konstitutionell kleine Feten 

weitestgehend ausgeschlossen sind. Andere Parameter, die das fetale Gewicht 

maßgeblich beeinflussen, sind durch Gardosi eingehend beschrieben und werden in 

den durch ihn entwickelten angepassten Perzentilen berücksichtigt (Gardosi, J.; 

Chang, A.; Kalyan, B.; Sahota, D.; Symonds, 1992). Dies sind insbesondere der 

Einfluss von fetalem Geschlecht, maternaler Größe und Gewicht, ethnischer 

Zugehörigkeit und Parität. Auch nach Anwendung der individualisierten Perzentile 

nach Gardosi liegt das Geburtsgewicht weit unter der 10. Perzentile, was unterstreicht, 

dass es sich bei der Fallgruppe in dieser Studie um „echte“ IUGR-Feten handelt. 

In einer 1987 von Kramer veröffentlichten Zusammenfassung von 30 Studien über den 

Zusammenhang von Rauchen während der Schwangerschaft und fetalem 

Untergewicht zeigt sich, dass ein maternaler Nikotinkonsum signifikant mit einer 

Wachstumsrestriktion assoziiert ist (Kramer, 1987). Aus diesem Grund erfolgte die 

Paarung der CTRL- und IUGR-Feten mit dem Ziel, möglichst geringe Unterschiede im 

maternalen Rauchstatus zu verzeichnen. In der vorliegenden Studie besteht daher 

kein signifikanter Unterschied zwischen CTRL- und IUGR-Gruppe in Bezug auf den 
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maternalen Rauchstatus während der Schwangerschaft. Innerhalb des 

Probandenkollektivs konnten demnach normotrophe Feten rauchender Mütter 

gefunden werden, die nicht nur im Hinblick auf das fetale Geschlecht, sondern auch 

auf die Schwangerschaftswoche bei Geburt mit IUGR-Feten übereinstimmen. Dies 

erklärt sich unter anderem über die erhöhte Frühgeburtlichkeitsrate durch 

Nikotinabusus (Ion, 2015). Leider wurde nicht konsequent erfragt, in welcher Phase 

der Schwangerschaft Nikotin konsumiert wurde. Es gibt jedoch einen Zusammenhang 

zwischen dem Gestationsalter bei Nikotingebrauch und dem fetalen Geburtsgewicht: 

Ein Rauchstopp zum Ende des 4. Schwangerschaftsmonats geht mit einem annähernd 

normalen Geburtsgewicht einher (Butler, Goldstein and Ross, 1972). Eine Reduktion 

des Nikotinkonsums während der Schwangerschaft führt zu einer Zunahme des 

Geburtsgewichtes (Sexton and Hebel, 1984). Die Anzahl der konsumierten Zigaretten 

wurde jedoch nicht erfasst. Es besteht die Möglichkeit, dass die Probandinnen der 

CTRL-Gruppe häufiger den Zigarettenkonsum im Schwangerschaftsverlauf reduziert 

oder innerhalb der ersten vier Schwangerschaftsmonate mit dem Rauchen aufgehört 

und somit ein normalgewichtiges Kind zur Welt gebracht haben. Auch ein Arterieller 

Hypertonus geht vermehrt mit einer Wachstumsrestriktion einher (Ankumah and Sibai, 

2017; Panaitescu et al., 2017). In der vorliegenden Studie galt ein Hypertonus als 

Ausschlusskriterium für die CTRL-Kohorte, sodass sich die Prävalenz zwischen den 

Studienkohorten definitionsgeschuldet signifikant unterscheidet. Die Rate an 

wachstumsrestringierten Feten ist in der ersten Schwangerschaft erhöht (Kramer, 

1987). Auch in der vorliegenden Studie hatten Frauen in der ersten Schwangerschaft 

ein erhöhtes Risiko für IUGR-Feten.  

Die maternalen Cholesterol- und HDL- und LDL-Cholesterolkonzentrationen, welche 

mittels kolorimetrischen Enzymtests gemessen wurden, liegen in der CTRL-Gruppe 

signifikant höher. Daraus ergibt sich ein Zusammenhang aus maternalem 

Cholesterolangebot und fetalem Wachstum, wie er auch in vorangegangenen Studien 

beschrieben wird (Pecks, Brieger, et al., 2012; Pecks, Rath, Kleine-Eggebrecht, et al., 

2016). Dieser Zusammenhang wird in der vorliegenden Studie bewusst nicht 

berücksichtigt, da lediglich die Rolle der fetalen Cholesterolsynthese beleuchtet 

werden soll. Die fetalen Blutkonzentrationen der abgebildeten IUGR-Feten liegen für 

Cholesterol um 28,9 %, für HDL-Cholesterol um 49,5 % und für LDL-Cholesterol um 

31,2 % niedriger als in der CTRL-Gruppe, woraus sich signifikante Unterschiede 

ergeben.  
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4.2 Diskussion der Ergebnisse 

 

Ziel dieser Arbeit war ein Vergleich fetaler Cholesterolsynthese-Interbolite von IUGR-

Feten mit nicht-wachstumsretardierten Feten. Um die verschiedenen Synthese-

Pathways getrennt voneinander begutachten zu können, wurden 

Cholesterolsynthesemetabolite im venösen Nabelschnurblut bestimmt. Hierbei dient 

Lanosterol, welches als Endprodukt des Mevalonsäure-Pathways entsteht, zur 

Beurteilung des ersten, gemeinsamen Abschnitts der Cholesterolsynthese. Aus 

Lanosterol entsteht über den Bloch-Pathway Desmosterol, sodass dies als Zeichen 

der Syntheseproduktivität des Bloch-Pathways dient. Außerdem entsteht aus 

Lanosterol über den Kandutsch-Russell-Pathway zunächst Dihydrolanosterol und im 

Verlauf Lathosterol, sodass mittels dieser beiden Metabolite der Ein- und Ausfluss des 

Kandutsch-Russell-Pathways beurteilt werden kann. 

 

Mevalonsäure-Pathway 

Bereits die Konzentration von Lanosterol als Ausdruck des Mevalonsäure-Pathways 

liegt bei IUGR-Feten um durchschnittlich 31 % niedriger als in der CTRL-Gruppe, 

womit auf eine Störung bereits zu Beginn der Cholesterolsynthese geschlossen 

werden kann. Zu diskutieren ist eine reduzierte Leberfunktion als auslösender 

Mechanismus. IUGR-Feten mit einem erhöhten PI der A. umbilicalis weisen signifikant 

häufiger einen Shunt über den Ductus venosus auf, sodass nährstoffreiches Blut an 

der Leber vorbei zum Hirn transportiert wird (Kiserud et al., 2006). Die Leber als 

Hauptsyntheseort für fetales Cholesterol bleibt daraus resultierend minderentwickelt, 

wodurch die Syntheserate sinkt. Dieser Regulationsmechanismus führt zu einer 

regelrechten Hirnentwicklung, erkennbar an einem regulären KU, im Vergleich zu einer 

reduzierten Entwicklung des Körpers, erkennbar an einem reduzierten AU. Jones et al 

haben zudem festgestellt, dass in der Leber von IUGR-Feten die Gene für die HMG-

CoA-Reduktase und HMG-CoA-Synthetase-1, welche im Mevalonsäure-Pathway 

geschwindigkeitsbestimmend sind, herunterreguliert sind (Jones et al., 2019). Auch 

dies ist ein Hinweis auf eine Leberfunktionsstörung bei IUGR-Feten, welche zu einer 

erniedrigten Cholesterolsyntheserate führt. 
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Bloch-Pathway 

Obwohl die Cholesterolkonzentration bei IUGR-Feten signifikant erniedrigt ist, 

unterscheidet sich die Desmosterolkonzentration zwischen den beiden 

Studiengruppen nicht. Das Verhältnis von Cholesterolmetabolit zu TC zeigt die 

Aktivität eines Pathways auf (Olkkonen, Gylling and Ikonen, 2017). Das Verhältnis von 

Desmosterol zu TC ist in der IUGR-Gruppe mit 25 % signifikant höher als in der CTRL-

Gruppe, woraus auf eine höhere Aktivität des Bloch-Pathways oder einen 

verminderten Umsatz von Desmosterol zu Cholesterol bei IUGR-Feten geschlossen 

werden kann. Im Hinblick auf die reduzierte Aktivität der Mevalonsäure- und 

Kandutsch-Russell-Pathways, wird in der vorliegenden Arbeit am ehesten von einer 

kompensatorisch erhöhten Aktivität des Bloch-Pathways ausgegangen. Der Bloch-

Pathway ist während der fetalen Entwicklung besonders im Hirn aktiv (Fumagalli, 

1963). Eine erhöhte Aktivität kann ein Hinweis sein, dass hierüber die Versorgung des 

fetalen Gehirns mit Cholesterol sichergestellt wird. Die Effektivität der 

kompensatorischen Erhöhung spiegelt sich in der ausgeglichenen 

Desmosterolkonzentration zwischen den Studiengruppen wider. Dem IUGR-Fetus 

gelingt es folglich, trotz der verringerten Zufuhr von Lanosterol die ausreichende 

Desmosterolzufuhr zu sichern, um die Hirnentwicklung nicht zu gefährden. Es zeigt 

sich ein „brain-sparing“, welches in erster Linie mit einer asymmetrischen IUGR 

einhergeht (Campbell and Thoms, 1977). Eine symmetrische IUGR lässt sich durch 

diesen Mechanismus nicht erklären. Wie eingangs erwähnt, fanden Mitsche et al 

zudem heraus, dass der Bloch-Pathway besonders in Zeiten eines Cholesterol-

Mangels aktiviert wird, welcher bei der IUGR vorliegt (Mitsche et al., 2015). Unsere 

Erkenntnisse unterstützen diese Hypothese. 

 

Kandutsch-Russell-Pathway 

Die fetalen Cholesterolsynthesemetabolite Lathosterol und Dihydrolanosterol sind in 

der IUGR-Kohorte in um 30,3 % und 32,1 % erniedrigten Konzentrationen nachweisbar 

als in der CTRL-Kohorte. Daraus ergibt sich, dass der Fluss über den Kandutsch-

Russell-Pathway bei IUGR-Feten reduziert ist. Die Aktivität des Pathways, gemessen 

an dem Quotienten von Dihydrolanosterol bzw. Lathosterol zu TC, unterscheidet sich 

nicht zwischen den beiden Studiengruppen. Dies lässt auf eine unbeeinträchtigte 

Enzymaktivität schließen, sodass ein anderer Mechanismus für die verminderte 

Sterolkonzentration verantwortlich sein muss. Denkbar wäre, dass die reduzierten 
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Lanosterolkörper am ehesten dem Bloch-Pathway zugeführt werden, um die 

Hirnentwicklung zu sichern, wodurch der Zufluss des Kandutsch-Russell-Pathways 

verringert ist. Interessant wären weiterführende Untersuchungen, welche die Aktivität 

der 24-Dehydrocholesterol-Reduktase, welche Lanosterol zu Dihydrolanosterol 

umwandelt, bei IUGR-Feten im Vergleich zu CTRL-Feten untersucht. 

Mittels Regressionsanalyse lässt sich der Einfluss der Gestationswoche auf die 

Sterolkonzentration berechnen. Laut Baardman et al. nimmt der Kandutsch-Russell-

Pathway im Verlauf einer physiologischen Schwangerschaft an Bedeutung zu 

(Baardman et al., 2012). In der vorliegenden Studie zeigt sich eine steigende 

Dihydrolanosterolkonzentration in der CTRL- und eine weitestgehend konstante 

Konzentration in der IUGR-Kohorte. Die Lathosterolkonzentration hingegen zeigt sich 

in der CTRL-Gruppe im Verlauf abnehmend, bei IUGR-Feten zunehmend. Es kann 

darauf geschlossen werden, dass eine alternative Quelle für die Lathosterolsynthese 

bestehen muss. Dies kann für das Vorliegen eines modifizierten Kandutsch-Russell-

Pathways im Fetus sprechen (Mitsche et al., 2015). Mitsche et al. vermuten hierbei, 

dass bei einer Überexpression der 24-Dehydrocholesterol-Reduktase Sterole des 

Bloch-Pathways durch diese zu Sterolen des Kandutsch-Russel-Pathways 

umgewandelt werden, sodass der Fluss über den Kandutsch-Russel-Pathway 

zunimmt. Eine andere Erklärung wäre eine Akkumulation von Lathosterol aufgrund 

eines reduzierten Umsatzes zu Cholesterol durch die 7-Dehydrocholesterol-

Reduktase, welche auch für die Umsetzung von 7-dehydrodesmosterol zu 

Desmosterol verantwortlich ist. Aufgrund einer erhöhten Aktivität des Bloch-Pathways 

bei der IUGR wäre eine Ausschöpfung des Enzyms denkbar, weshalb vermehrt 

Lathosterol im Blut anfällt, welches nicht zu Cholesterol umgesetzt wird. 

 

Konfounder/Residuen 

Innerhalb der Studiengruppen wurden anhand bekannter Konfounder (Kramer, 1987) 

Untergruppen gebildet und verglichen. Dies geschah mit dem Ziel, im Anschluss 

mittels Resudialanalysen die Unterschiede zwischen den Konzentrationen der Sterole, 

unabhängig von einer Beeinflussung durch Störfaktoren, darstellen zu können. Für das 

fetale Geschlecht ergab sich kein signifikanter Unterschied der 

Metabolitkonzentrationen innerhalb der Studiengruppen. Die Aktivität des Bloch-

Pathways liegt sowohl bei weiblichen als auch bei männlichen IUGR-Feten höher als 

in der entsprechenden CTRL-Subgruppe. Die vorliegenden Ergebnisse lassen keinen 
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geschlechtsspezifischen Unterschied der Sterolkonzentration vermuten. Aufgrund der 

Erkenntnisse vorangegangener Studien wurde dennoch eine Residualanalyse für das 

fetale Geschlecht durchgeführt (Lawlor et al., 2005; Gonzalez-Bulnes et al., 2015; 

Fornes et al., 2017).  

Hingegen ergibt sich auch in dieser Arbeit ein zu berücksichtigender Unterschied in 

Bezug auf das Gestationsalter bei Entbindung. Die Konzentrationen von Lanosterol 

und Lathosterol bei Geburt bis zur 34. SSW liegen bei CTRL-Feten um 65,6 % und 

64,2 % höher als in der IUGR-Kohorte. Die Aktivität des Mevalonsäure- sowie des 

Kandutsch-Russell-Pathways liegen bei IUGR-Feten, die nach der 34. SSW geboren 

werden, höher als bei jenen, die vor der 34. SSW geboren werden. Zwischen den 

beiden Studienkohorten zeigt sich kein Unterschied. Die Aktivität des Bloch-Pathways 

liegt in der IUGR-Kohorte sowohl bei Geburt bis zur 34. SSW als auch danach höher 

als in der CTRL-Gruppe. 

Rauchen gilt als einer der wichtigsten Einflussfaktoren auf das fetale Wachstum 

(Figueras et al., 2008), sodass mittels Residualanalyse zunächst ausschließlich der 

Einfluss von Nikotinkonsum auf die Sterolkonzentrationen herausgerechnet wird. 

Dabei zeigt sich, dass die Blutspiegel von TC, Lanosterol, Dihydrolanosterol und 

Lathosterol in der CTRL-Kohorte signifikant höher liegen als bei IUGR-Feten. Auch 

nach der Residualanalyse bestehen weiterhin signifikant höhere TC-, Lanosterol und 

Lathosterolkonzentrationen in der CTRL-Gruppe. Der Unterschied in Bezug auf 

Dihydrolanosterol liegt mit p=0,051 minimal über dem gesetzten Signifikanzniveau von 

p=0,05. Daraus lässt sich schließen, dass Residuen besonders den Kandutsch-

Russell-Pathway beeinflussen, während der Fluss über den Bloch-Pathway bei der 

IUGR konstant gehalten werden kann. Abraham et al fassten multiple Arbeiten zur 

fetalen Wachstumsrestriktion bei rauchenden Müttern von 1987 bis 2013 zusammen. 

Hier zeigte sich, dass im zweiten Trimester der fetale Kopfumfang sowie die fetale 

Femurlänge und im dritten Trimester die fetale Femurlänge und das fetale Gewicht bei 

Feten rauchender Mutter signifikant reduziert sind (Abraham et al., 2017). 

Besonders die beeinflussbaren Faktoren, maternaler BMI und maternaler 

Rauchstatus, sollten bei Risiko-Schwangerschaften optimiert werden. So zeigt sich 

beispielsweise in der Review von Abraham et al, dass die Feten von Müttern, welche 

vor oder zu Beginn der Schwangerschaft das Rauchen aufgaben im Vergleich zu 

Feten von Nichtraucher-Müttern, kein signifikant erniedrigtes Wachstum aufweisen. 

Insgesamt gibt es bisher leider wenige Arbeiten, welche den Einfluss der wichtigsten 
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Konfounder auf die Cholesterolsynthese des Fetus untersuchen. Hier besteht ein 

dringender Bedarf an weiterführenden Arbeiten. 

 

4.3 Einschränkungen der Studie 

 

Die vorliegende Studie beleuchtet die fetale Rolle in der Entstehung einer IUGR. Da 

eine multifaktorielle Genese anzunehmen ist, können maternale und plazentare 

Parameter betrachtet werden. Im Zuge der Probengewinnung wurden sowohl 

maternale Blutproben als auch plazentare Gewebeproben gesammelt, die nicht 

Gegenstand der vorliegenden Arbeit waren und in anschließenden Studien 

ausgewertet werden können. 

Mittels Paarung der IUGR-Feten mit CTRL-Feten anhand des fetalen Geschlechts und 

des Gestationsalters bei Entbindung werden unabhängige Einflussfaktoren 

ausgeschlossen. Optimalerweise sollten die Kohorten-Paare einzeln verglichen 

werden, anstatt Mittelwerte zu bilden. Auch wenn Residual- und Regressionsanalysen 

zur Verfügung stehen, sind diese theoretischen Berechnungen anfällig für Fehler. Es 

sollten innerhalb der Paare individuelle Ergebnisse erzielt und auf Übertragbarkeit 

geprüft werden. 

Da sich die Definition der IUGR in der vorliegenden Studie von der Definition der 

aktuellen DGGG-Leitlinien unterscheidet, kann die Übertragbarkeit der Ergebnisse 

eingeschränkt sein. Dies gilt besonders für IUGR-Feten mit einem Geburtsgewicht 

oberhalb der 10. P, die in der vorliegenden Arbeit nicht in der IUGR-Kohorte abgebildet 

werden. Eine Anpassung der Definitionskriterien ist für folgende Studien sinnvoll. 

4.4 Ausblick 

 

Die vorliegende Arbeit bietet eine Grundlage für Folgestudien, welche die fetale Rolle 

in der Pathogenese der IUGR noch näher betrachten sollten. Die Ergebnisse weisen 

darauf hin, dass die erniedrigten Cholesterolspiegel bei IUGR-Feten aufgrund einer 

reduzierten fetalen Cholesterolsyntheserate bestehen. Es muss weiterführende 

Untersuchungen geben, welche die Unterschiede der Aktivität von Mevalonsäure-, 

Bloch- und Kandutsch-Russell-Pathways zwischen Feten mit asymmetrischer und 

symmetrischer IUGR untersuchen. Die vorliegenden Ergebnisse lassen vermuten, 

dass eine asymmetrische Form der IUGR, welche den Hauptanteil der Erkrankung 
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ausmacht, aufgrund einer bevorzugten Zufuhr des reduzierten Lanosterols zugunsten 

des Bloch-Pathways entsteht. Die Genese der reduzierten Cholesterolwerte bei der 

symmetrischen Form der IUGR bleibt jedoch nicht endgültig geklärt. 

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ergeben sich neue Erkenntnisse in 

Bezug auf die Pathogenese der IUGR. Eine asymmetrische IUGR entsteht am ehesten 

auf dem Boden einer plazentaren Insuffizienz (Gruenwald, 1966). Diese kann sich 

beispielsweise bei einer Präeklampsie entwickeln, bei der es zu Atherosklerose-

ähnlichen Veränderungen der Plazentagefäßen kommt. Neue Therapiekonzepte der 

Präeklampsie bringen daher Statine als Cholesterolsenker zum Einsatz (Staff et al., 

2014). Im Hinblick auf die bestehenden Zusammenhänge von Präeklampsie und 

Plazentainsuffizienz sowie Plazentainsuffizienz und reduzierter fetaler 

Cholesterolsyntheserate, ist dieser Therapieansatz kritisch zu hinterfragen. Eine 

Präeklampsie definiert sich durch einen arteriellen Hypertonus in Verbindung mit 

einem Endorganschaden, wobei auch eine Plazentainsuffizienz und IUGR als solch 

einer gelten. Bei den 22,5 % der IUGR-Mütter in der vorliegenden Studie, die während 

der Schwangerschaft einen Hypertonus aufwiesen, kann demnach eine Präeklampsie 

diagnostiziert werden. Daraus ergibt sich die hohe Relevanz dieser kritischen 

Hinterfragung. Eine zusätzliche Senkung des maternalen Cholesterolangebots 

reduziert das Angebot dem Fetus gegenüber und könnte auf diesem Wege eine 

Wachstumsrestriktion verstärken. 

Zudem zeigt sich, dass der Kandutsch-Russell-Pathway durch maternales 

Rauchverhalten und durch den BMI beeinflusst wird. Es muss geprüft werden, ob 

durch eine Optimierung der Einflussfaktoren das fetale Wachstum optimiert werden 

kann. Der Bloch-Pathway hingegen wird autonom durch den Fetus reguliert und 

entgeht daher dem Einfluss von außen. Ein regulierendes Eingreifen in den fetalen 

Cholesterolsyntheseweg kann einen Therapieansatz für die IUGR darstellen.  
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5. Zusammenfassung 

 

Bei der Intrauterinen Wachstumsrestriktion erreicht der Fetus sein genetisch 

vorgegebenes Wachstumspotenzial nicht. Obwohl diese Erkrankung bis zu 8 % der 

Schwangerschaften verkompliziert, konnte die Pathogenese bisher nicht endgültig 

geklärt werden. In vorangegangenen Arbeiten wurden erniedrigte Cholesterolspiegel 

im Blut wachstumsrestringierter im Vergleich zu normotrophen Feten festgestellt. Mit 

dem Ziel die fetale Rolle in der Entstehung der Intrauterinen Wachstumsrestriktion zu 

beleuchten, entstand die vorliegende Arbeit auf dem Boden der Hypothese, dass eine 

reduzierte fetale Cholesterolsyntheserate ursächlich für die niedrige 

Cholesterolkonzentration ist.  

Zur Prüfung der aufgestellten Vermutung wurden die Konzentrationen von 

Cholesterolsynthesemetaboliten im venösen Nabelschnurblut von 40 Kontroll-Feten 

mit denen von 40 wachstumsverzögerten Feten verglichen. Dabei dienten Lanosterol 

als Repräsentant des Mevalonsäure-Pathways, Dihydrolanosterol und Lathosterol zur 

Beurteilung des Kandutsch-Russell-Pathways und Desmosterol als Vertreter des 

Bloch-Pathways. Um die Aktivität der Synthesewege zu beurteilen, wurden die Sterole 

in Verhältnis zu der Gesamtcholesterolkonzentration gesetzt. Zum Ausschluss von 

Störfaktoren erfolgten zudem Residualanalysen im Hinblick auf das fetale Geschlecht, 

die Schwangerschaftswoche bei Entbindung, den maternalen Body-Mass-Index, die 

Parität und dem maternalen Rauchstatus. 

Die Ergebnisse geben einen Hinweis darauf, dass die reduzierten 

Cholesterolkonzentrationen bei der Intrauterinen Wachstumsrestriktion aufgrund einer 

reduzierten fetalen Cholesterolsyntheserate bestehen. Hierbei sind besonders der 

Mevalonsäure- sowie der Kandutsch-Russell-Pathway, welche im größten Ausmaß in 

der fetalen Leber vertreten sind, in ihrer Aktivität herabgesetzt. Der Bloch-Pathway 

hingegen, welcher während der fetalen Entwicklung besonders im Hirn aktiv ist, ist in 

seiner Aktivität im Vergleich zu normotrophen Feten erhöht. Dies lässt darauf 

schließen, dass der Fetus bei einem geringen Angebot von Lanosterol, welches 

aufgrund einer reduzierten fetalen Leberfunktion bei plazentarer Insuffizienz bestehen 

kann, die Zufuhr zugunsten des Bloch-Pathways reguliert. Folglich kann eine 

ausreichende Versorgung des Gehirns mit Cholesterol erreicht und die Entstehung 

neurologischer Entwicklungsstörungen verringert werden. Im Hinblick auf 
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Therapieverfahren, die einen regulierenden Einfluss auf die fetale Cholesterolsynthese 

nehmen, sollte es weiterführende Studien geben.  
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