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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Privalenz der Adipositas nimmt weltweit stetig zu. Frauen treten daher
zunehmend hiufiger adip6s in die Schwangerschaft ein.

Ziel: Zu untersuchen, mit welchen Komplikation Feten und Neugeborene adiposer Frauen
im Vergleich zu jenen normalgewichtiger Frauen konfrontiert sind und mogliche
Hintergriinde diesbeziiglich zu beleuchten.

Methodik: Es erfolgte eine Literaturrecherche in der Datenbank PubMed. Die Suche wurde
auf den Zeitraum Janner 2000 bis Juli 2018 eingeschrinkt.

Resultate: Eine systemische Entziindungsreaktion sowie Storungen des Hormonhaushaltes
und des Stoffwechsels, teilweise auf subklinischem Level, begiinstigen in der
Schwangerschaft der adipdsen Frau unabhingig von Komorbidititen eine fehlgesteuerte
Adaption des miitterlichen Organismus, beeinflussen Wachstum, Funktion und
Néhrstofftransport der Plazenta und fordern die Entstehung eines gestorten intrauterinen
Milieus. Gegeniiber miitterlichem Normalgewicht wird eine deutliche Steigerung der fetalen
Mortalitdt und eine ca. zweifache Erhohung der Totgeburtenrate verzeichnet. Gewisse
Fehlbildungen, vor allem Neuralrohrdefekte, treten haufiger auf. Die Wahrscheinlichkeit
einer Ubertragung ist erhdht und gleichzeitig zeigt sich vor allem bei Nulliparitit eine
Zunahme des Risikos fiir eine spontane oder medizinisch indizierte extreme Frithgeburt. Das
Risiko fiir eine fetale Makrosomie ist mindestens doppelt so hoch, wihrend das Risiko fiir
ein niedriges Geburtsgewicht sinkt. Der Versuch einer Geburtseinleitung ist
wahrscheinlicher und bleibt hdufiger erfolglos, die Dauer der Eroffnungsperiode der Geburt
nimmt zu und das Risiko fiir eine Sectio ist mindestens zweifach erhoht. Schulterdystokien
und intrapartale traumatische Verletzungen des kindlichen Skeletts und des Plexus brachialis
treten hiufiger auf. Neugeborene adipdser Miitter weisen einen niedrigeren Apgar-Score auf,
werden hdufiger auf die neonatologische Intensivstation verlegt und sind von einem hoheren
Sterblichkeitsrisiko betroffen. Aulerdem berichten einige Studien {iber ein gesteigertes
Risiko fiir Komplikationen wie Atemnotsyndrom, Mekoniumaspirationssyndrom,
Hypoglykédmie, Neugeborenesepsis und Probleme bei der Fiitterung.

Diskussion: Miitterliche Adipositas ist mit zahlreichen Komplikationen der Fetal- und
Perinatalperiode assoziiert. In Anbetracht der steigenden Prédvalenz und zunehmender
Beweise dafiir, dass miitterliche Fettleibigkeit nicht nur die Gesundheit des Fetus und

Neugeborenen beeinflusst, sondern auch bereits in utero die langfristige Entstehung von
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Adipositas und kardiometabolischen Erkrankungen des Nachkommen fordert, gilt es,
zukiinftig die Mechanismen hinter diesen Zusammenhangen besser zu verstehen und bereits
prakonzeptionell gesundheitspolitische Maflnahmen zu implementieren, die diesem Circulus

vitiosus entgegensteuern.
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Abstract

Background: The prevalence of obesity is steadily increasing. Consequently, more and
more women are obese when entering pregnancy.

Objective: To examine the complications that affect fetuses and newborns of obese women
compared to those of normal weight women and to investigate potential mechanisms
involved.

Methods: A literature search was performed using PubMed. The search was restricted to the
period from January 2000 to July 2018.

Results: Obesity leads to systemic inflammation, hormone imbalance and metabolic
disorders. Those partly subclinical alterations promote an abnormal maternal adaption to
pregnancy and birth, independent of maternal comorbidities. Furthermore, they influence
growth, function and nutritient transport of the placenta and can lead to a disturbed
intrauterine milieu. Compared with maternal normal weight status a clearly increased risk of
fetal death and a twofold risk of stillbirth is found. Certain anomalies, especially neural tube
defects, occur more frequently. The probability of postterm pregnancy is higher and in case
of nulliparity, an increased risk of spontaneous as well as medically indicated extreme
preterm birth is observed. The risk for fetal macrosomia is at least twice as high, whereas
the risk for a low birthweight is smaller. Labour is more likely to be induced, which is more
often unsuccessful. The first stage of labour takes longer and the risk for cesarean section is
at least twofold increased. Shoulder dystocia, traumatic injuries of the child’s skeletal system
and the brachial plexus occur more frequently. Newborns of obese mothers have a lower
Apgar-Score, are more often admitted to the neonatal intensive care unit and are affected by
a higher risk of death. Moreover, some studies report an increased risk for meconium
aspiration syndrome, infant respiratory distress syndrome, hypoglycemia, neonatal sepsis
and problems with feeding.

Conclusion: Maternal obesity is associated with numerous complications in the fetal and
perinatal period. There is growing evidence that the disturbed intrauterine milieu connected
with obesity not only induces short-term effects on the health of the fetus and newborn, but
also promotes long-term obesity and cardiometabolic disease in the offspring. Therefore, it
seems indispensable to better understand the underlying mechanisms and to implement

preconceptional measures that counteract that vicious cycle.
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1 EINLEITUNG




1.1 Adipositas

1.1.1 Definition, Risikofaktoren und Folgen

Adipositas, auch als Fettleibigkeit bezeichnet, wird als abnormale oder exzessive
Zunahme des Korperfetts definiert. Diese resultiert aus einer den Energieverbrauch
dauerhaft iibersteigenden Energiezufuhr. Neben kalorienreicher Ernihrung und
mangelnder Bewegung wird Adipositas u.a. durch genetische Disposition, seelische
Belastungszustinde wie Stress, Frustration oder Depression und Erkrankungen wie
Schilddriisenunterfunktion oder Hypercortisolismus begtinstigt (1).

Fettleibigkeit fiihrt zu  korperlichen Beschwerden wie Kurzatmigkeit,
Schlafapnoesyndrom oder orthopidischen Problemen infolge der erhdhten Belastung des
Stiitz- und Bewegungsapparates. Haufig besteht eine Erhohung des Cholesterin- sowie
Triglyceridspiegels (Hyperlipoproteindmie bzw. Hyperlipiddmie), des Blutzuckers
(Hyperglykdmie) und des Harnsdurespiegels. In weiterer Folge fithrt Adipositas zu einem
erhohten Risiko flir Herz-Kreislauferkrankungen wie Atherosklerose, koronare
Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Herzinfarkt, Schlaganfall oder
Bluthochdruck (Hypertonie, Hypertension), zudem zu einem gesteigerten Risiko fiir
hormonelle Stérungen, Diabetes Mellitus (DM) Typ II, Gicht, Gallensteine und fiir
bestimmte Krebserkrankungen (1, 2). Insgesamt erhoht Adipositas nicht nur deutlich die
Morbiditit und Mortalitét, sondern wirkt sich auch negativ auf die psychosoziale Gesundheit
und Lebensqualitidt Betroffener aus. Dariiber hinaus bedeutet Adipositas eine enorme

gesundheitspolitische Herausforderung und finanzielle Belastung des Gesundheitswesens

3).

1.1.2 Klassifizierung

Als einfach zu bestimmendes, indirektes MaB fiir den Erndhrungsstatus einer Person hat
sich der Body-Mass-Index (BMI) etabliert. Dieser wird berechnet, indem das Korpergewicht
in Kilogramm (kg) durch die KoérpergroBe in Meter zum Quadrat (m?) dividiert wird, die
MafBeinheit lautet daher kg/m?. Ein BMI > 25 wird als Ubergewicht definiert und ein BMI
> 30 als Adipositas. Die vollstindige Klassifikation des BMI, laut WHO (World Health
Organization), die in dieser Arbeit Verwendung findet, kann Tabelle 1 entnommen werden.

In der Regel kann ein BMI > 30 als Resultat einer erheblichen Zunahme der Korperfettmasse




betrachtet werden, jedoch konnen vom BMI keine Riickschliisse auf den tatsdchlichen Anteil
der Fett- oder der Muskelmasse an der Gesamtkorpermasse eines Individuums gezogen
werden (2).

Der Taillenumfang dient als Mal3 der intraabdominellen Fettmasse, auch Viszeralfett
genannt. Das Ausmal} der Fetteinlagerung in dieser Korperregion bzw. der Taillenumfang
gilt bei Erh6hung tiber die Norm (> 94 cm bei Ménnern, > 80 cm bei Frauen), abdominelle
Adipositas genannt, als stirkster Pridiktor fiir das Auftreten von Herz-Kreislauf-

Erkrankungen und DM Typ II bei Fettleibigkeit (2, 4).

Tabelle 1 WHO-KIlassifikation des Body-Mass-Index (BMI) (2)

Klassifikation BMI (kg/m?)
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht >25,0

Praadipositas 25-29,9

Adipositas 230
Grad | 30-34,9
Grad Il 35-39,9
Grad llI =40

1.1.3 Pravalenz

Die weltweite Privalenz der Adipositas hat sich seit 1975 beinahe verdreifacht. Im
Jahr 2016 waren 1,9 Milliarden Erwachsene tibergewichtig und 650 Millionen davon adipds,
was 39 % bzw. 13 % der erwachsenen Weltbevolkerung entsprach (5). Im europdischen
Raum waren 2008 bereits mehr als 50 % der Erwachsenen iibergewichtig und iiber 20 %
adip0s (23 % der Frauen und 20 % der Minner) (6).

Die Priavalenz der Fettleibigkeit in der dsterreichischen Bevilkerung liegt zwar unter
dem europdischen Durchschnitt, ist aber dennoch alarmierend hoch. Im Jahr 2014 waren
33 % der OsterreicherInnen im Alter von iiber 14 Jahren iibergewichtig und 14 % adipbos,
wobei Frauen zu 25,8 % bzw. 13,1 % betroffen waren (7). Das durchschnittliche Gebéralter
in Osterreich betrug 2016 29,4 Jahre bei der ersten Geburt und 30,7 Jahre iiber alle Geburten
(8). Im Alter von 15-30 Jahren waren 2014 13 % der Frauen von Ubergewicht und 6 % von
Adipositas betroffen und im Alter von 30—45 Jahren traf dies auf 21 % und 9 % zu (7).




1.1.4 Dysfunktion des Fettgewebes

Eine zentrale Funktion des Fettgewebes stellt die Speicherung iiberschiissiger Energie
in Form von Triacylglyceriden dar, die bei Bedarf durch den Prozess der Lipolyse wieder zu
Energiegewinnung genutzt werden konnen. In der letzten Zeit wurde zunehmend die
Bedeutung des Fettgewebes als endokrines Organ erkannt. Uber die Bildung einer
Vielzahl von Signalmolekiilen, die Adipokine genannt werden und Hormone sowie
Zytokine umfassen, interagiert das Fettgewebe mit anderen Organen wie Muskel, Leber,
Gehirn, und Immunsystem (9), reguliert den Energiestoffwechsel (10) und beeinflusst
zahlreiche weitere Prozesse (11).

Adipositas fiithrt zu pathologischen Umbauvorgingen im Fettgewebe (10, 12). Diese
fiihren mit steigendem BMI und wachsender Korperfettmasse zu einer zunehmenden
Einwanderung von Entziindungszellen in das Fettgewebe, insbesondere in viszerale
Fettdepots. Daraus resultiert, dass sich das Gleichgewicht der Produktion und Sekretion
zwischen pro- und antiinflammatorischen Adipokinen zu letzteren verschiebt (12). Die
Hinweise verdichten sich, dass dieser Prozess, der infolge einer dauerhaften
Hochregulation proinflammatorischer Zytokine von einer chronischen, geringgradigen
systemischen Entzlindungsreaktion gekennzeichnet ist, der Assoziation zwischen
abdomineller Adipositas und metabolischen Komplikationen zugrunde liegt (9, 10, 12, 13).

Als Ausdruck dieser Komplikationen wurde das metabolische Syndrom definiert. Von
diesem wird gesprochen, wenn bei Vorliegen einer abdominellen Adipositas, gemessen am
Taillenumfang, zusétzlich zwei der folgenden vier Faktoren in Erscheinung treten: Ein
erhohter Triglyceridspiegel, eine Reduktion des HDL (High-density Lipoprotein) — beides
Ausdruck einer Fettstoffwechselstorung —, Bluthochdruck sowie ein erhohter
Niichternblutzucker (4). Bei Vorliegen eines metabolischen Syndroms steigt das Risiko fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen deutlich. Adipositas und Insulinresistenz werden als die
bedeutendsten zugrundeliegenden Faktoren in der Entstehung dieses Symptomkomplexes
gesehen (4, 13).

Insulinresistenz ist eng mit Adipositas verbunden. Bei zunehmender Fettmasse fiihrt
die Dysregulation der Entziindungsmediatoren zusammen mit einer gesteigerten Freisetzung
von freien Fettsduren aus dem viszeralen Fettgewebe zu einer verminderten Empfindlichkeit
bzw. einer Resistenz der Zielzellen fiir Insulin in Leber und Muskel. In der Konsequenz
muss mehr Insulin ausgeschiittet werden, um einen normalen Glukosestoffwechsel aufrecht

zu erhalten. Sind die hormonproduzierenden Zellen der Bauchspeicheldriise erschopft,




kommt es zu einem relativen Insulinmangel und in weiterer Folge zu systemischer

Hyperglykdmie. Dies entspricht dem Krankheitsbild des DM Typ II (14, 15).




1.2 Schwangerschaft

1.2.1 Allgemeines

Den Beginn einer Schwangerschaft, die auch als Gestation oder Graviditét bezeichnet
wird, stellt die Befruchtung (Konzeption) der Eizelle im miitterlichen Eileiter dar. Wahrend
der Wanderung zur Gebarmutter (Uterus), jenem Organ, in dem das Ungeborene als Embryo
bzw. ab der 9. Woche als Fetus, umgeben von Fruchtwasser und Eihduten, bis zur Geburt
(Partus) heranwéchst, beginnt sich die befruchtete Eizelle zu teilen. Nach einigen Tagen ist
das Blastozysten-Stadium erreicht. Die Blastozyste gliedert sich in einen zentral gelegenen
Embryoblasten, aus dem sich spéter der eigentliche Embryo entwickelt, und einen aulen
gelegenen Trophoblasten, aus dem der kindliche Anteil der Plazenta entsteht. Der
Trophoblast beginnt nach ca. einer Woche in die Gebarmutterschleimhaut (Endometrium),
die den mitterlichen Anteil der Plazenta bildet, einzuwachsen, was Nidation oder
Implantation genannt wird, und erhélt so Anschluss an das miitterliche GefdBsystem (16).

Die reife Plazenta ist scheibenformig, misst ca. 20 cm im Durchmesser, 2—4 c¢cm in der
Dicke und wiegt etwa 500 g (16, 17). Die Plazenta ist iiber die Nabelschnur mit dem Fetus
verbunden und bildet so die Schnittelle zwischen miitterlicher und fetaler Zirkulation.
In dieser Rolle hat sie mannigfaltige Funktionen. Dank der Plazentazotten steht eine
Kontaktfliche von 10-15 m? fiir den Austausch von Blutgasen und Niihrstoffen sowie fiir
die Elimination von fetalen Abbauprodukten zur Verfiigung (16). Eine weitere zentrale
Funktion der Plazenta besteht in der Hormonbildung, wobei Vorstufen teilweise vom Fetus
geliefert werden. Dieses Zusammenspiel in der Hormonproduktion wird als fetoplazentare
Einheit bezeichnet (17). Die Hormone haben essentielle Funktionen in der Erhaltung der
Schwangerschaft, der regelrechten Adaption des miitterlichen Organismus an
Schwangerschaft, Geburt und Stillen sowie in der Regulation von Wachstum und Reifung
des Fetus (14). Zudem stellt die Plazenta eine immunologische Barriere zwischen
Ungeborenem und Mutter dar (18).

Die aktuelle Schwangerschaftsdauer, auch Tragezeit oder Gestationsalter genannt,
wird in der Geburtshilfe ab dem ersten Tag der letzten Regelblutung berechnet und mit der
vollendeten Schwangerschaftswoche (SSW) und dem vollendeten Tag der nidchsten SSW
angegeben (z. B. entsprichen 22 +4 SSW dem 5. Tag der 23. SSW). Die gesamte
Schwangerschaftsdauer betrdgt durchschnittlich 40 + 0 SSW (38 +0 SSW tatséchliche




Dauer ab der Befruchtung) oder 280 Tage und wird in drei Schwangerschaftsdrittel, Trimena

(Singular: Trimenon) oder Trimester genannt, zu je ca. drei Monaten, unterteilt (16, 17).

1.2.2 Physiologische Veranderungen des miitterlichen Organismus

Im Rahmen der Hormonproduktion der fetoplazentaren Einheit unterliegt der Korper
Schwangerer zahlreicher tiefgreifender Verdnderungen auf anatomischer, physiologischer
und metabolischer Ebene, die ein normales fetales Wachstum ermdglichen und auf den
Geburtsvorgang sowie das Stillen vorbereiten (14, 17). Die wichtigsten Adaptionsvorgédnge

werden im Folgenden zusammengefasst:

Die alveolire Ventilation nimmt wihrend der Schwangerschaft iiberproportional zu.
Progesteron induziert liber eine erhohte COz-Empfindlichkeit des Atemzentrums ein bis zu
40 % erhohtes Atemzugvolumen, das bei unveridnderter Atemfrequenz zu einer Senkung des
Kohlendioxidpartialdrucks im Blut fithrt und damit die CO2-Abgabe des Fetus erleichtert
(14, 17).

Die Nierendurchblutung und die glomeruldre Filtration steigen gegen Ende des 1.
Trimenons um 3040 % an (16). Durch die erhohte Filtrationsrate kommt es in geringen
Mengen zu einer Ausscheidung von Glukose und Proteinen iiber den Harn und zu einer
Stimulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, was zu einer vermehrten Natrium-
und Wasser-Retention fiihrt (17).

Das zirkulierende Blutvolumen nimmt — in erster Linie in Folge eines Anstiegs des
Plasmavolumens — um 3040 % zu. Dies hat eine Erhohung der Herzfrequenz und des
Herzschlagvolumens zu Folge, wodurch das Herzminutenvolumen um ca. 40 % zunimmt.
Zudem fiihrt der steigende Ostrogenspiegel zu einer Abnahme des peripheren Widerstands.
Uber die Erhdhung der systemischen Blutzirkulation fiihren die Adaptionsvorginge des
miitterlichen Herz-Kreislauf-Systems zusammen mit einer Weitstellung der uterinen Gefal3e
letztendlich zu einer gesteigerten uteroplazentaren Durchblutung, was die Voraussetzung
einer ausreichenden Versorgung des wachsenden Fetus darstellt (17).

Neben einer Steigerung des uterinen Blutflusses kommt es durch den Einfluss von
Ostrogen zu einer Hypertrophie der Muskelzellen des Myometriums, dem muskuliren
Anteils des Uterus. Die Masse der Myometriums erhoht sich im Laufe der Schwangerschaft
von 30-60 g auf 1000-1500 g (17). Zur gesamten Gewichtszunahme der Schwangeren von

ca. 12 kg tragen neben dem Wachstum des Myometriums auch die Zunahme des




Blutvolumens und das Fruchtwasser mit je etwa 1kg sowie das hormonell bedingte
Wachstum der Brust mit ca. 0,8 kg und der Plazenta mit ca. 0,5 kg entscheidend bei (16).
Der miitterliche Stoffwechsel muss in der zweiten Schwangerschaftshélfte an das nun
im Vordergrund stehende Wachstum des Fetus und der Plazenta angepasst werden. Zu
diesem Zweck entwickelt sich eine zunehmende, hormonell bedingte Insulinresistenz der
peripheren miitterlichen Organe, wodurch die Glukoseaufnahme in das miitterliche Gewebe
vermindert wird. Auflerdem stehen dem miitterlichen Organismus nun, aufgrund einer
hormonell bedingten Lipolyse, die in der ersten Schwangerschaftshilfte angelegten
Fettdepots in Form von freien Fettsduren und Ketonkdrpern als Energiesubstrat zur
Verfiigung, wodurch der miitterliche Glukoseverbrauch gesenkt wird. Diese beiden
Mechanismen stellen sicher, dass ausreichend Glukose fiir die fetoplazentare Einheit

verfligbar ist (17).




1.3 Komorbiditaten in der adiposen Schwangerschaft

Chronische FErkrankungen wie DM koénnen zu einer unvollstindigen oder
fehlgesteuerten Adaption des miitterlichen Organismus wihrend der Schwangerschaft
fiihren (17).

Ubergewicht erhdht die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung an DM Typ 11, von dem
95 % der Diabetiker betroffen sind, enorm. Wihrend das Lebenszeitrisiko junger Frauen fiir
die Entwicklung eines DM bei Normalgewicht ca. 17 % betrdgt, steigt dieses mit
zunehmendem Ubergewicht kontinuierlich auf > 70 % bei einem BMI > 35 (19). In der
Schwangerschaft sind normalerweise nur etwa 10 % der
Kohlenhydratstoffwechselstorungen Ausdruck eines vorbestehenden DM. Dieser liegt dann
meist als DM Typ I vor und nur selten als Typ II, der sich vorwiegend im Alter manifestiert
(17). Allerdings tritt DM Typ II als Folge der weltweit steigenden Privalenz der Adipositas
zunehmend frither und immer héufiger bereits im Kindes- oder Jungendalter in Erscheinung
(20).

Bei 90% aller Schwangeren mit Diabestes manifestiert sich eine
Kohlenhydratstoffwechselstorung im Sinne einer Glukosetoleranzstérung erstmalig in der
Schwangerschaft. In diesem Fall wird von Schwangerschafts- oder Gestationsdiabetes
(GDM) gesprochen. Hierbei kann die miitterliche Bauchspeicheldriise den steigenden
Insulinbedarf infolge der in der 2. Schwangerschaftshélfte zunehmenden Insulinresistenz
nicht mehr decken (17). Das Risiko eines GDM ist bei einer pragraviden Adipositas Grad I
dreifach und bei Grad II mehr als fiinffach erhoht (21). DM, gleich welcher Art, begiinstigt
in deutlichem Ausmal eine Steigerung der miitterlichen sowie perinatalen Morbiditit und
Mortalitét (16).

Eine weitere Schwangerschaftserkrankung, die bei miitterlicher Fettleibigkeit hidufiger
auftritt, ist die Praeklampsie, eine Form der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie,
welche wiederum, ebenso wie die chronische Hypertonie, zu den hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen (HSE) gezéhlt wird (17). Im Vergleich zu Normalgewicht
ist das Risiko dreifach erhoht (22). Die Praeklampsie entwickelt sich nach der 20. SSW und
entsteht aufgrund einer Implantationsstorung des Trophoblasten, wodurch es zu einer
Minderperfusion desselben kommt. Dies duflert sich durch einen erhéhten Blutdruck und
Proteinurie der Mutter und stellt eine potenziell ernste Bedrohung sowohl fiir die Mutter als

auch das Kind dar (17).




Zusammenfassend steigert miitterliche Adipositas das Risiko vorbestehender sowie
erstmals in der  Schwangerschaft auftretender  Erkrankungen, die den

Schwangerschaftsverlauf allesamt negativ beeinflussen konnen.
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2 RELEVANZ UND ZIEL

Adipositas stellt weltweit ein enormes gesundheitspolitisches Problem dar. Der Anteil
der Betroffenen ist alarmierend hoch und steigt stetig weiter an. In der Konsequenz treten
Frauen zunehmend héufiger adipds in die Schwangerschaft ein.

Eine Schwangerschaft stellt einen Ausnahmezustand des weiblichen Kérpers dar, in dem
ein Zusammenspiel komplexer Mechanismen, die auf empfindlichen Regelkreisen basieren,
ein Milieu gewdhrleistet, das es dem Ungeborenem nicht nur ermdglicht sich optimal auf die
unmittelbare Umgebung aullerhalb des Mutterleibes vorzubereiten, sondern, wie zunehmend
vermutet wird, eine pragende Rolle fiir die gesamte weitere Entwicklung spielen konnte.
Adipositas begiinstigt hormonelle und metabolische Verénderungen, die eine optimale
miitterliche Adaption an die Schwangerschaft moglicherweise verhindern und damit
irreversible Folgen auf die Entwicklung und Gesundheit sowohl des ungeborenen als auch
geborenen Kindes haben konnten.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, den aktuellen Wissensstand in Bezug
auf resultierende Komplikationen der Fetal- und Perinatalperiode zu erfassen, das assoziierte

Risiko zu quantifizieren und mogliche Hintergriinde zu beleuchten.
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3 MATERIAL UND METHODEN

Es erfolgte eine Literaturrecherche, zu deren Zweck hauptsidchlich die Datenbank
PubMed herangezogen wurde. Aufgrund des breiten Themenbereichs mit unterschiedlichen
Kategorien und Subkategorien wurde die Literatursuche fiir jedes Kapitel einzeln anhand
themenrelevanter Suchbegriffe, die hauptsidchlich mit ,,maternal obesity* sowie ,,maternal
BMI* kombiniert wurden, im Zeitraum von August 2017 bis Juni 2018 durchgefiihrt. Die
Suche wurde auf Publikationen bis inklusive dem Jahr 2000 in deutscher und englischer
Sprache eingegrenzt. Ziel der Suche waren Artikel und Studien, die den Zusammenhang
zwischen miitterlicher Adipositas, gemessen an BMI, Taillenumfang oder Korperfettanteil
und dem fetalen oder neonatalen Outcome untersuchten. Die Relevanz einer Publikation
wurde jeweils anhand des Titels und Abstracts abgeschitzt. Bei positiver Beurteilung
erfolgte die Durchsicht des gesamten Artikels und bei Bedeutsamkeit des Inhalts die
Aufnahme in das Literaturverwaltungsprogramm Citavi. Auflerdem wurden die
Quellenverzeichnisse dieser Artikel und darin enthaltene potenziell relevante Titel ndher
begutachtet. Insgesamt wurden anhand dieser Vorgehensweise mehr als 500 Artikel in Citavi
aufgenommen und dort in iiber 60 Kategorien und Unterkategorien eingeordnet.
Letztendlich fanden 290 Quellen Eingang in diese Arbeit.

Beim Verfassen eines jeden Kapitels der hier vorliegenden Arbeit wurde nach
folgendem Schema vorgegangen: Es wurde versucht einen vollstindigen Uberblick zu
verfiigbaren Metaanalysen zu geben, deren Ergebnisse untereinander sowie mit jenen
aktuellerer Studien zu vergleichen und wichtige Aspekte inkludierter Studien
herauszuarbeiten. Sofern keine Metaanalysen verfligbar waren, wurde das Thema anhand
vorhandener Studien beleuchtet und deren Resultate in weiterer Folge miteinander in Bezug
gesetzt.

In dieser Arbeit finden sich verschiedene statistische RisikomalBle wie Odds Ratio (OR)
oder relatives Risiko (RR), wobei ein vorgestelltes ,,a“ (z. B.: aOR) darauf hinweist, dass die
entsprechende Studie eine Adjustierung beziiglich moglicher Storfaktoren vornahm. Als
statistisch signifikant werden Ergebnisse bezeichnet, die einen p-Wert von mindestens
< 0,05 aufweisen und/oder deren 95 %-Konfidenzintervall statistische Signifikanz zeigt.

Samtliche 95 %-Konfidenzintervalle sind in eckigen Klammern angegeben.
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4 RESULTATE
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4.1 Mortalitat

4.1.1 Definitionen

Als ,fetaler Tod“ (,,fetal death*) wird der spontane Tod des Ungeborenen wihrend der
gesamten Fetalperiode (9. SSW bis Geburt) bezeichnet. Der Begriff umfasst somit den
Spontanabort (,,miscarriage*), auch Fehlgeburt genannt, und die Totgeburt (,,stillbirth*), die
Folge eines entweder antepartalen (,intrauteriner Fruchttod”) oder intrapartalen fetalen
Todes ist. Eine einheitliche Definition beziiglich Fehl- und Totgeburt existiert nicht. Das
osterreichische Hebammengesetz bezieht sich auf das Geburtsgewicht und definiert eine
Totgeburt als Leibesfrucht, bei der nach dem vollstdndigen Austritt aus dem Mutterleib keine
Lebenszeichen festzustellen sind und ein Gewicht von > 500 g vorliegt. Um eine Fehlgeburt
handelt es sich, wenn keine Lebenszeichen und ein Geburtsgewicht von < 500 g vorliegen
(23). Die WHO empfiehlt fiir internationale Vergleichbarkeit die zeitliche Definition einer
Totgeburt als Leibesfrucht ohne Lebenszeichen ab der vollendeten 28. SSW (28 + 0) (24).
Der tatséchlich verwendete Zeitpunkt, ab welchem ein fetaler Tod in Studien zu diesem
Thema nicht mehr als Fehlgeburt, sondern als Totgeburt definiert wird, schwankt jedoch
zwischen der vollendeten 20. und der vollendeten 28. SSW (25).

Die Perinatalperiode umfasst laut WHO den Zeitraum von der vollendeten 22. SSW
(22 + 0) bis zum 7. Tag nach der Geburt. Dieser Zeitraum schliefSt somit Totgeburten und
Todesfdlle der frithen Neonatalperiode mit ein (26). Die Neonatalperiode beschreibt die
ersten vier Wochen nach der Geburt (bis zum 28. Lebenstag), wobei die erste Woche als
frithe Neonatalperiode bezeichnet wird (27). Die Sduglingsperiode umfasst das gesamte

erste Lebensjahr! (25).

4.1.2 Hintergrund

Fehlgeburten stellen die hiufigste Komplikation in der Graviditdt dar und treten in 15—
20 % der diagnostizierten Schwangerschaften auf. Etwa 80 % der Fehlgeburten geschehen
bis zur 12. SSW. Die héufigste Ursache sind chromosomale Stérungen (16, 28, 29).

' Es existieren unterschiedliche Definitionen der Siuglingsperiode. Bei Verwendung des Begriffes bezieht

sich diese Arbeit auf das erste Lebensjahr inklusive (!) Neonatalperiode.
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Im Jahr 2015 wurden global 2,6 Millionen Totgeburten verzeichnet. Weltweit kommen
etwa 19 von 1000 Kindern tot zur Welt. Die Schwankungsbreite ist enorm und reicht von 3
pro 1000 Geburten in Lindern mit hohem Einkommen — 3,3 in Osterreich (30) — bis zu 29
in Subsahara-Afrika. Geburtskomplikationen, die weltweit fiir die Halfte aller Fille
verantwortlich sind (24), liegen in Landern mit hohem Einkommen und guter medizinischer
Versorgung um ein Vielfaches seltener zugrunde — hier sind als bekannte Ursachen vor allem
Plazentainsuffizienz aber auch Fehlbildungen und intrauterine Infektionen zu nennen (31).

Sowohl bei Fehl- als auch bei Totgeburten ist ein beachtlicher Anteil der Fille bisher
auf keine genaue Ursache zuriickzufiihren (28, 31). Studien der letzten Jahre deuten darauf
hin, dass miitterliche Adipositas die fetale Mortalitdt beeinflusst. In einem Teil der Fille
scheint ein direkter oder indirekter Effekt auf den Fetus erst nach der Geburt zum Tragen zu
kommen, was sich in einem gegeniiber Normalgewicht veridnderten Risiko fiir Todesfille

wihrend der Neonatal- und Sauglingsperiode wiederspiegelt.

4.1.3 Uberblick: Mortalitit in der Fetal-, Perinatal-, Neugeborenen- und

Sauglingsperiode

Die groffte und aktuellste Metaanalyse beziiglich miitterlicher Adipositas und
assoziierter Mortalitit der Fetal- und Sduglingsperiode wurde von Aune et al. im Jahr 2014
publiziert. Man untersuchte den Effekt des priagravid oder in der frithen Schwangerschaft
bestehenden miitterlichen BMI auf Totgeburten (Tod nach der 20.-28. vollendeten SSW),
Todesfidlle der Perinatal- (Totgeburten und neonatale Todesfdlle bis 7. Tag postnatal), der
Neonatal- (Tod in den ersten 28. Lebenstagen) sowie der Fetalperiode (Tod bis zur Geburt)
und auf die Sduglingssterblichkeit (Tod im ersten Lebensjahr). Zu diesem Zweck wurden
die Literaturdatenbanken , PubMed®“ und ,,Embase” nach relevanten Kohortenstudien
durchsucht, die adjustierte relative Risikoraten auf mindestens drei Kategorien des
miitterlichen BMI bezogen. Insgesamt wurden 38 Studien, der Grofiteil aus Nordamerika
und Europa, inkludiert. Folgende Fallzahlen wurden untersucht: Mehr als 10 000 fetale
Todesfille, 16 000 Totgeburten, 4 300 perinatale Todesfille, 11 000 neonatale Todesfille
und tiber 4 900 Félle von Sauglingstod. Mit wachsendem BMI wurde iiber einen mittleren
bis starken Anstieg des Risikos gegeniiber Normalgewicht (Referenz: 20 kg/m?) berichtet
und selbst ein gering erhdhter BMI war mit einer Zunahme der Mortalitét in jeder Kategorie
verbunden (Tabelle 2). Das relative Risiko (RR) bei Praadipositas und Adipositas erhohte

sich in Summe je nach Kategorie zwischen 1,15 und 1,24 fiir eine Steigerung des BMI um
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5 kg/m?. Das hochste RR erkannte man bei Adipositas Grad III (40 kg/m?), wo es sich fiir
Totgeburt, perinatalen Tod, neonatalen Tod und Sauglingstod 1,7-fach bis 2,2-fach erhoht
zeigte. Der Zusammenhang zwischen steigendem BMI und assoziierter Sterblichkeit erwies
sich als ungefdhr linear mit Ausnahme fetaler Todesfélle. Hinsichtlich dieser wurde im
Bereich der hoheren BMI Kategorien ein rasanter Anstieg des RR von 2 auf 3,5 bei einer
Zunahme des BMI von 35 auf 40 kg/m? festgestellt, was gleichzeitig dem hochsten RR aller
Kategorien entsprach (25).

Tabelle 2 Relatives Risiko (RR) mit Konfidenzintervall (KI) nach Body-Mass-Index (BMI; kg/m?) fur
fetalen Tod, Totgeburt, perinatalen Tod, neonatalen Tod und Sauglingstod; n = Anzahl der Studien (25)

BMI

20 25 30 35 40
Fetaler Tod (n = 6)
RR 1 1,07 1,34 1,97 3,54
[95%-KI] [Referenz] | [1,00-1,15] | [1,22-1,47] | [1,71-2,28] | [2,56—4,89]
Totgeburt (n = 18)
RR 1 1,20 1,46 1,78 2,19
[95%-KI] [Referenz] | [1,14-1,26] | [1,37-1,55] | [1,67-1,91] | [2,03-2,36]
Perinataler Tod (n = 11)
RR 1 1,11 1,31 1,59 1,97
[95%-KI] [Referenz] | [1,01-1,22] | [1,15-1,48] | [1,37-1,84] | [1,63-2,36]
Neonataler Tod (n = 9)
RR 1 1,05 1,20 1,42 1,71
[95%-KI] [Referenz] | [0,97-1,14] | [1,08-1,33] | [1,27-1,59] | [1,51-1,94]
Sauglingstod (n = 4)
RR 1 1,10 1,30 1,58 1,95
[95%-KI] [Referenz] | [1,03-1,18] | [1,19-1,42] | [1,43-1,74] | [1,73-2,19]

Tennat et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen dem miitterlichem BMI und
fetalen Todesfillen >20+ 0 SSW sowie Siduglingstod anhand der Daten von fiinf
geburtshilflichen Einheiten in Nordengland. Nach Ausschluss von Schwangerschaften mit
préexistentem DM und kongenitalen Anomalien verblieben 30 000 Geburten zur Analyse.
Die kombinierte Rate von Todesfdllen der Fetal- und Sduglingsperiode zeigte das Minimum
bei einem BMI von 23 kg/m? und stieg von dort mit wachsendem BMI kontinuierlich an
(Abbildung I). Je BMI-Einheit erhohte sich das Odds Ratio (OR) um 1,07 fiir fetalen Tod
und um 1,06 fiir Sduglingstod ([1,05-1,10)] und [1,02—1,10]), was bei Adipositas jeweils
einem mehr als zweifach erhdhten Risiko entsprach (aOR 2,32 [1,64-3,28]) und 1,97 [1,13—
3,45)).
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Abbildung 1 Zusammenhang zwischen Body-Mass-Index (kg/m?) und kombiniertem Risiko fiir fetalen
Tod > 20. SSW sowie Sauglingstod per 1000 Geburten (32)

Auf Fehl- und Totgeburt bei miitterlicher Adipositas inklusive moglicher Ursachen wird
nachfolgend in diesem Kapitel ausfiihrlicher eingegangen. Die Mortalitit in der
Neonatalperiode wird in Kapitel 4.6.1 behandelt. Die Sterblichkeit in der Sauglingsperiode
(exklusive Neonatalperiode) wurde aus Griinden der Vollstindigkeit erwéhnt, ist aber nicht

weiter Inhalt dieser Arbeit.

4.1.4 Fehlgeburt

Lashen et al. fithrten eine eingebettete Fallkontrollstudie durch, die den Zusammenhang
zwischen miitterlicher Adipositas und der Fehlgeburtenrate untersuchte. Hierbei wurden
Daten einer geburtshilflichen Einheit in England ausgewertet. 1644 Schwangerschaften
adipdser Erstgebdrender wurden mit 3288 normalgewichtiger Primigravidae des
entsprechenden Alters verglichen. Es zeigte sich, dass es bei fettleibigen Frauen haufiger zu
frithen Fehlgeburten (6.—12. SSW) gekommen war (OR 1,2 [1-01-1-46]). Ein erhdhtes
Risiko fiir Spétaborte (12.—24. SSW) konnte in dieser Studie riickblickend nicht festgestellt
werden (29).

In eine prospektive Beobachtungsstudie von O'Dwyer et al. wurden Schwangere
aufgenommen, bei denen im Routineultraschall im ersten Trimester eine fetale Herzaktion
und damit eine vitale Schwangerschaft festgestellt worden war. Das mittlere Gestationsalter
der 3000 Frauen betrug zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie 11,1 Wochen. Da bekannt

ist, dass das Risiko fiir eine Fehlgeburt deutlich sinkt, sobald sonographisch eine Herzaktion
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nachweisbar ist, war die Fehlgeburtenrate unter normalgewichtigen Primigravidae in dieser
Gruppe mit 2,7 % erwartungsgemif niedrig. Bei Erstgebirenden mit einem BMI > 35 kg/m?
zeigte sich jedoch ein Anstieg der Fehlgeburtenrate auf 11,3 %. Bei multigraviden Frauen
hingegen, konnte die Studie keine Zunahme der Spontanabortrate bei einem erhéhten BMI
verzeichnen (33).

In einer didnischen Kohortenstudie untersuchten Nohr et al. den Zusammenhang
zwischen fetalen Todesfédllen und dem miitterlichen BMI. Die 400 Fille, die bis zur 20. SSW
registriert wurden, zeigten ab der 14. Woche eine Tendenz in Richtung eines positiven
Zusammenhanges mit Adipositas (14.—19. SSW: aOR 1,6 [1,0-2,5]), der in folgenden
Gestationswochen an Stirke zunahm (34).

Boots und Stephenson gingen in ihrem systematischen Review der Frage nach, ob
miitterliche Adipositas Fehlgeburten nach spontaner Empfangnis fordert. Sie inkludierten
sechs retrospektive Studien, die insgesamt Spontanaborte im Zeitraum von der 6. SSW bis
zur 24. SSW miteinschlossen. Wihrend die Analyse der gepoolten Daten bei den 17 146
normalgewichtigen Miittern eine Fehlgeburtenrate von 10,7 % ergab, zeigte sich bei den
3800 adipdsen Frauen eine Rate von 13,6 % (OR 1,31 [1,18-1,46]) (35).

Zwei Studien beschéftigten sich aulerdem mit der Frage, ob Adipositas das Risiko fiir
habituelle Aborte erhoht. Metwally et al. untersuchten retrospektiv Daten beziiglich
Schwangerschaften von Frauen, die in der Vergangenheit von einer wiederholten Fehlgeburt
(drei oder mehr aufeinanderfolgende Fehlgeburten) betroffen waren (unabhéngig von der
Empfangnismethode). Insgesamt wurden 844 Schwangerschaften von 491 Patientinnen
analysiert. Das OR auch in der darauffolgenden Graviditit von einem Spontanabort
betroffen zu sein, war in der Gruppe der adipdsen Frauen signifikant hoher (OR 1,71 [1,05—
2,8]), nicht jedoch in jener der prdadipdsen. Adipositas stellte sich zudem, nach dem
miitterlichem Alter, als starkster Risikofaktor fiir das Auftreten einer weiteren Fehlgeburt
heraus (36). Die Studie von Lashen et al. erkannte ebenfalls eine Haufung habitueller frither
Aborte (mehr als drei aufeinanderfolgende Fehlgeburten, jeweils vor der zwolften SSW) bei
adiposen Miittern (OR 3,51 [1,03—12,01]), jedoch auf Grundlage einer geringen Fallzahl und

ein duBerst breites Konfidenzintervall aufweisend (29).

Studien, die den Zusammenhang zwischen Ubergewicht und Fehlgeburtenrate
untersuchen, sind in ihrer Anzahl limitiert und présentierten sich in Bezug auf
eingeschlossene Gestationswochen und deren Fehlgeburtenraten sehr heterogen. Es mangelt

an relevanten Informationen beziiglich der Durchfiihrung einer Prénataldiagnostik und des
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genauen Gestationsalters zum Zeitpunkt des Aborts. Zudem fehlen Analysen beziiglich
einzelner Grade der Adipositas. All dies schrankt die Aussagekraft vieler Studien ein.
Dennoch lésst sich insgesamt ein Zusammenhang zwischen Adipositas und Fehlgeburt nach
spontaner Empfangnis vermuten, den in zukiinftigen Studien genauer zu untersuchen gilt

(33, 35).

4.1.5 Totgeburt

Die bereits erwdhnte Metaanalyse von Aune et al. analysierte den Zusammenhang
zwischen miitterlicher Fettleibigkeit und Totgeburt (>20.-28. SSW) anhand von 18
Kohortenstudien. Mit einem RR von 1,46, 1,78 und 2,19 zeigte sich bei einem BMI von 30,
35 und 40 kg/m? eine deutliche Assoziation mit Adipositas ([1,37-1,55], [1,67-1,91] und
[2,03-2,36]) (25). Eine weitere Metaanalyse von Chu et al. inkludierte neun Studien und
zeigte ebenfalls einen Zusammenhang zwischen hohem BMI und Totgeburt (> 22-28.
SSW). Man stellte fest, dass das Risiko bei adipdsen Frauen etwa doppelt so hoch war wie
bei normalgewichtigen Frauen [OR 2,07 [1,59-2,74)]. Auch bei Priadipositas zeigte sich
das OR mit 1,47 [1,08—1,94] erhoht (37).

Eine groBe angelegte Kohortenstudie von Yao et al. berichtet Ahnliches. Mittels
Aufzeichnungen zu {iber 2,8 Millionen Einzelschwangerschaften mit > 9000 Totgeburten
(=20. SSW) in den US-Bundesstaaten Washington und Texas wurde der Zusammenhang
zwischen miitterlichem BMI und dem Risiko fiir Totgeburt untersucht. Die Werte wurden
fiir Storfaktoren wie Alter, Paritit, Bildung, Ethnizitit, chronischen Hypertonus und
praexistenten DM angepasst. Die Totgeburtenrate erhohte sich mit zunehmendem
miitterlichem BMI. Das Hazard Ratio (HR) betrug 1,36, 1,71, 2,04 und 2,50 bei
Priadipositas, Adipositas Grad I, I[Tund II ([1,29-1,43], [1,62-1,83],[1,89-2,21] und [2,28—
2,74]) (38).

Carmichael et al. stellten anhand einer retrospektiven Analyse, die insgesamt 1,2
Millionen Geburten einschloss, fest, dass sich die Totgeburtenrate in den einzelnen
Gestationswochen je nach Paritit und Ethnizitét teilweise sehr unterschiedlich présentierte.
In Summe zeigte sich das Risiko bei einem Anstieg des BMI um 10 Einheiten etwa 1,5- bis
2-fach erhoht und damit dhnlich wie in anderen Studien. Um moglichst viele Storfaktoren
zu vermeiden, schlossen Carmichael et al. in ihrer retrospektiven Analyse nicht nur
Totgeburten (>20. SSW) aus Mehrlingsschwangerschaften, sondern auch jene mit

kongenitalen Anomalien und solche, deren Miitter unter einer HSE oder DM litten, aus. (39).
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Um weitere potentielle Faktoren, die Einfluss auf die Assoziation zwischen
Fettleibigkeit und einer Zunahme der Totgeburtenrate nehmen konnten, auszuschlief3en,
wertete man mit Hilfe des schwedischen Geburtenregisters® 527 Fille von Totgeburt in einer
Kohorte von iiber 200 000 Primiparen, die eine Schwester hatten, welche ebenfalls im
Studienzeitraum ihr erstes Kind geboren hatte, aus. Auch nach Adjustierung fiir zusétzliche
Faktoren wie Rauchen, Bildung, Alter und Geburtszeitpunkt zeigte sich miitterliche
Adipositas sowohl im direkten Vergleich zu normalgewichtigen Geschwistern als auch
bezogen auf die gesamte normalgewichtige Kohorte mit einem zwei- bis dreifach erhéhten
Risiko als wesentlicher Risikofaktor einer Totgeburt (> 28. SSW). Diese Ergebnisse deuten
auf eine von genetischen Einflissen und familidren Umweltfaktoren weitgehend
unabhéngige Assoziation zwischen Adipositas und dem Risiko einer Totgeburt hin (41).

Welche enorme Bedeutung Fettleibigkeit in Bezug auf die Totgeburtenrate spielt, wird
in einer Metaanalyse deutlich, die 96 bevdlkerungsbezogene Studien im Hinblick auf
Risikofaktoren einer Totgeburt (> 20. vollendete SSW) in Léandern mit hohem Einkommen
untersuchte. Es stellte sich heraus, dass Ubergewicht unter den beeinflussbaren
Risikofaktoren, darunter Rauchen, geringer Bildungsgrad und fortgeschrittenes miitterliches
Alter, jenen Faktor darstellte, der mit 8—18 % das hdchste populationsbezogene attributable
Risiko® aufwies (42). Dieses Ergebnis deckt sich mit der Studie von Yao et al., die bei
Adipositas iiber ein populationsbezogenes attributables Risiko von 19,6 % berichtete

[16,96-22,85] (38).

Einen interessanten Aspekt der bereits erwdhnten Studie von Yao et al. stellt die
Berechnung der Totgeburtenrate fiir das jeweilige Gestationsalter dar. Bei Normalgewicht
sank diese kontinuierlich bis ungeféhr zur 40. SSW und stieg danach an. Die Totgeburtenrate
bei Ubergewicht war zu jedem Zeitpunkt hdher, wobei die Differenz mit dem BMI stieg. In
Bezug auf das Totgeburtenrisiko bei miitterlicher Fettleibigkeit waren gegeniiber einem
normalen BMI besonders der Zeitraum um die Termingeburt und die Wochen davor auffillig
(Abbildung 2). Gemessen am Risiko bei Normalgewicht zeigte das Totgeburtenrisiko bei
Adipositas im Vergleich zum im Wesentlichen konstant erhohten Risiko der Wochen zuvor

ab der etwa 32. SSW einen Anstieg, der mit Voranschreiten der Gestationswochen deutlich

Im schwedischen Geburtenregister werden seit 1973 Daten zu mehr als 98 % der Geburten, darunter
Gewicht und KorpergroBe der Mutter, gesammelt (40).

Das populationsbezogene attributable Risiko gibt den Anteil der Félle an, die in einer Population nicht
auftauchen wiirden, wire der Risikofaktor eliminiert.
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zunahm und umso drastischer ausfiel, je hoher die BMI-Kategorie war. Bei einem BMI
> 50 kg/m? war das Risiko ein totes Kind zu gebéren in der 40.—42. SSW beinahe neunfach
erhoht (aHR 8.91 [4.08-19.47]) (38). Auch Nohr et al. stellten anhand einer ddnischen
Kohorte mit etwa 54 000 Schwangeren fest, dass das Totgeburtenrisiko bei Adipositas im
Vergleich zu Normalgewicht insbesondere ab der ca. 32. SSW einen steilen und mit
voranschreitendem Gestationsalter weiter zunehmenden Anstieg zeigte, der jenseits der 40.

SSW seinen Hohepunkt erreichte (34).

10
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Hazard ratio compared to normal weight
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Gestational Period

Abbildung 2 Totgeburtenrisiko (Hazard Ratio) bei Adipositas im Vergleich zum Risiko bei
Normalgewicht — nach Gestationswochen und BMI-Kategorien (38)

Yao et al. verglichen auflerdem das Risiko eines neonatalen Todes, das sich aus einer
Geburt in den einzelnen Gestationswochen ergeben wiirde, mit dem Risiko eines fetalen
Todes, das aus einer fortbestehenden Schwangerschaft resultieren wiirde. Dazu verwendeten
sie Raten neonataler Todesfille einer zuvor in der USA publizierten Studie (43), die iliber
acht Millionen Lebendgeburten anhand von Daten des National Center for Health Statistics
in Bezug auf das Gestationsalter bei Geburt ausgewertet hatte. Yao et al. berichteten, dass
das Risiko fiir eine Totgeburt jenes fiir einen neonatalen Tod mit steigendem miitterlichem
BMI immer friiher tiberschritt. Fiir Normalgewicht und Priadipositas errechnete man dies
bei 41 SSW, bei Adipositas Grad I bei 38 SSW, bei Grad II und III bei 37 SSW und fiir einen
BMI > 50 kg/m? bereits bei 36 SSW. Es stellte sich die Frage, ob es aufgrund dieser

Berechnungen sinnvoll wire, die Geburten adipdser Frauen generell frither einzuleiten. In
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diese Uberlegung ist jedoch nicht nur die neonatale Mortalitit miteinzubeziehen, sondern
auch die Morbiditit, die aufgrund des jlingeren Gestationsalters mdglicherweise erhoht ist
(38). Eine 2016 durchgefiihrte Studie untersuchte dies genauer. Anhand von mehr als 70 000
Geburten adipdser Frauen wurde das Outcome einer Geburtseinleitung in der 37.-40. SSW
mit dem eines abwartenden Managements verglichen. Es stellte sich heraus, dass eine
elektive Geburtseinleitung in keiner der Wochen mit einer Erhdhung der neonatalen oder
maternalen Morbiditdt einherging. Zudem war das Risiko einer Sectio im Vergleich zum
abwartenden Management nicht erhdht, sondern insbesondere fiir Multiparen signifikant
erniedrigt. Der Einfluss einer elektiven Geburtseinleitung auf die neonatale Mortalitdt wurde

in dieser Studie jedoch nicht erhoben (44).

4.1.5.1 Fazit

Die Tatsache, dass uneinheitliche Definitionen des Begriffs Totgeburt verwendet
werden, erschwert die Vergleichbarkeit der Félle und eine gesammelte Auswertung (31).
Dennoch beschreiben zahlreiche Studien, dass das Risiko einer Totgeburt bereits bei
leichtem Ubergewicht erhdht ist — insbesondere jedoch bei Adipositas, bei der sich eine ca.
zweifache Steigerung gegeniiber Normalgewicht (25, 37, 38), ein heterogenes Risiko je nach
Paritét und Ethnizitdt und eine Unabhéngigkeit von zahlreichen Storfaktoren zeigten (39).

In Anbetracht des hohen Anteils von bis zu 20 % der Totgeburten, die in Lindern mit
hohem Einkommen auf miitterliche Adipositas zuriickgefiihrt werden (38, 42), muss es
hochste Prioritdt haben, dafiir Sorge zu tragen, dass Frauen mit einem optimalen
Korpergewicht in die Schwangerschaft eintreten, um die Totgeburtenrate effektiv zu senken
(42).

Das Risiko einer Totgeburt beginnt bei miitterlicher Fettleibigkeit einige Wochen vor
dem errechneten Geburtstermin im Vergleich zu Normalgewicht deutlich anzusteigen (34,
38). In Anbetracht der moglichen Auswirkungen auf die neonatale Mortalitdt und Morbiditét
lasst sich die Frage, wie vorteilhaft eine frithere Geburt und wann der beste Zeitpunkt dafiir
ist, nicht simpel beantworten (43). Wenngleich Studienergebnisse darauf hindeuten, dass
eine elektive Geburtseinleitung bei Adipositas schon einige Wochen vor dem errechneten
Geburtstermin als generelle Vorgehensweise sinnvoll sein konnte, um der erhohten Gefahr
eines fetalen Todes entgegenzuwirken (38, 44), sollten Risiken und Vorteile dieses

Vorgehens in jeder Schwangerschaft individuell gegeneinander abgewogen werden (43).
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4.1.6 Mogliche Hintergriinde

Der genaue Hintergrund des Zusammenhanges zwischen miitterlichem Ubergewicht und
fetalem Tod ist noch  weitestgehend unklar. Es  fehlen einheitliche
Klassifikationsmoglichkeiten, beispielsweise ICD-Codes (ICD = International
Classification of Diseases), mit welchen sich fetale und miitterliche Komplikationen sowie
relevante Risikozustdnde festhalten lieBen, um aus hohen Fallzahlen kausale Mechanismen
abzuleiten (31). Dennoch werden einige Mechanismen diskutiert, die eine Fehl- oder

Totgeburt bei Adipositas begiinstigen konnten.

4.1.6.1 Fehlgeburt

Es wurde beobachtet, dass wiederholte frithe Fehlgeburten (>2 Fehlgeburten < 10.
SSW) bei adipdsen Frauen deutlich hiufiger euploid waren als bei normalgewichtigen.
Euploide wiederholte Fehlgeburten hatten bei adipdsen Frauen einen Anteil von 58 % und
bei normalgewichtigen des gleichen Alters einen Anteil von 37 % (RR 1,63 [1,08-2,47])
(45). Die erhohte Rate an euploiden Fehlgeburten, die einen Risikofaktor fiir wiederholte
Fehlgeburt darstellen, weist darauf hin, dass bei Fettleibigkeit vermehrt andere Ursachen als
Aneuploidie verantwortlich sind (45, 46). Endokrine Erkrankungen wie DM,
Schilddriisenfunktionsstorungen und polyzystisches Ovarialsyndrom, welche bei adipdsen
Frauen héufiger vorkommen, stehen unter Verdacht, Fehlgeburten zu fordern. Es wurden
jedoch auch bei adipdsen Frauen ohne diese Risikofaktoren vermehrt Fehlgeburten
beobachtet, was nahelegt, dass auch andere Mechanismen zur Assoziation zwischen
miitterlicher Fettleibigkeit und Fehlgeburt beitragen (29, 34, 36, 45, 47).

Um herauszufinden, ob Adipositas aufgrund einer schlechteren Eizellqualitit zu einer
erhohten Fehlgeburtenrate fiihrt, untersuchten Bellver et al. das Schwangerschafts-Outcome
fettleibiger Frauen, die eine Eizellspende von normalgewichtigen Frauen erhalten hatten.
Eine hohe Qualitét dieser Eizellen war durch vorherige Kontrolle sichergestellt worden. Man
beobachtete, dass adipése Frauen im Vergleich zu normalgewichtigen neben einer
geringeren Implantationsrate auch vermehrt von Fehlgeburten betroffen waren. Bellver et al.
schlussfolgerten, dass der Zusammenhang zwischen Adipositas und Fehlgeburt zumindest
nicht allein durch eine die Eizellqualitit negativ beeinflussende Auswirkung auf das Ovar
zu erkldren war und vermuteten, dass miitterliche Adipositas zu Defekten des Endometriums
gefiihrt hatte (47, 48). Tatsdchlich fand sich bei fettleibigen Frauen, die unter wiederholter

Fehlgeburt litten, ein verdndertes Proteinprofil des Endometriums, das auf Inflammation und
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eine mogliche Assoziation mit Fehlgeburt hinwies (49). Als weitere potentielle
Risikofaktoren nannten Bellver et al. Insulinresistenz, Hyperandrogenimie und
Leptinresistenz, die sowohl mit polyzystischem Ovarialsyndrom als auch mit Adipositas
assoziiert sind (47, 48).

Es wird vermutet, dass Leptin mittels Stimulierung der trophoblastdren Expression von
Matrix-Metalloproteinasen (50) sowie durch Unterdriickung der gegen die Eizelle
gerichteten Immunreaktion des Endometriums (51) eine wichtige Rolle bei der Einnistung
und frithen Erhaltung der Schwangerschaft spielt (45). Laird et al. bestimmten den
Leptinspiegel von Schwangeren, die in der Vergangenheit wiederholt unter Fehlgeburten
gelitten hatten, in der 5.—6. und der 7.—8. SSW und stellten fest, dass dieser bei jenen Frauen,
die nachfolgend eine weitere Fehlgeburt erlitten, deutlich niedriger war als bei Frauen mit
nachfolgender Lebendgeburt. Dies stirkt die Hypothese, dass Leptin eine
schwangerschaftserhaltende Wirkung ausiibt (52). Bei Adipositas jedoch konnte dieser
protektive Effekt aufgrund der Entwicklung einer Leptinresistenz und einem damit

verbundenen relativen Leptinmangel verloren gehen (36, 47, 53).

4.1.6.2 Totgeburt

In Industriestaaten werden HSE mit ca. 9 %, prédexistenter DM mit ca. 4% und
kongenitale Anomalien (inklusive chromosomaler Anomalien) mit ca. 13 % der Fille von
Totgeburt assoziiert (42, 54). Trotz der Tatsache, dass diese Komplikationen hédufiger in
adipésen Schwangerschaften auftreten, ergaben Studien, die Frauen mit diesen
Risikofaktoren ausgeschlossen hatten, ein mehr als zweifach erhdhtes Risiko einer Totgeburt
bei Adipositas (32, 34, 38, 39). Dies weist darauf hin, dass Adipositas auch eine von diesen
Komorbiditdten und Komplikationen unabhédngige Auswirkung auf die Totgeburtenrate hat

(55).

Higgins et al. untersuchten Plazentas von termingerechten Geburten und stellten in
Bezug auf Adipositas fest, dass die Proliferationsrate der Zotten geringer war, was in
Anbetracht der Tatsache, dass dhnliche Beobachtungen bei fetaler Mangelentwicklung
gemacht wurden, Zeichen eines beeintrachtigten maternofetalen Austausches sein konnte
(56). Bei der Untersuchung von Plazentas, die von Totgeburten nach reguldrer
Schwangerschaftsdauer stammten, stellte sich heraus, dass diese gegeniiber jenen von

Lebendgeburten signifikant hiufiger eine akute Entziindung in Form einer Chorioamnionitis
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und eine chronische Entziindung der Zotten (Villi) aufwiesen (57). Eine andere Studie zeigte
bei der Untersuchung von 192 Plazentas normalgewichtiger und 231 Plazentas pragravid
adipdser Frauen (Geburt > 35 SSW), dass miitterliche Fettleibigkeit ebenfalls, unabhéngig
von DM oder Hypertension, signifikant mit einer chronischen Villitis und dariiber hinaus
auch mit thrombotischen Verdnderungen fetaler Plazentagefifle und Normoblastidmie, einem
Marker fetaler Hypoxie, assoziiert war (58). Plazentare Entziindungsvorgidnge werden in
Schwangerschaften Normalgewichtiger mit einem erhohten Risiko einer intrauterinen
Wachstumsrestriktion ~ bzw.  Mangelentwicklung  infolge  einer  chronischen
Plazentainsuffizienz assoziiert (58, 59). In dieser Studie lag das Plazentagewicht bei
miitterlicher Adipositas signifikant haufiger liber der 90. Perzentile, wies jedoch im
Verhiltnis zum Geburtsgewicht, das bei Neugeborenen adipdser Miitter erhoht war, auf eine

Plazentainsuffizienz hin (58).

In einer Studie an Ratten wurde beobachtet, dass eine lebenslange fettreiche Didt zu
einer verdnderten Vaskularisation und Hypoxie der Plazenta fiihrte. Die fetale
Uberlebensrate betrug ein Drittel der gewdhnlichen, was auf eine verminderte fetale
Oxygenierung zuriickfiihrt wurde (60). Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Studie an Primaten.
Es zeigte sich, dass eine stark fettreiche Erndhrung neben einer Inflammation auch zu einer
Dysfunktion der Plazenta fiihrte, die bei Adipositas durch eine weitere Verminderung der
Durchblutung verstarkt wurde, woraus eine erhohte Zahl an Plazentainfarkten und
Totgeburten resultierte (61).

Exzessive Hyperlipiddmie, die mit Fettleibigkeit assoziiert ist, fithrt zu Vasokonstriktion
sowie zu Thrombozytenaggregation* und schlieBlich zu atherosklerotischen GefiBlisionen.
Bei adipdsen Frauen wurde eine dhnlich starke vaskuldre und endotheliale Dysfunktion der
Plazentaarteriolen wie bei normalgewichtige Frauen mit Praeklampsie und somit bedeutende
Risikofaktoren fiir eine Plazentainsuffizienz vorgefunden (62—64). Eine Studie, die iiber
39 000 Plazentas in Bezug auf den miitterlichen BMI untersuchte, stellte fest, dass
Adipositas, unabhingig von HSE, DM oder GDM, héufiger mit Lésionen der plazentaren
miitterlichen GefdBle und Zotten assoziiert war als Normalgewicht und das Verhéltnis von
Plazenta- zu Geburtsgewicht vermehrt auf eine chronische Plazentainsuffizienz hindeutete

(65).

4 Eine verminderte Prostaglandinsekretion sowie eine erhdhte Prostacyklinproduktion fithren zu

Vasokonstriktion und Thrombozytenaggregation (37, 62).
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Makrosomie stellt einen Risikofaktor fiir Totgeburt dar (66) und kommt bei miitterlicher
Fettleibigkeit hdufiger vor als bei Normalgewicht der Mutter (siehe Kapitel 4.4.1). Nohr et
al. beobachteten, dass das Gewicht der Totgeburten adipdser Miitter im Mittel jedoch nicht
hoher war als das der Lebendgeburten der entsprechenden SSW (34). Es wird daher
vermutet, dass eine Wachstumsrestriktion als Folge einer chronischen Plazentainsuffizienz
bei Feten adipOser Miitter durch jene Mechanismen, die eine Makrosomie begiinstigen,

verschleiert werden konnte (56, 67).

In einer brasilianischen Studie zeigte sich der Zusammenhang zwischen Totgeburt und
miitterlichem Taillenumfang stirker als zwischen Totgeburt und dem BMI der Mutter. Als
mogliche Erklarung hierfiir wurde angenommen, dass ein gesteigerter Bauchumfang auf eine
erhohte abdominelle Fettmasse hinweist und diese wiederum mit systemischer Entziindung,
Insulinresistenz und einem pradiabetischem Zustand verbunden ist, wodurch der Fetus
gefdhrdet wird (68).

Die fetale Uberwachung durch Sonografie oder Kardiotokographie wird durch die
erhohte abdominelle Fettmasse bei Adipositas erschwert, was zur eingeschrankten
Beurteilbarkeit einer fetalen Gefdhrdung fithrt (38, 69). Die vermehrte abdominelle
Fettmasse konnte moglicherweise auch bedingen, dass adipdse Frauen schlechter oder spiter
dazu in der Lage sind, abnehmende Kindsbewegungen zu bemerken (37, 64).

AulBlerdem zeigen adipdse Schwangere vermehrt Apnoe- und Hypopnoe-Ereignisse,
wodurch es hdufiger zu einer Sauerstoffentsittigung (Abfall der Sauerstoffséttigung um
>4 %) kommt (70). Durch die verminderte Oxygenierung konnte es zu einer fetalen
Minderversorgung mit Sauerstoff und dadurch zu einem erhdhten Risiko einer Totgeburt

kommen (37, 67).

Bodnar et al. erforschten die Ursache von 658 Totgeburten (> 16 SSW). Dazu wurden
Krankenakten, histopathologische Untersuchungsbefunde der Plazentas und die
Obduktionsberichte der Feten herangezogen. Adipdse Frauen (> 35 kg/m?) waren doppelt so
haufig von einer Totgeburt betroffen (aHR 2,0 [1,5-2,8]) und Fettleibigkeit zeigte sich mit

Totgeburt als Folge von krankhaften Zustinden der Plazenta® (z. B. fetale Thromboembolie

5 Der Zusammenhang zwischen Totgeburten adipdser Schwangerer und krankhaften Zustéinden der Plazenta
blieb nach Ausschluss von Frauen mit HSE bestehen (55).
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und Zotteninfarkt), fetalen genetischen oder strukturellen Anomalien und
Nabelschnurkomplikationen mit jeweils einem zwei- bis dreifach hoherem Risiko sowie als
Folge von HSE mit einem mehr als dreifach gesteigerten Risiko assoziiert. Intrapartale
Totgeburten (22 % aller Totgeburten) zeigten, wie bereits von Aune et. al (25) beschrieben,
keinen Zusammenhang mit Prdadipositas oder Adipositas und traten nach der 27. SSW
kaum mehr auf (< 5 % > 28. SSW). Sie waren dem frithen Zeitpunkt der Geburt, vorzeitiger
Plazentalosung und Infektionen geschuldet — Ursachen, die nicht mit Totgeburten
fettleibiger Schwangerer assoziiert waren (55). Auch Nohr et. al identifizierten, nach
Ausschluss von Féllen mit HSE und DM, Plazentadysfunktion als jene erkennbare Ursache
einer Totgeburt, die am haufigsten mit Fettleibigkeit verkniipft war (34). Auerdem konnte
eine Plazentainsuffizienz, die bereits wahrend der reguldren Gestationsdauer entsteht, eine
Erklarung fiir das in der zweiten Hélfte des dritten Trimenons rapid mit dem BMI

ansteigende Totgeburtenrisiko darstellen (38).

Es wird eine multifaktorielle Genese der Totgeburt bei Adipositas vermutet und
metabolische Verdnderungen wie exzessive Hyperlipiddmie, Insulinresistenz oder
Inflammation sowie eine Dysfunktion der Plazenta werden als mdgliche
pathophysiologische Mechanismen genannt (67).

Um mit Adipositas assoziierte Totgeburten zu reduzieren, so wird betont, sollten sich
zukiinftige Interventionsstrategien auf hypertensive und plazentare Erkrankungen
konzentrieren, da diese die hdufigsten Ursachen fiir eine Totgeburt bei adiposen Frauen
darstellen. AuBerdem ist es unerlisslich, Methoden fiir eine effektive Uberwachung des

Fetus in Schwangerschaften adipdser Miitter zu etablieren (55).
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4.2 Fehlbildungen

Fehlbildungen (,,congenital malformations*) betreffen etwa 3 % aller Lebendgeburten.
Andere Bezeichnungen sind angeborene Anomalien (,,congenital anomalies®),
Geburtsfehler oder -defekte (,,birth defects*) und veraltet auch Missbildungen. Gemeint sind
sich intrauterin entwickelnde, zum Zeitpunkt der Geburt vorliegende, primér
morphologische Defekte. Der Begriff umfasst aber auch funktionelle Defekte und
Stoffwechselstérungen. Typ und Schweregrad der Fehlbildung hidngen sowohl von Art,
Dauer und Dosis des schdadigenden Einflusses als auch vom Entwicklungsstadium, in dem
sich der Fetus befindet, ab. Kommt es in den ersten drei Wochen nach der Empfangnis zu
einer Schidigung, geht dies mit einer hohen Abortrate einher. Die empfindlichste Periode
fiir die Entstehung angeborener Defekte stellt die dritte bis achte SSW dar, wobei jedes
Organ seine eigene sensible Phase aufweist. Nach der achten SSW endet die
Embryonalperiode und damit die Organogenese. In der darauffolgenden Fetalperiode nimmt
die Empfindlichkeit gegen schidigende Einfliisse, Teratogene genannt, rasch ab (71). Die
hiufigsten schweren Fehlbildungen stellen angeborene Herzfehler, Neuralrohrdefekte und
das Down-Syndrom dar. Fehlbildungen sind nicht nur eine bedeutende Ursache fiir
induzierten Abort, perinatale Mortalitit, Sduglings- und Kindersterblichkeit, sondern auch
fiir chronische Krankheit und Behinderung (72, 73). Beispiele fiir teratogene Einfliisse
stellen miitterliche Infektionen, ionisierende Strahlung, Medikamente, Schadstoffexposition
aus der Umwelt, Hormone oder miitterlicher DM dar (71). Haufig entstehen Anomalien
multifaktoriell und es ist nicht moglich, eine genaue Kausalitit herzustellen (72). Dennoch
weist eine wachsende Zahl von Publikationen auf einen Zusammenhang zwischen

miitterlicher Adipositas und dem Auftreten kongenitaler Anomalien hin.

Eine kiirzlich veroffentliche schwedische Kohortenstudie von Persson et al. untersuchte
anhand von 1,2 Millionen Lebendgeburten die Assoziation zwischen der Privalenz ernster
kongenitaler Fehlbildungen und miitterlicher Adipositas. Insgesamt erhohte sich die
Privalenz von Fehlbildungen zunehmend mit steigendem BMI von 3,4 % bei
Normalgewicht auf 3,5 % bei Priaadipositas (aOR 1,05), 3,8 % bei Adipositas Grad I (aOR
1,12), 4,2 % bei Grad I (aOR 1,23) und 4,7 % bei Grad III (aOR 1,37) [1,02-1,07; 1,08—
1,15; 1,17-1,30; 1,17-1,30; 1,26—-1,49] (74). Die am haufigsten zitierte Arbeit zu diesem
Thema, ein systematischer Review mit Metaanalyse von Stothard et al. aus dem Jahr 2009,

inkludiert 29 Fall-Kontroll- und 12 Kohortenstudien. Die Ergebnisse der Metaanalyse, in die
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18 Studien aufgenommen wurden, sprechen ebenfalls fiir einen teratogenen Einfluss der
miitterlichen Adipositas auf fetale Organsysteme (75) und werden im Folgenden in

Zusammenschau mit aktuelleren Studien und Metaanalysen (Tabelle 3) behandelt.

Tabelle 3 Odds Ratios (OR) mit Konfidenzintervallen (Kl) aus Metaanalysen bezuglich verschiedener
Fehlbildungen (Adipositas (BMI = 30) vs. Normalgewicht); BMI = Body-Mass-Index (kg/m?)

Anzahl der
0f -
OR [95%-KI] Studien Quelle

Neuralrohrdefekte 1,68 [1,51-1,87] n=22 Huang et al, 2017 (76)

Spina bifida 2,24 [1,86-2,69] n f S Stothard et al, 2009 (75)

Anencephalie 1,39 [1,03-1,87] n=4
Herzfehler 1,23 [1,19-1,27] n=13 Cai et al, 2014 (77)
Orofaziale Spaltbildungen 1,18 [1,11-1,26] n=8 Blanco et al, 2015 (78)
Hydrocephalus 1,68 [1,19-2,36] n=3 Stothard et al, 2009 (75)
Anorektale Fehlbildungen 1,64 [1,35-2,00] n=3 Zwink et al, 2011 (79)

4.2.1 Neuralrohrdefekte

Person et al. beobachteten, dass das Nervensystem mit wachsendem miitterlichen BMI
dem hochsten Anstieg eines organspezifischen Risikos einer Fehlbildung unterlag, wobei
sich die Priavalenz bei Adipositas Grad III gegeniiber Normalgewicht doppelt so hoch
darstellte (74). Ebenso stellten Stothard et al. in ihrer Metaanalyse fest, dass das Risiko fiir
Neuralrohrdefekte im Vergleich zu anderen Fehlbildungen mit einem OR von 1,87 ([1,62—
2,15]; 9 Studien) am héchsten war. Zudem untersuchte man separat das Risiko fiir die beiden
haufigsten Neuralrohrdefekte, Spina bifida und Anencephalie, die ein OR von 2,24 und 1,39
aufwiesen; ([1,86-2,69], 5 Studien; [1,03—1,87], 4 Studien) (75). Die erste Metaanalyse, die
sich ausschlieBlich auf Neuralrohrdefekte konzentrierte, wurde 2008 von Rasmussen et al.
verdffentlicht und inkludierte 4 Kohorten- und 8 Fall-Kontroll-Studien. Mit einem OR von
1,7 [1,34-2,15] zeigte auch diese Analyse eine deutliche Beziehung zu miitterlicher
Fettleibigkeit. AuBBerdem wurde iiber einen dreifachen Anstieg des Risikos bei Adipositas
Grad III berichtet, jedoch waren fiir diese BMI-Kategorie nur drei Fall-Kontroll-Studien
verfiigbar (80). Im Jahr 2017 wurde eine weitere Metaanalyse in Bezug auf

Neuralrohrdefekte publiziert, die 22 Fall-Kontroll-Studien mit insgesamt iiber 1,7 Millionen
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Schwangerschaften inkludierte. Ubereinstimmend mit vorherigen Metaanalysen zeigte sich
das OR bei Adipositas gegeniiber Normalgewicht 1,7-fach erhoht (OR 1,68 [1,51-1,87]).
Man berechnete zudem eine Erhéhung des OR um 1,04 pro Steigerung des BMI um 1 kg/m?
(OR 1,04 [1,03-1,05]). AuBerdem demonstrierte man, dass sich bei alleiniger
Berticksichtigung jener Studien, die ihre Ergebnisse fiir Storfaktoren adjustierten, kein
wesentlicher Unterschied im Risiko zeigte, was auf eine weitgehende Unabhingigkeit dieser

Assoziation von diversen Faktoren wie Alter, Rauchen oder DM hindeutet (76).

4.2.2 Herzfehler

Die héufigsten schweren angeborenen Anomalien stellen Fehlbildungen des Herzens dar
(73, 74). Mit der Frage, ob der miitterliche BMI das Risiko fiir die Entwicklung dieser
Defekte erhoht, beschiftigten sich zwei Metaanalysen (77, 81).

Der systematische Review mit Metaanalyse von Cai et al. (77) aus dem Jahr 2014
bestdtigte unter Einbeziehung neuer wichtiger Studien (ua. (82—84)), den in der Metaanalyse
von Stothard et al. (75) beschriebene (OR 1,30 [1,12—1,51]; 7 Studien). Von den inkludierten
18 Fall-Kontroll- und 6 Kohortenstudien wurden 13 Studien in die Metaanalyse
aufgenommen. Fiir alle Herzfehler in Summe verzeichnete man bei Adipositas ein OR von
1,23, fir Grad I-II ein OR von 1,15 und fiir Grad II-III ein OR von 1,39 [1,19-1,27, 1,11—
1,20 und 1,31-1,47]. Dieser Zusammenhang zeigte sich unabhédngig von praexistentem DM
und GDM. Des Weiteren wurden 11 Defekte separat untersucht. Bei einem BMI > 30 kg/m?
war ein signifikanter Anstieg des Risikos fiir ein Hypoplastisches Linksherzsyndrom, eine
Pulmonalklappenstenose, Defekte des Ausflusstraktes, Vorhofseptumdefekte, eine Fallot-
Tetralogie und konotrunkale Defekte zu verzeichnen. Atrioventrikuldre Septumdefekte und
Ventrikelseptumdefekte zeigten lediglich bei fortgeschrittenem Grad der Adipositas eine
signifikante Erhohung des Risikos. Das hochste OR mit 1,94 ergab sich bei Adipositas Grad
II-1IT fir eine Fallot-Tetralogie [1,49-2,51]. Im Gegensatz dazu wurde fiir eine
Aortenklappenstenose und eine Transposition der grolen Arterien kein signifikanter
Zusammenhang mit miitterlicher Adipositas gefunden (77).

Dartiber hinaus bestétigte auch eine weitere, erst kiirzlich veréftentlichte, Metaanalyse
von Zhu et al. aus dem Jahr 2018, die 13 Fall-Kontroll- und 4 Kohortenstudien inkludierte,
ein signifikant hoheres Risiko fiir angeborene Fehlbildungen des Herzens (OR 1,17; [1,15—
1,20]) bei miitterlicher Adipositas (81).
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4.2.3 Sonstige Fehlbildungen

Spaltbildungen der Lippe allein oder in Kombination mit kndchernen Strukturen des
Kiefers und des Gaumens, genannt Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, sowie Spaltbildungen des
Gaumens allein bilden die Gruppe der orofazialen Spaltbildungen. In Bezug auf das
Entstehungsrisiko dieser Fehlbildungen bei miitterlicher Adipositas untersuchte eine 2015
verdffentlichte Metanalyse acht Studien, darunter zwei Kohorten- und sechs Fall-
Kontrollstudien. Es zeigte sich ein OR von 1,18 fiir einen orofazialen Defekt, wobei das OR
fiir das Auftreten einer Lippen-Kiefer-Gaumenspalte 1,13 und fiir Spaltbildungen des
Gaumens 1,22 betrug [1,11-1,26 ,1,04—1,23 und 1,09-1,35] (78), wodurch die Ergebnisse
von Stothard et al. (3 Studien) (75) bestdtigt wurden.

AuBlerdem weisen Studien auf ein erhohtes Risiko fiir Fehlbildungen des unteren
Gastrointestinaltraktes bei Adipositas der Mutter hin (79, 85, 86). Eine Metaanalyse aus dem
Jahr 2011, die Risikofaktoren fiir anorektale Anomalien untersuchte, erkannte mit einem OR
von 1,64 ([1,35-2,00]; 3 Studien) ein erhohtes Risiko bei Fettleibigkeit (79). Hierbei ist
hervorzuheben, dass sich anorektale Defekte teilweise sehr komplex darstellen (86) und
hiufig in Kombination mit anderen Fehlbildungen auftreten (79). Des Weiteren erforschte
eine schwedische Fall-Kontrollstudie anhand von 600 Féllen und 3 000 Kontrollen
Risikofaktoren fiir Morbus Hirschsprung, einem angeborenen Fehlen von Nervenzellen des
Dickdarms. Mit einem OR von 1,74 stellte sich miitterliche Adipositas als signifikanter
Risikofaktor heraus [1,25-2,44] (85).

Ferner verweist die Metaanalyse von Stothard et al. auf ein signifikant erhohtes Risiko
fiir die Entstehung eines Hydrocephalus (OR 1,68 [1,19-2,36]; 3 Studien) — was eine grof3
angelegte Kohortenstudie von Bloomberg und Killén aus dem Jahr 2010 bestitigte (87) —
und fiir Fehlbildungen der GliedmaBBen (OR 1,34 [1,03-1,73]; 1 Studie). Einzig fiir
Gastroschisis zeigte sich eine signifikante Reduktion des Risikos (OR 0,17 [0,10-0,30]; 2
Studien) bei miitterlicher Adipositas (75). Zwei grofle Studien verzeichneten aullerdem ein
gegeniiber normalgewichtigen Miittern deutlich erh6htes Risiko ein Kind mit Omphalozele
zu gebiren (87, 88) und zwei kiirzlich publizierte Fall-Kontroll-Studien erkannten
miitterliche Adipositas als einen Risikofaktor fiir angeborene Anomalien der Niere und des
Harntraktes (89, 90).

Als einzige Studie, die das Risiko untersuchte, bei miitterlicher Adipositas ein Kind mit
Down-Syndrom zu gebéren, analysierten Hildebrand et al. 2014 anhand von Daten des

schwedischen Geburtenregisters eine Kohorte mit mehr als 1,5 Millionen
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Schwangerschaften. Nach Adjustierung fiir das miitterliche Alter ergab sich ein OR von 1,28
fiir alle Schweregrade der Adipositas und ein OR von 1,56 fiir Grad II1[1,12—-1,48 und 1,00—
2,43]. Inwieweit dieser Zusammenhang auf ein erhohtes Risiko einer chromosomalen Non-
Disjunction oder auf eine niedrigere prianatale Erkennungsrate zuriickzufiihren ist, vermdgen

die Autoren nicht zu beantworten (91).

4.2.4 Mogliche Hintergriinde

4.2.4.1 Gestorte Glukosetoleranz

Praexistenter DM, sowohl Typ I als auch Typ II (92), steht in Zusammenhang mit einem
erheblich erhohten Risiko fiir zahlreiche Fehlbildungen (93). Ubergewicht, insbesondere
Adipositas, erhoht die Wahrscheinlichkeit an DM Typ Il zu erkranken enorm (19). Auch
GDM - eine spezifische Form des DM, die als Glukosetoleranzstorung definiert ist, welche
erstmalig wahrend der Schwangerschaft auftritt — kommt bei adipdsen Frauen wesentlich
hiufiger vor (21). Der Verdacht liegt daher nahe, dass DM irgendeiner Form fiir ein erhdhtes
Fehlbildungsrisiko in Schwangerschaften adipdser Frauen verantwortlich sein konnte.
Allerdings berichten zahlreiche Studien, dass sich das Risiko fiir die Entwicklung
angeborener Anomalien bei Adipositas nicht wesentlich verdnderte, nachdem entweder die
Ergebnisse fiir DM adjustiert worden waren oder Frauen mit priaexistentem DM und GDM
sowie Frauen, die in einer vorherigen Schwangerschaft bereits von GDM betroffen waren,
explizit ausgeschlossen worden waren (74-77, 80, 88). Angesichts des Faktes, dass
Fehlbildungen bereits im Stadium der Embryogenese entstehen, sich GDM allerdings erst
spater entwickelt und diagnostiziert wird, scheint ein kausaler Zusammenhang zwischen
GDM und angeborenen Fehlbildungen, anders als bei prigravid existentem DM,
unwahrscheinlich. Es wird daher vermutet, dass andere Faktoren urséachlich sein konnten.
Tatsdachlich stellte sich heraus, dass ein erhohtes Risiko fiir Fehlbildungen bei GDM
weitestgehend auf libergewichtige, insbesondere adipdse Frauen beschrankt ist. Adipositas
scheint also, im Gegensatz zu GDM, schon wihrend der Embryogenese eine teratogene
Wirkung auszuiiben. Letztendlich ldsst sich daher auch bei klinisch normaler
Glukosetoleranz  nicht ausschlieBen, dass eine der Adipositas geschuldete
Stoffwechselveranderung im Sinne einer pridiabetischen Stoffwechsellage mit
subklinischer Insulinresistenz und Hyperglykdmie zumindest teilweise fiir das vermehrte

Auftreten von kindlichen Missbildungen verantwortlich ist (93-95).
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4.2.4.2 Folsduremangel

Folsdure scheint eine wichtige Rolle in der Organbildung zu spielen, denn zahlreiche
Studien assoziieren einen Mangel dieses Vitamins mit einem erhohten Risiko fiir gewisse
Fehlbildungen, insbesondere Neuralrohrdefekte. Aus Metaanalysen geht hervor, dass eine
prikonzeptionelle Folsdure-Ergéinzung mehr als die Hilfte der Félle von Neuralrohrdefekten
verhindern kénnte (96, 97). Zudem ergab sich eine Reduktion des Risikos fiir angeborene
Herzfehler von rund einem Viertel (98).

Adipositas ist mit einem Mangel zahlreicher Mikrondhrstoffe assoziiert, darunter auch
Folsdure (99, 100). Es zeigte sich, dass der Serum-Folséurespiegel mit steigendem BMI sinkt
(99, 101-103). Inwieweit eine geringere Zufuhr iiber die Nahrung, eine geringere Resorption
oder ein hoherer Bedarf an Folsdure hinter dieser Assoziation stehen ist nicht abschlieBend
geklart (103). Trotz der groBen Bedeutung, die einer adiquaten Versorgung mit
Mikronéhrstoffen zukommt, zeigte sich, dass libergewichtige und insbesondere adipdse
Frauen der Empfehlung prikonzeptionell Multivitaminpriparate zu sich zu nehmen, deutlich
seltener folgen als normalgewichtige Frauen (104). Zudem wird die préaventive Einnahme
von Folsdure durch den Umstand erschwert, dass adipdse Frauen hiufiger ungeplant

schwanger werden als normalgewichtige Frauen (105).

4.2.4.3 Erschwerte Ultraschalldiagnostik

Zwei Faktoren, welche die Visualisierung fetaler anatomischer Strukturen per
Ultraschall im Falle miitterlicher Adipositas mafgeblich limitieren kdnnen, stellen die
Erhoéhung der erforderlichen Schalleindringtiefe und die gesteigerte Absorption von
Schallenergie durch eine Zunahme des abdominellen Fettgewebes dar (106).

Dashe et al. untersuchten die Erkennungsraten fetaler Anomalien anhand des Screenings
im 2. Trimester (18.-24. SSW). Sie verzeichneten sowohl beim Standardultraschall als auch
beim gezielten Ultraschall® einen Riickgang der Detektionsrate mit steigendem BMI
(Tabelle 4). Die Erkennungsrate von 66 % bei einem Standardultraschall und
Normalgewicht sank auf 259% bei Adipositas Grad III. Das Restrisiko, trotz
Standardultraschalls ungeahnt ein Kind mit Anomalie, potentiell lebensbedrohlich oder eine

chirurgische Intervention erfordernd, zur Welt zu bringen, stieg von 0,4 % bei

6 Ein gezielter Ultraschall, auch Fein- oder Organultraschall genannt, wurde bei Vorliegen von

Risikofaktoren (z.B. DM, Fehlbildungen in der Familienanamnese oder Auffilligkeiten im Serum-
Screening) oder bei auffalligem Standardultraschall durchgefiihrt (107).
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normalgewichtigen auf 1 % bei adipdsen Miittern (107). Andere Studien bestdtigen eine
signifikant niedrigere Detektionsrate fiir strukturelle Anomalien mit einer Reduktion von
20-30 % bei Adipositas (108, 109). Zudem wurde eine niedrigere Sensitivitdt mehrerer
sonographischer Softmarker der Aneuploidie im zweiten Trimester und eine geringere
Erfolgsquote bei der Messung der Nackentransparenz im ersten Trimester demonstriert
(108).

In Summe ist bei der Ultraschalluntersuchung adipdser Schwangerer von einer
niedrigeren Qualitdt der Bildgebung und damit von einer niedrigeren Sensitivitit in Bezug
auf die Detektion von Anomalien auszugehen (106, 110). Aus dem erhohten Risiko eines
prénatal nicht diagnostizierten Defektes konnte eine geringere Zahl an Abbriichen
betroffener Schwangerschaften resultieren. Dies wiirde letztendlich zur erhdhten Rate

angeborener Fehlbildungen bei Kindern adipdser Frauen beitragen (75).

Tabelle 4 Erkennungsraten fetaler Anomalien nach mdtterlichem BMI (Body-Mass-Index) bei
Standardultraschall und gezieltem Ultraschall im zweiten Trimester (107)

BMI - Klassifikation Standardultraschall | Gezielter Ultraschall
(kg/m?)

Normalgewicht 66 % 97 %
(< 25,0)

Praadipositas 49 % 91 %
(25-29,9)

Adipositas Grad | 48 % 75 %
(30-34,9)

Adipositas Grad Il 42 % 88 %
(35-39,9)

Adipositas Grad Il 05 o, 75 %
(= 40)
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4.2.5 Fazit

Die Ergebnisse der Studien zu diesem Thema sind teilweise kontrovers, dennoch finden
sich deutliche Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Fettleibigkeit und angeborenen
Anomalien, im Besonderen Neuralrohrdefekte (74—76, 80, 111) und Herzfehler (74, 75, 77,
81). Die Verbindung zu anderen Anomalien ist oftmals weniger deutlich (74, 75). Wird der
BMI der Mutter betrachtet, existiert keine klare Grenze, ab welcher Anomalien gehiuft
auftreten. Fiir einige Anomalien, wie Neuralrohrdefekte oder Herzfehler, konnte bereits bei
Praadipositas ein Anstieg beobachtet werden (74—77, 80, 88). Ein geringerer miitterlicher
BMI bedeutet aber nicht automatisch ein geringeres Risiko fiir jegliche Anomalien, wie sich
am Beispiel der Gastroschisis zeigte (75).”

Eine Limitation der Studien zu diesem Thema stellt das Faktum dar, dass die Fallzahlen
einzelne Anomalien betreffend, aufgrund einer &duflerst niedrigen Pravalenz, teilweise sehr
gering waren. Beispielsweise fanden in die Metaanalyse von Stothard et al. einige
Studienergebnisse keinen Eingang, da diese weniger als 150 Félle pro Anomalie untersucht
hatten (75). Eine weitere Einschrankung ergibt sich aus der Tatsache, dass die Priavalenz von
Anomalien bei Lebendgeburten adipdser Miitter dadurch verfilscht sein konnte, dass es in
Folge einer erhohten Zahl von Fehlbildungen moglicherweise hiufiger zu Spontanaborten,
induzierten Aborten oder Totgeburten kommt (74, 75, 77).

Wenngleich sich der Zusammenhang zwischen miitterlicher Adipositas und
kongenitalen Fehlbildungen weitgehend unabhédngig von einer Vielzahl mdglicher
Storfaktoren zeigte (75), konnten eine gestorte Glukosetoleranz, Folsduremangel oder
verdanderte Bedingungen in der prédnatalen Ultraschalldiagnostik Einfluss auf diesen
Zusammenhang nehmen.

Das absolute Risiko einer kindlichen Fehlbildung mag zwar auch in Schwangerschaften
mit erhohtem BMI gering sein, dennoch sollte dieser Thematik in Anbetracht der weltweit
steigenden Zahl von Frauen, die adipds in die Schwangerschaft eintreten, Beachtung

geschenkt werden (87).

7 Folgendes konnte diesen Zusammenhang erkliren: Ein niedriges Alter wird mit einem gesteigerten Risiko
fiir Gastroschisis assoziiert — Ubergewicht ist jedoch hdufig mit einem hoheren Alter verbunden (75).
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4.3 Schwangerschaftsdauer

4.3.1 Fruhgeburt

Als Frithgeburt definiert die WHO eine Lebendgeburt vor Vollendung der 37. SSW
(vor 37 +0 bzw. bis 36 + 6 SSW). Je nach Gestationsalter unterscheidet man, extreme
(<28 + 0 SSW), sehr friihe (28 + 0 bis 31 + 6 SSW) und moderate (bis spéte) (32 + 0 bis
36 + 6 SSW) Friihgeburten. Frithgeburtlichkeit stellt ein globales Problem dar, das in
Landern mit niedrigem Einkommen durchschnittlich 12 % und in Lindern mit hdherem
Einkommen etwa 9 % der Geburten betrifft. Weltweit werden jahrlich 15 Millionen Kinder
zu friih geboren, wobei eine Million an den Komplikationen sterben. Folglich gilt
Friihgeburtlichkeit als die héufigste Todesursache im Alter von unter flinf Jahren.
Langfristige Folgen reichen von Lernschwierigkeiten bis zu lebenslanger Krankheit und
Behinderung. Die meisten Frithgeburten sind sogenannte spontane Frithgeburten, infolge
vorzeitigen Blasensprungs oder vorzeitiger Wehen. Wird eine Schwangerschaft vorzeitig
eingeleitet oder per Kaiserschnitt beendet — im Regelfall aufgrund einer miitterlichen oder
fetalen Gefiahrdung — so wird von einer elektiven oder (medizinisch) indizierten Friihgeburt
gesprochen. Mogliche Ursachen einer Frithgeburt sind Mehrlingsschwangerschaften,
Infektionen, DM oder HSE. In vielen Féllen ist die Ursache jedoch unbekannt (112). Eine
Reihe von Studien beschéftigte sich mit der Frage, ob Adipositas einen Risikofaktor fiir eine

Friihgeburt darstellen konnte.

Drei systematische Reviews mit Metaanalyse, die zwischen 2008 und 2010
verdffentlicht wurden, untersuchten den Zusammenhang zwischen vor der Schwangerschaft
bestehender miitterlicher Fettleibigkeit und Frithgeburt (69, 113, 114). Diese inkludierten
insgesamt 133 verschiedene Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien (115).

Torloni et al. (113) beschrieben das Risiko einer Frithgeburt, unabhéngig von Ursache
(spontan, elektiv bzw. medizinisch indiziert) und Gestationsalter, flir Frauen mit
Priadipositas oder Adipositas Grad I als dhnlich dem Risiko normalgewichtiger Frauen. Fiir
Frauen mit Adipositas Grad II stieg das Risiko jedoch um ein Drittel und fiir Grad III sogar
um 83 % (aOR 1.33 [1,12— 1,57] und aOR 1,83 [1,62—1,07)]). Heslehurst et al. (69)
ermittelten bei Adipositas ebenfalls ein mit dem BMI ansteigendes erhdhtes Risiko fiir
Frithgeburt, jedoch in niedrigerem AusmaR. McDonald et al. (114) stellten Ahnliches fest,

die Ergebnisse erreichten jedoch keine statistische Signifikanz. In Bezug auf frithe
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Frithgeburt (< 32. SSW) beschrieben Torloni et al. das Risiko als von Adipositas Grad I auf
Grad II und III kontinuierlich zunehmend (aOR 1,43, 1,96 und 2,27 [1,76-2,94]). Heslehurst
et al. und McDonald et al. erkannten ebenfalls eine deutliche Erhohung des Risikos fiir eine
Geburt vor der 32. bzw. 33. SSW bei miitterlicher Adipositas.

Zwei der Studien untersuchten aulerdem den Zusammenhang zwischen prigravidem
BMI und spontaner Frithgeburt. Wihrend Torloni et al. fiir Praadipositas sowie Adipositas
eine Tendenz in Richtung Riickgang des Risikos beschrieben (aOR 0,85 [0,80—0,92] und
aOR 0,87 [0,74—1,04]), stellten McDonald et al. bei diesen BMI-Kategorien kein verdandertes
Risiko gegeniiber Normalgewicht fest.

In Bezug auf medizinisch indizierte Frithgeburten beschreiben sowohl Torloni et. al. als
auch McDonald et al. ein erhohtes Risiko bei Praadipositas und Adipositas. Die Anzahl der

verfligbaren Studien war jedoch stark limitiert.

Aktuellere Studien untersuchten einige Aspekte eingehender.

Eine in Schweden durchgefiihrte Studie analysierte anhand des Geburtenregisters mehr
als 1,5 Millionen Einzelgeburten. Die Studie bestitigt ein steigendes Risiko fiir Frithgeburten
bei priaadipdsen und adipésen Miittern gegeniiber normalgewichtigen und erkennt das
hochste Risiko fiir extreme Frithgeburten (22.—27. Woche). Wiahrend normalgewichtige
Frauen ein absolutes Risiko von 0,17 % fiir eine extreme Frithgeburt zeigten, wiesen Frauen
mit Adipositas Grad III ein Risiko von 0,52 % auf, was einer 3-fachen Erh6hung entspricht
(aOR 2,91 [2,21-3,83]). Die Studie untersuchte auflerdem das Risiko fiir eine spontane
Friihgeburt in den einzelnen Gestationswochen. Sehr friihe und moderate spontane
Friihgeburt zeigte sich nicht mit einem erhdhen BMI assoziiert. Bei spontaner extremer
Friihgeburt wurde hingegen ein mit steigendem BMI wachsendes Risiko festgestellt, das fiir
Adipositas Grad III, nach Korrektur fiir Stérfaktoren und fehlende Daten, doppelt so hoch
wie fiir normalgewichtige Frauen war (aOR 2,07 [1,58-2,70]). Die Studie zeigte auBerdem
ein deutlich erhohtes Risiko flir medizinisch indizierte Frithgeburten in allen Wochen, das
mit wachsendem BMI stieg (116).

Eine in Kalifornien durchgefiihrte, populationsbasierte Kohorten-Studie untersuchte
anndhrend eine Million Schwangerschaften in Bezug auf spontane Friihgeburten. Auch in
dieser Studie wurde bei Adipositas ein deutlicher Anstieg des Risikos fiir spontane extreme
Frithgeburt festgestellt, welcher je nach Ethnizitdt unterschiedlich hoch ausfiel und fiir
Nulliparen deutlich hoher war als fiir Schwangere, die bereits mindestens ein Kind geboren

hatten (117).
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Eine weitere, erst kiirzlich veroffentlichte Kohortenstudie aus den USA, die Frauen mit
chronischen Krankheiten ausschloss, analysierte 106 329 Einzelgeburten und kam ebenfalls
zur Erkenntnis, dass sich fiir adipdse Nulliparen das Risiko einer spontanen extremen
Frithgeburt erhoht (aRR 1,88 (1,30-2,71) fiir Grad I und aRR 1,99 [1,32-3,01] fiir BMI
> 35 kg/m?). Adipdse Multiparen wiesen im Vergleich zu normalgewichtigen Multiparen
ein niedrigeres Risiko fiir frithe und moderate bis spite spontane Frithgeburt auf (aRR 0,87
[0,78-0,97] bei Grad I und aRR 0,79 [0,69-0,90] bei BMI > 35kg/m?). Das Risiko fiir
medizinisch indizierte Frithgeburt zeigte sich am hochsten fiir Nulliparen und extreme

Frithgeburten mit einem RR von 2,46 [1,21-5,00] bei einem BMI > 35 kg/m? (118).

4.3.1.1 Fazit

Die Ergebnisse der einzelnen zuvor erlauterten Studien sind teilweise kontrovers. Dies
konnte sowohl unterschiedlich definierten Gestationszeitrdumen als auch der Tatsache
geschuldet sein, dass sich der Zusammenhang zwischen dem prigraviden BMI und dem
Auftreten einer Frithgeburt duBerst komplex gestaltet. Es wurde ein heterogenes Risiko
beobachtet, welches sowohl vom Gestationsalter, der Paritdt und Ethnizitit als auch von
anderen Faktoren beeinflusst wurde (113, 117). Jedenfalls zeigte sich bei Adipositas
gegeniiber Normalgewicht, auch unter Berlicksichtigung diverser Storfaktoren und nach
Ausschluss von Frauen mit chronischen Krankheiten, vor allem bei Nulliparen und dem
extrem frithen Zeitraum von der 22. bis zur 27. SSW eine deutliche Erh6hung des Risikos
spontaner und medizinisch indizierter Friihgeburten (116-118).

Obwohl bei Adipositas — ebenso wie bei Normalgewicht — moderate bis spite
Frithgeborene den Grofteil der Friihgeburten ausmachen, darf das assoziierte Risiko einer
extremen Frithgeburt nicht unterschitzt werden, da besonders in den frithen
Gestationswochen jeder Tag, den sich der Fetus kiirzer entwickeln kann, eine Steigerung der
Mortalitét und Morbiditit bedeutet und selbst eine geringe Erhohung des absoluten Risikos,
eine enorme Auswirkung auf die Uberlebenschance und Gesundheit des Kindes bedeutet

(116).

4.3.1.2 Méogliche Hintergriinde

Einen beachtlichen Beitrag zum Anstieg der Frithgeburtenrate adipdser Miitter liefern
indizierte Frithgeburten. Nach Ausschluss Schwangerer mit chronischen Krankheiten wurde

iiber ein deutlich geringeres Risiko dieser Gruppe von Frithgeburten berichtet. Trotz der
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Tatsache, dass dieses Risiko fiir extreme Frithgeburten adipdser Nulliparen signifikant
erhoht blieb, zeigt dies, dass die hohe Rate an medizinisch indizierten Frithgeburten bei
Adipositas auf hdufige Komorbidititen zuriickzufiihren ist (116, 118, 119). Praecklampsie
beispielsweise stellt einen wichtigen Risikofaktor fiir eine medizinisch indizierte Frithgeburt
dar und wird durch endotheliale Dysfunktion, oxidativen Stress, Lipotoxizitit und
Insulinresistenz bzw. einen chronisch erhohten Blutzuckerspiegel gefordert (120). Diese
Faktoren stehen auch unter dem Verdacht, spontane Friihgeburten bei adipdsen
Schwangeren zu fordern (116).

In der Graviditdt nehmen der allgemeine Fettanteil und die viszerale Fettmasse, welche
bei adipdsen Frauen bereits priagravid erhdht ist, zu, was zu einer verdnderten Sekretion von
Adipokinen  fiihrt.  Proinflammatorische = Zytokine wie Interleukin-6  (IL-6),
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und Interferon-y fithren zu einer chronischen systemischen
Entziindungsreaktion, die sich in einer Erhéhung des C-reaktiven Proteins (CRP)
wiederspiegelt. Eine Erhohung dieser Entziindungsmarker wird mit einer Zunahme des
Risikos fiir spontane Friihgeburt assoziiert. Als mogliche durch die entziindlichen
Mediatoren hervorgerufene Mechanismen werden eine vorzeitige Wehentétigkeit und friihe
Reifung der Portio aufgrund der gesteigerten Prostaglandinausschiittung diskutiert sowie ein
frither vorzeitiger Blasensprung (PPROM = preterm premature rupture of membranes) durch
membranabbauende Enzyme (18, 116, 118). Auch bakterielle Vaginosen bzw. Infektionen
der Harnwege, die adipose Schwangere — moglicherweise aufgrund einer erhdhten
Insulinresistenz (119) — haufiger betreffen (121, 122), konnen durch aufsteigende
Infektionen und Verstirkung der systemischen Inflammation in weiterer Folge vorzeitig zu
Wehentitigkeit, Zervixreifung und Blasensprung fithren (18, 116, 118). Eine Studie, die
44 421 Schwangerschaften analysierte, deutete bei adipdsen Frauen ein erhohtes Risiko
eines PPROM bei spontaner Frithgeburt sowohl vor der 37. als auch vor der 34. SSW an
(aOR 1,3 [1,1-1,6] und aOR 1,4 [1,0-2,0]) (119). Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass
das Risiko nach PPROM eine intrauterine Infektion in Form einer Chorioamnionitis noch
vor Wehenbeginn zu entwickeln, im Vergleich zu normalgewichtigen Schwangeren deutlich
hoher ist, wodurch betroffene adipdse Frauen durchschnittlich 1,5 Wochen frither gebiren
(123).

Auch fiir die Beobachtung, dass sich das Risiko adipdser Schwangerer flir spontane
Frithgeburten insgesamt nicht erhoht (113) und fiir spontane Frithgeburten ohne PPROM
erniedrigt (119) gezeigt hatte, wurden mogliche Erkldrungen diskutiert. Eine geringere

Anzahl von Uteruskontraktionen wihrend der Schwangerschaft (124) konnte ebenso wie
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eine erhohte Zervixlidnge (125, 126) protektiv wirken. AuBlerdem wird vermutet, dass die
niedrige Rate an moderaten bis spiten spontanen Frithgeburten zum Teil darauf
zuriickzufiihren sein konnte, dass durch Komorbidititen bedingte iatrogen induzierte

Frithgeburten mdglichen spontanen zuvorkommen (118).

4.3.2 Ubertragung

Eine Ubertragung (,,postterm pregnancy*) wird als Schwangerschaftsdauer > 41+ 6
SSW (ab 42+ 0 SSW) definiert, wobei eine exakte Bestimmung des Gestationsalters
Voraussetzung ist (127). In einigen Studien wird auch eine Dauer > 41 + 0 Wochen als
Definition verwendet (128), wenngleich fiir41 + 0 — 41 + 6 Wochen die Bezeichnung ,,spite
Termingeburt” (,,late term*) empfohlen wird (127). Das Risiko filir perinatale
Komplikationen ist nach der 42. SSW am hochsten, nimmt aber bereits friiher, besonders
nach der 40. SSW, zu (128, 129). Die Gefahr eines intrauterinen Fruchttodes steigt und das
zunehmende Risiko einer Makrosomie, eines Oligohydramnions und einer
Mekoniumaspiration trigt zu einer Erh6hung der neonatalen Mortalitdt und Morbiditét bei,
die durch ein erhohtes Risiko neonataler Krampfanfille, niedrigerer Apgar-Scores und einer
gesteigerten Aufnahmerate auf die neonatologische Intensivstation (NICU = neonatal

intensive care unit) gekennzeichnet ist (129, 130).

Ein kiirzlich publizierter systematischer Review mit Metaanalyse untersuchte den
Zusammenhang zwischen dem miitterlichen BMI und dem Risiko fiir Ubertragung. Es
wurden 39 Studien inkludiert, von denen 30 mit insgesamt {iber 2,5 Millionen Geburten in
die Metaanalyse einflossen. Die Inzidenz einer Ubertragung betrug 15,8 % fiir Geburten
>41. SSW und 8,1 % fiir Geburten >42. SSW. Der BMI zeigte sich sowohl bei Adipositas
als auch Priadipositas mit einem erhdhten Risiko einer Ubertragung assoziiert. Adjustierte
Odds wurden verwendet, sofern verfiigbar, jedoch wiesen diese nahezu keine Unterschiede
zu den unadjustierten Odds der einzelnen Studien auf. Fiir eine Geburt > 41 + 0 SSW zeigte
sich ein linearer Zusammenhang mit einem OR von 1,13 [1,05-1,21] pro Anstieg des BMI
um 5 kg/m?. Das Risiko fiir eine Geburt >42 +0 SSW lieB eine nichtlineare Assoziation
erkennen, wobei das OR 1,24, 1,42, 1,55, 1,65 und 1,75 bei Priadipositas, Adipositas Grad
I, Grad II, 40-44,9 kg/m? und > 45,0 kg/m? betrug ([1,15-1,34], [1,27-1,58)], [1,37-1,75],
[1,44-1,87] und [1,50-2,04]). Insgesamt berichtete man bei miitterlichem Ubergewicht iiber

eine signifikante und unabhéngige Steigerung des Risikos mit zunehmendem BMI sowie
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iiber eine Erhohung des OR von Grad I auf Grad III um 26 % bei einer Geburt > 41. SSW
und um 33 % bei einer Geburt > 42. SSW (128).

Die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Termingeburt ist bei adipdsen Schwangeren
deutlich niedriger als bei normalgewichtigen (131) — in Bezug auf Nulliparitit um rund
50 %, wie eine grof} angelegte Kohortenstudie zeigte (132). Definitiv empfohlen wird eine
Geburtseinleitung (IOL = induction of labour) in den ACOG Guidelines von 2014 bei
Ausbleiben einer spontaner Wehentdtigkeit nach 42 + 0 SSW bei ansonsten unkomplizierter
Schwangerschaft (130), da sich gegeniiber dem abwartenden Management eine starke und
konsistente Evidenzlage fiir eine Senkung der perinatalen Morbiditidt und Mortalitit ohne
eine Erh6hung der Sectiorate zeigte (130, 133). Zwei neuere Metaanalysen, die das Outcome
einer elektiven IOL mit dem eines abwartenden Managements verglichen, erkannten bei
einer IOL sogar eine Reduktion der Sectiorate mit einem OR von 0,82 [0,72—-0,93] fiir > 41
+ 0 SSW (134) und einem RR von 0,82 [0,69—0,99] fiir > 42 + SSW (135).

Eine kiirzlich publizierte Studie untersuchte, ob eine elektive IOL bei verlidngerter
Tragezeit (41 + 0) auch im Falle einer miitterlichen Adipositas Vorteile gegeniiber einem
abwartenden Vorgehen hat. Man berichtete {iber eine signifikante Reduktion des Risikos fiir
einige neonatale Komplikationen ohne gleichzeitige Erhohung der Sectiorate (136). Eine
weitere Studie, die das Outcome einer IOL bei Schwangerschaften mit Ubertragung
(>41+3 SSW) untersuchte, stellte fest, dass die Rate einer sekundidren Sectio bei
fettleibigen Frauen deutlich hoher war als bei normalgewichtigen (28,4 % vs. 18,9 %). Da
trotzdem tiber 70 % der adiposen Frauen eine vaginale Geburt und zwar ohne wesentliche
Unterschiede zur neonatalen oder maternalen Morbiditdt bei Normalgewicht erreichten,
wurde eine IOL auch in verldngerten Schwangerschaften adipdser Frauen als sinnvolles
Vorgehen befunden, fetale und neonatale Komplikationen der weiter andauernden Graviditét

zu verhindern (137).

In Summe gebiren adipdse Frauen deutlich seltener termingerecht spontan (131, 132),
wodurch die Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung (128) und das Risiko fiir zahlreiche
ernstzunehmende perinatale Komplikationen steigen. Studien, welche das Outcome einer
IOL bei verldngerter Tragezeit und Fettleibigkeit untersuchten, deuten darauf hin, dass diese
Intervention auch in adipdsen Schwangerschaften dazu geeignet ist, Komplikationen einer
Terminiiberschreitung und einer Ubertragung zu verhindern ohne gleichzeitig das Risiko fiir

eine Sectio zu erhdhen (136, 137).
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Ein mogliche Erkldrung fiir die Assoziation zwischen Adipositas und dem erhohten

Risiko einer Ubertragung findet sich in Kapitel 4.5.1.4.

42



4.4 Fetales Wachstum

Das intrauterine Wachstum und somit auch das Geburtsgewicht des Fetus werden von
miitterlichen Faktoren, der uteroplazentaren Versorgung und der Tragezeit bestimmt.
Sowohl ein niedriges als auch ein hohes Geburtsgewicht gehen mit einer Steigerung der
neonatalen Morbiditit und Mortalitdt einher. Als niedriges Geburtsgewicht (LBW) werden
<2500 g (138) und als hohes (HBW) > 4000 g definiert. Der Begriff Makrosomie bezieht
sich meist auf ein Gewicht > 4500 g, manchmal auch > 4000 g, wobei die entsprechende
Privalenz in Industriestaaten 1,3—1,5 % bzw. 7 % aller Geburten betrdgt. Der Begriff ,,small
for gestational age* (SGA) bezeichnet ein Geburtsgewicht kleiner der 10. Perzentile, ,,large
for gestational age* (LGA) hingegen groBer der 90. Perzentile des entsprechenden
Gestationsalters (139).

Miitterlicher DM gilt als Hauptursache eines gesteigerten fetalen Wachstums. Dieses
geht mit einem erhdhten Risiko fiir maternale und kindliche perinatale Komplikationen
einher (139). Auch Adipositas wird in zahlreichen Studien der letzten Jahre als Risikofaktor
genannt und konnte daher vor dem Hintergrund der stetig steigenden Privalenz einen
entscheidenden Beitrag zu dem wachsenden Anteil der Geburten mit hohem Gewicht leisten

(138).

4.41 Geburtsgewicht in Abhangigkeit des pragraviden BMI

Bereits eine Metaanalyse von Heslehurst et al. aus dem Jahr 2008 beschéftigte sich mit
der Frage, ob sich ein erhohter prigravider (bis spatestens zur 16. SSW gemessener) BMI
auf das Risiko eines zu hohen bzw. zu niedrigen Geburtsgewicht auswirkt, definierte diese
beiden Kategorien aber nicht genauer. Man inkludierte 15 Kohortenstudien und erkannte,
dass das Risiko bei miitterlicher Adipositas flir HBW (undefiniert) erhoht (OR 2,36 [2,29—
2,42]) und fiir LBW (undefiniert) erniedrigt war (OR 0,84 [0,78—-0,91]) (69).

In einer weiteren Metaanalyse verzeichneten McDonald et al. im Jahr 2010 anhand
gepoolter Daten von 28 Kohortenstudien bei Priaadipositas oder Adipositas ein geringeres
Risiko ein Kind mit LBW (<2500 g) zur Welt zu bringen als bei Normalgewicht (RR 0,84
[0,75-0,95]). Allerdings konnte nach Korrektur der Werte fiir einen Publikationsbias nahezu
kein protektiver Effekt eines erhohten miitterlichen BMI hinsichtlich eines niedrigen

Geburtsgewichts mehr festgestellt werden (114).
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Eine aktuellere Metaanalyse von Yu et al. aus dem Jahr 2013 analysierte 34
Publikationen, vorrangig von mittlerer und hoher Qualitit, in Bezug auf das Geburtsgewicht
und in Abhingigkeit des pragraviden miitterlichen BMI. Das Risiko bei Praadipositas sowie
bei Adipositas zeigte sich fiir SGA erniedrigt (OR 0,83 [0,81-0,84]; OR 0,81 [0,80-0,83]),
wihrend fiir LGA (OR 1,53 [1,44-1,63]; OR 2,08 [1,95-2,23]), HBW (> 4000 g) (OR 1,53
[1,44-1,63]; OR 2,00 [1,84-2,18]) und Makrosomie (> 4500 g) (OR 1,67 [1,42—-1,97]; OR
3,23 [2,39-4,37]) ein erhohtes Risiko beobachtete wurde (140).

Gaudet et al. untersuchten in ihrer Metanaanalyse aus dem Jahr 2014, ob miitterliche
Adipositas (pragravid oder im ersten Trimester gemessen) das Risiko fiir fetale Makrosomie
erhoht. Die 30 inkludierten Studien, hauptsdchlich prospektive und retrospektive
Kohortenstudien, analysierten Schwangerschaften in Ldndern mit hohem bis mittlerem
Einkommen. Die Metanalyse aus den unadjustierten Studienergebnissen ergab ein
gegeniiber miitterlichem Normalgewicht erhohtes Risiko fiir ein Geburtsgewicht > 4000 g
(OR 2,17 [1,92-2,45]) sowie > 4500 g (OR 2,77 [2,22-3,45]) und fiir LGA (OR 2,42 [2,16-
2,72]) (141).

Nahezu alle inkludierten Studien der Metaanalysen verwiesen auf ein deutlich
gesteigertes Risiko fiir ein erhohtes Geburtsgewicht, dennoch erwies sich die Heterogenitit
der Ergebnisse als relativ hoch (140, 141). Dies legte sich, als ausschlieBlich Studien von
hoher Qualitdt in die Analyse miteinbezogen wurden (141). Neben Adipositas wurden
préaexistenter DM, die vorherige Geburt eines Kindes mit erhohtem Geburtsgewicht und eine
Geburt nach der 42. SSW als starke Risikofaktoren identifiziert (OR 4,6, OR 3,1 und OR
3,1). Des Weiteren zeigte sich das Risiko bei madnnlichem Geschlecht des Kindes und
Nichtraucherstatus wiahrend der Schwangerschaft erhoht (OR 1,9 und OR 1,4) (141). Es wird
zudem betont, dass es essentiell ist, in zukiinftigen Studien eine Reihe von weiteren

Faktoren, die sich auf das Geburtsgewicht auswirken kdnnten, zu beachten (140).

GroBere Kohortenstudien der letzten Jahre beriicksichtigten eine Reihe von Faktoren,
die Einfluss auf das Geburtsgewicht nehmen konnten — etwa GDM, Raucherstatus,
Gestationsalter bei Geburt, Ethnizitét, miitterliches Alter, Paritdt, Bildung oder Einkommen
— und erkannten nach Adjustierung fiir diese ebenfalls einen Zusammenhang zwischen
miitterlicher Adipositas und einem gegeniiber Normalgewicht verdnderten fetalen
Geburtsgewicht.

Eine populationsbasierte schwedische Kohortenstudie (n = 369 347) berichtete nach

Korrektur fiir das Gestationsalter bei Geburt iiber einen signifikanten Anstieg des Risikos
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fiir Makrosomie (> 4500g) mit einem aOR von 1,6, 2,2 und 2,7 bei Praadipositas, Adipositas
Grad I und einem BMI > 35 (142). Eine US-amerikanische Kohortenstudie (n = 660 396)
verzeichnete unabhéingig von einer Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft (GWG
= gestational weight gain) einen Anstieg des Risikos fiir LGA-Termingeburten. Das aOR
betrug 1,21, 1,39, 1,70 und 2,00 bei Priaadipositas, Adipositas Grad I, IT und III (143). Eine
weitere in der USA durchgefiihrte populationsbasierte Kohortenstudie (n = 219.868)
beschrieb ein von einer GWG unabhéngiges erhohtes Risiko fiir LGA mit einem aOR von
1,34 bzw. 1,87 fiir Praadipositas bzw. Adipositas und auflerdem ein erniedrigtes Risiko fiir
SGA mit einem aOR von 0,89 bzw. 0,80 fiir Priadipositas bzw. Adipositas (144). Auch die
retrospektive Analyse einer US-Kohorte (n = 112 309) zeigte nach Ausschluss von
Schwangeren mit chronischen Krankheiten und jenen, die GDM oder eine HSE entwickelt
hatten, dass das Risiko fiir LGA von 7,9 % bei normalgewichtigen Frauen auf 17,3 % bei
Adipositas Grad III erh6ht war und dass das aRR kontinuierlich mit dem BMI von 1,50 auf
1,70, 1,80 und 2,04 bei Praadipositas, Adipositas Grad I, II und III anstieg (145).

Diverse Studien lassen darauf schliefen, dass prigravide Adipositas der Mutter
unabhéngig von anderen Faktoren zu einem mindestens zweifach erhohten Risikos fiir ein
Geburtsgewicht > 90. Perzentile oder > 4000—4500 g fiihrt. Adipositas scheint aulerdem das
Risiko fiir ein niedriges Geburtsgewicht (< 10. Perzentile) zu verringern und somit in dieser

Hinsicht einen, wenn auch geringen, protektiven Effekt auszuiiben.

4.4.2 Zusammenhang zwischen pragravid erhdhtem BMI, GWG, GDM und
Geburtsgewicht

Jede zweite Frau nimmt wéhrend der Schwangerschaft mehr als empfohlen zu (146,
147). Praadipdse und adipose Frauen weisen gegeniiber normalgewichtigen ein erhdhtes
Risiko einer exzessiven Gewichtszunahme wéhrend der Gestation (GWGQG) auf (146-148),
wobei das aOR 2,77 bzw. 2,66 [2,53-3,03 und 2,39-2,95] betrdgt und von 2,99 bei
Adipositas Grad I auf 2,07 bei Grad III sinkt (147).

Die bisher ausfiihrlichste Arbeit zum Thema GWG ist ein evidenzbasierter
systematischer Review von Rasmussen et al. (146), der im Zuge der neuen Institute of
Medicine (IOM)-Empfehlungen beziiglich GWG aus dem Jahr 2009 (Tabelle 5) vom IOM
und dem National Research Council herausgegeben wurde. Hinsichtlich des

Schwangerschafts-Outcomes fand man beziiglich des Geburtsgewichts die stérkste
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Evidenzlage fiir eine Assoziation mit einer GWG. Es stellte sich heraus, dass eine zu niedrige
GWG das Risiko einer SGA-Geburt steigert und eine zu hohe das einer LGA-Geburt erhoht
(149). Ein zweiter systematischer Review aus demselben Jahr bestitigte diesen
Zusammenhang (150) und auch aktuellere Studien nennen als mogliche ungiinstige
Auswirkung einer exzessiven GWG auf das fetale und perinatale Outcome vor allem
Makrosomie und LGA.

Goldstein et al. veroffentlichten kiirzlich einen systematischen Review mit Metaanalyse,
in welchem die Auswirkungen einer laut IOM-Richtlinien exzessiven GWG anhand
relevanter Studien ab 1999 untersucht wurden. Als Referenz diente das Risiko jener Frauen
der entsprechenden BMI-Gruppe, deren GWG innerhalb der Empfehlungen des IOM lag. Es
zeigte sich, dass eine exzessive GWG in allen BMI-Kategorien ein erhohtes Geburtsgewicht
forderte. Beziiglich des assoziierten Risikos bei Ubergewicht schloss die Metaanalyse elf
Studien in Hinsicht auf LGA, neun auf Makrosomie und zehn auf SGA mit ein. Bei
Praadipositas und Adipositas zeigte sich das Risiko fiir LGA und Makrosomie (> 4000 g)
erhoht, wobei das OR 1,79 bzw. 1,63 betrug [1,61-1,98 und 1,56—1,70] und von 1,87 bzw.
1,71 bei Adipositas Grad I auf 1,50 bzw. 1,17 bei Grad III sank. Dass das Risiko bei
Adipositas Grad I hoher als fiir die restlichen Grade ausfiel, diirfte, so vermutete man, einer
hoheren absoluten GWG geschuldet sein. Das Risiko fiir eine SGA-Geburt bei einer
erhohten GWG erwies sich bei Praadipositas und Adipositas mit einem OR von 0,65 und

0,72 als erniedrigt, wobei das OR von Grad I zu Grad III von 0,58 auf 0,78 zunahm (151).

Tabelle 5 Nach pragravidem BMI gerichtete Empfehlung fir die mutterliche Gewichtszunahme wahrend
der Schwangerschaft — adaptiert nach Richtlinien des Institute of Medicine (IOM) 2009 (146)

Normalgewicht Praadipositas Adipositas
Pragravider BMI 18,5-24,9 25-29.9 > 30
(kg/m2)
Totale
Gewichtszuname 11,5-16 7-11,5 5-9
(kg)

Eine Reihe von Studien zeigte, dass eine exzessive GWG, von welcher adipdse Frauen
besonders hiufig betroffen sind, sowie ein prigravid erhohter miitterlicher BMI unabhéngig
voneinander bedeutende Risikofaktoren fiir ein hohes Geburtsgewicht darstellen und das
Risiko in Kombination erhohen (143, 152, 153). Ein weiterer Faktor, der, unabhidngig von
zuvor genannten, das Risiko fiir ein erh6htes fetales Wachstum steigert, ist GDM (143, 154,
155). In der ,,Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO)-Studie* wurden
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23 316 Frauen zwischen der 24. und 32. SSW einem 75 g oralen Glukosetoleranztest
unterzogen. Die erhobene GDM-Privalenz betrug 16 %. Bei gleichzeitigem Bestehen der
Risikofaktoren Adipositas (aOR 1,73) und GDM (aOR 2,19) wurde im Vergleich zu
normalgewichtigen Frauen ohne GDM eine deutliche Steigerung des Risikos fiir LGA
erkannt, wobei das aOR 3,62 [3,04—4,32] betrug und das Geburtsgewicht um 339 g erhoht
war. Das Risiko nahm mit wachsendem BMI und steigenden Werten des oralen
Glukosetoleranztests zu (154).

Kim et al. beobachteten anhand einer US-Kohorte von 660 000 schwangeren Frauen
eine LGA-Privalenz von 12,6 % bei Ubergewicht, 13,5 % bei exzessiver GWG und 17,3 %
bei GDM. Wihrend die Pravalenz ohne einen dieser drei Risikofaktoren ein LGA-Kind zur
Welt zu bringen 5,7 % betrug, erhohte sie sich bei Frauen, die sowohl von Adipositas Grad
III, exzessiver GWG und GDM betroffen waren, auf 35,1 %. Der LGA-Geburten-Anteil, der
in der Population auf die einzelnen Risikofaktoren zuriickzufithren war
(populationsbezogene attributable Fraktion), wurde je nach Ethnizitdt mit 2,0-8,0 % fiir
GDM, 9,5-22,4 % fiir einen BMI > 25 und 33,3-37,7 % fiir exzessive GWG berechnet. Man
kam zu dem Schluss, dass die LGA-Prévalenz je nach Ethnizitit um 46,8—-61,0 % gesenkt
wiirde, wiren Schwangere nicht von Ubergewicht, einer exzessiven GWG oder GDM

betroffen (143).

Adipositas erhoht sowohl die Wahrscheinlichkeit einer exzessiven GWG als auch eines
GDM. Jeder dieser drei Faktoren fiihrt bereits allein, in Kombination jedoch verstirkt, zu

einem erhohten Risiko einer fetalen Makrosomie (143).

4.4.3 Korperkomposition des Neugeborenen

Der BMI erlaubt keinen direkten Riickschluss auf den Korperfettanteil — den Anteil der
Fettmasse an der gesamten Korpermasse eines Individuums. Dafiir eignen sich
vergleichsweise aufwéndige Methoden wie Densitometrie, Dual-Rontgen-Absorptiometrie,

Bioelektrische Impendanzanalyse oder Hautfaltenmessung (2).

Eine héufig zitierte Studie zur Korperkomposition von Neugeborenen in Abhangigkeit
des miitterlichen BMI wurde 2006 von Sewell et al. durchgefiihrt. In dieser wurden 76
Neugeborene priagravid libergewichtiger Frauen und 144 Neugeborene des durchschnittlich

selben Gestationsalters normalgewichtiger Frauen untersucht. Die Fettmasse der

47



Neugeborenen in der ersten Gruppe betrug 420 + 220 g (+ Standardabweichung) und in der
Gruppe der normalgewichtigen Miitter 380 = 170g. Auch den Korperfettanteil betreffend
zeigte sich mit 11,5 £4,7 % gegeniiber 9,7 £4,3 % ein Unterschied. Beziiglich der
magereren Korpermasse® war keine Differenz festzustellen. Somit demonstrierte die Studie,
dass das erhohte Geburtsgewicht bei Neugeborenen von Miittern mit erhdhtem BMI auf eine
Zunahme der Fettmasse zuriickzufiihren war (156).

Studien, die in den nachfolgenden Jahren durchgefiihrt wurden und bereits modernere
Messmethoden verwendeten, stellten bei Neugeborenen von Miittern mit erh6htem BMI
hinsichtlich der Fettmasse und des Korperfettanteils ebenfalls eine Zunahme fest (157),
wobei sich diese, unabhingig von GDM (158), fiir Adipositas hoher als fiir Praadipositas
zeigte (159). Neben einer erhohten totalen Fettmasse wurde auch einen Zuwachs der
neonatalen abdominellen Fettmasse beschrieben (157). Diese und der intrahepatische
Fettanteil — wichtige Marker fiir mit Adipositas assoziierte Stoffwechselerkrankungen (160)
— wiesen ebenfalls mit steigendem BMI eine Zunahme auf (161). Bei LGA-Geburten wurde
ein Korperfettanteil von 15,3 % ermittelt, der gegeniiber 9,8 % bei Neugeborenen mit einem

Geburtsgewicht innerhalb der 10.-90. Perzentile deutlich erhoht war (157).

Des Weiteren zeigten auch GWG und GDM - Komplikationen, die héufiger bei
adiposen Schwangeren als bei normalgewichtigen auftreten — einen Zusammenhang mit
einer verdanderten Korperzusammensetzung des Neugeborenen.

Hull et al. untersuchten an 306 Neugeborenen den Zusammenhang zwischen
miitterlicher GWG und der neonatalen Korperzusammensetzung und stellten fest, dass
Neugeborene adipdser Miitter gegeniiber Neugeborenen von Miittern aller anderen BMI-
Kategorien sowohl bei addquater als auch bei exzessiver GWG die grofite Fettmasse und den
hochsten Fettanteil aufwiesen. Eine exzessive GWG fiihrte im Vergleich zu einer addquaten
bei einem BMI >25 zu einem hoheren Anstieg dieser beiden Messwerte als bei
Normalgewicht (159). Die abdominelle Fettmasse zeigte bei exzessiver GWG ebenfalls eine
Zunahme, die bei pragravid adipdsen Frauen stirker ausfiel als bei normalgewichtigen (157).
Eine andere Studie mit 826 Geburten bestétigte ebenso, dass zwischen einer Fettleibigkeit
des Neugeborenen und einem priagravid erhohten BMI oder einer exzessiven GWG ein

unabhéngiger Zusammenhang bestand (162).

8 Magere Korpermasse (Magermasse oder ,lean body mass®) = fettfreie Korpermasse + essentielles
Korperfett.
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GDM ist unabhéngig vom miitterlichen priagraviden BMI mit einem erhdhten neonatalen
Korperfettanteil assoziiert, wobei dieser Effekt mit steigenden Niichternblutzuckerwerten an
Starke gewinnt (163). Die bereits erwédhnte ,,Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome (HAPO)-Studie* untersuchte 1854 Neugeborene adipdser Miitter ohne GDM und
stellte ein 1,65-fach erhohtes Risiko fiir einen Korperfettanteil {iber der 90. Perzentile fest
(aOR 1,65 [1,41-1,93]). In Kombination mit GDM (aOR 1,98) stieg dieses Risiko mit einem
aOR von 3,69 [3,06—4,44] deutlich (154).

Miitterliche Priadipositas und Adipositas scheinen unabhingig von GWG und GDM zu
einer verdnderten neonatalen Korperkomposition zu fithren, wobei eine Kombination der
Risikofaktoren diesen Effekt verstirkt. Sdmtliche Studien verzeichneten einen erhdhten
neonatalen Korperfettanteil. Wiahrend manche Studien bei prigravid erhohtem BMI der
Mutter auch eine Zunahme der mageren bzw. fettfreien Korpermasse ermittelten (158, 162),
stellten andere in dieser Hinsicht keinen Unterschied fest (156, 157, 159) und implizierten
damit, dass ein erhdhtes Geburtsgewicht allein auf eine intrauterine’ Zunahme der Fettmasse

zurickzufiithren war.

4.4.4 Mogliche Hintergriinde

Ein markanter Unterschied zwischen dem endokrinen Milieu adipdser und
normalgewichtiger Schwangerer ist auf die Produktion endokrin aktiver Signalmolekiile,
sogenannter Adipokine, zurlickzufiihren. Ein erhdhtes Volumen des weillen Fettgewebes
resultiert in einem verdnderten Spiegel dieser Botenstoffe in der miitterlichen Zirkulation,
was eine fiir das fetale Wachstum wesentliche Verdnderung des plazentaren
Néhrstofftransports bedeutet (164).

Eine chronische, geringgradige systemische Inflammation, wie sie bei Adipositas
bekannt ist, geht mit einer Erh6hung von entziindlichen Adipokinen wie IL-6 und TNF-a
einher. Es wurde festgestellt, dass die proinflammatorischen Zytokine IL-6'° und TNF-o!'!
die  Aktivitdit des System-A-Aminotransporters in  kultivierten menschlichen

Trophoblastzellen stimulieren, was mit einem erhdhten fetalen Wachstum durch einen

°  Alle genannten Studien nahmen Messungen beziiglich der neonatalen Korperzusammensetzung innerhalb

von 72 Stunden postnatal vor, mit Ausnahme von (161) (Alter 11,7 (1-28) Tage).
10" Via gesteigerter Expression von SNAT2, vermittelt von STAT-abhéingigem Signalweg (165).
" Via erhohter Aktivitit von p38 MAPK (166).
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gesteigerten plazentaren Nihrstofftransport assoziiert wird und eine positive Korrelation
zum Geburtsgewicht zeigte (165, 166). Die Annahme, dass Zytokine den Néhrstofftransport
iiber die Plazenta beeinflussen konnten, wird auch durch die Beobachtung bekriftigt, dass
der miitterliche IL-6-Plasmaspiegel eine positive Korrelation zur neonatalen Fettmasse
aufweist (167). In einer Studie, die die Wirkung dieses Zytokins auf den plazentaren
Fettsduretransport untersuchte, stellte sich heraus, dass eine hohe Konzentrationen von IL-
6, wie sie bei Adipositas lokal an der Plazenta denkbar wire, zu einer erhohten
Fettsdureakkumulation im Trophoblasten fiihrt, was wiederrum zu einem gesteigerten
Fettsduretransport {iber die Plazenta beitragen konnte (168).

Adiponektin hat wichtige Funktionen in der Regulierung des Stoffwechsels und der
Immunmodulation. AuBerdem diirfte dieses Adipokin, welches aullerhalb der
Schwangerschaft ausschlieBlich vom Fettgewebe produziert sowie sezerniert wird und
dessen Spiegel sowohl bei adipdsen Schwangeren als auch bei GDM erniedrigt ist, eine
wichtige Rolle in der Steuerung des fetalen Wachstums spielen. In verschiedenen
Gewebearten, etwa Muskel und Leber, ist eine insulinsensibilisierende und damit die
Glukoseaufnahme in diese Gewebe fordernde Wirkung bekannt, weshalb ein niedriger
Adiponektinspiegel mit Insulinresistenz und metabolischem Syndrom assoziiert ist. An der
Plazenta scheint Adiponektin einen gegensitzlichen Effekt auszuiiben. An kultivierten
menschlichen Trophoblastzellen bewirkt es eine Insulinresistenz und senkt somit die durch
Insulin stimulierte Aufnahme von Aminoséuren'? sowie in weiterer Folge auch das fetale
Wachstum, das daher invers mit dem miitterlichen Adiponektinspiegel korreliert (169—171).
Dieser Zusammenhang konnte auch in vivo bestitigt werden. Nachdem adipdsen
schwangeren Madusen Adiponektin verabreicht worden war, normalisierte sich der
Néhrstofftransport iiber die Plazenta und damit das fetale Wachstum (172).

Leptin scheint ebenso eine wichtige Rolle in der Entwicklung des Fetus zu spielen, da
vom ersten bis zum spaten zweiten oder frithen dritten Trimester ein dauerhafter Anstieg des
Spiegels und nach der Geburt ein starker Abfall zu beobachten ist. Eine Erh6hung des BMI
und der Fettmasse ist mit einem erhohten Spiegel von freiem Leptin assoziiert. Auch
wihrend der Schwangerschaft weisen adipdse Frauen gegeniiber normalgewichtigen hohere
Spiegel dieses Adipokins auf, was vermutlich ebenfalls auf eine hohere Produktion durch

das Fettgewebe und nicht durch die Plazenta zuriickzufiihren ist (173). Bei der Untersuchung

12 Via Aktivierung von p38 MAPK und PPAR-a, wodurch der Insulin/IGF-1-Signalweg und dadurch
mTORCI1 gehemmt werden (169).
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von Explantaten des menschlichen Trophoblasten (Zottenfragmente) stellte sich heraus, dass
Leptin die Aktivitit des System A-Aminotransporters'® stimulierte und sich diese mit der
Dosis steigerte (174, 175). Da dieser Effekt im ersten Trimester nicht nachgewiesen werden
konnte (176), wurde vermutet, dass Leptin zumindest in der zweiten Halfte der
Schwangerschaft den Aminoséduretransport iiber die Plazenta und damit das fetale Wachstum
beeinflusst (174). Es wurden jedoch Hinweise darauf gefunden, dass die plazentare Wirkung
von Leptin in Schwangerschaften adiposer Frauen verdndert sein konnte. Eine Studie zeigte,
dass bei Plazentas adipdser Frauen trotz bestehender Hyperleptindmie ein geringeres
Ansprechen der System-A-Aktivitit'* auf eine Stimulation mit Leptin gegeniiber
normalgewichtigen Frauen bestand (14 Frauen (7+7), Geburt 39. SSW, mittlerer BMI von
31,5 in der adipdsen Kohorte, keine Unterschiede beziiglich GWG oder Geburtsgewicht).
Da das miitterliche Plasmaleptin eine inverse Korrelation mit der Aktivitidt des
verantwortlichen Transporters aufwies und sich zudem eine verminderte Expression des
plazentaren Leptinrezeptors (OB-Rb) zeigte, wurde vermutet, dass die miitterliche
Hyperleptindmie zu einer Leptinresistenz der Plazenta gefiihrt hatte (177). Wéhrend eine
zentrale Leptinresistenz in einer gesunden Schwangerschaft essentiell fiir eine adidquate
Néhrstoffversorgung des Fetus ist, scheint eine Leptinresistenz auf plazentarer Ebene, wie
sie bei einem erhohten BMI beobachtet wurde, den Aminosdurentransport zu verringern.
Dies konnte einen Versuch darstellen, das fetale Wachstum bei miitterlicher Adipositas zu

optimieren (173).

Adipositas fordert die Entstehung einer Insulinresistenz. Es wird vermutet, dass hierbei
die Erhohung proinflammatorischer Adipokine, wie IL-6 und TNF-a, die zur chronischen
systemischen Inflammation fiihren und die simultane Erniedrigung antiinflammatorischer
Adipokine, wie Adiponektin, welche die Insulinsensitivitdt erhdhen, eine wichtige Rolle
spielen (9, 13). Das erhohte Volumen des Fettgewebes tragt somit in der Schwangerschaft —
einem Zustand physiologischer Insulinresistenz — dazu bei, dass adipdse Frauen hohere
Insulinspiegel als normalgewichtige aufweisen und auch ohne GDM ein hoheres Risiko fiir
eine gestorte Glukosetoleranz im Sinne eines subklinischen DM zeigen. Insulin beeinflusst,

ebenso wie freies IGF-1 (insulin-like growth factor 1), dessen Spiegel in Schwangerschaften

13 Via JAK-STAT-abhingigem Signalweg (174).
4 Via gesenkter SNAT(4)-Aktivitit (177).
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adiposer Frauen gleichfalls erhoht ist,'> den plazentaren Nahrstofftransport (164). Eine
wichtige Rolle spielt hierbei der mTOR (mechanistic target of rapamycin)-Signalweg, der
iiber eine regulative Funktion im Aminosduretransport eine wesentliche Bedeutung im
fetalen Wachstums einnimmt (179, 180). Erhohte Insulin- und IGF-1-Spiegel fiihren iiber
den Insulin/IGF-Signalweg zu einer gesteigerten Aktivierung von mTORC1 (mTOR
complex 1), wodurch die Aktivitdit des plazentaren System A- und L-
Aminosdurentransporters angehoben wird (181-184). An Plazentas von LGA-Geburten
adipdser Miitter konnte gezeigt werden, dass die Aktivitdt des Insulin/IGF- und mTOR-
Signalwegs erhoht war und positiv mit dem Geburtsgewicht korrelierte (185), wihrend in
Fillen einer intrauterinen Wachstumsrestriktion eine gechemmte mTOR-Aktivitit beobachtet
wurde (182).

Es wird vermutet, dass mTORCI1 in der Schwangerschaft als ,,Nahrstoffsensor fungiert
(180, 183). In einer Tierstudie, in welcher die Verfligbarkeit von Nahrstoffen in der
miitterlichen Zirkulation mittels einer hochkalorischen Diét erhoht worden war, verzeichnete
man ein gesteigertes Geburtsgewicht und eine — bei LGA-Geburten adiposer Miitter
ebenfalls beobachtete — erhdhte Aktivierung des plazentaren mTORCI1-Signalwegs (184).
Eine niedrigkalorische oder proteinarme Diét hingegen, die mit geringen Insulin- und IGF-
1-Spiegeln assoziiert ist, fiihrte in Tierstudien zu einer verminderten mTORC1-Aktivitit,
einer niedrigeren Aminosdurenkonzentration im fetalen Plasma und einer Reduktion des
Geburtsgewichts (186, 187). Somit konnten erhohte Insulin-, Glucose- und
Aminosdurenspiegel, die einen anabolen miitterlichen Stoffwechselzustand mit
ausreichenden Ressourcen anzeigen, m-TORCI1 in der Rolle eines ,,Ndhrstoffsensors‘
aktivieren, was zu einem erhdhten plazentaren Aminosdurentransport und infolgedessen zu

einem gesteigerten fetalen Wachstum fiihren wiirde (183, 188).

Der plazentare Aminosdurentransport stellt einen Schliisselmechanismus des fetalen
Wachstums dar. Adipositas kann dessen Transportkapazitit auf unterschiedliche Wege

beeinflussen und erhoht somit das Risiko eines abnormalen fetalen Wachstums (188).

15 Ursache ist eine erniedrigte Serumkonzentration von IGF-binding protein-1 bei miitterlicher Adipositas
(178).
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4.4.5 Risikofaktor Makrosomie — Kombination mit mutterlicher Adipositas

Makrosomie, die durch Adipositas gefordert wird, stellt unabhéngig von miitterlichen
Komorbidititen wie GDM oder HSE einen Risikofaktor fiir eine protrahierte Geburt, eine
Notfallsectio, eine instrumentelle Entbindung und geburtstraumatische Verletzungen des
Kindes dar. Die Privalenz der Schulterdystokie nimmt bei mehr als vier Kilogramm stark
mit einer weiteren Erhdhung des kindlichen Gewichts zu und ist ebenso wie Makrosomie
mit einer Verletzung des Plexus brachialis assoziiert. AuBlerdem ist das Risiko einer
Asphyxie, einer Mekoniumaspiration, eines niedrigen Apgar-Scores und einer
Notwendigkeit der Aufnahme auf die NICU erhoht. Auch fiir das Wohlergehen der Mutter
birgt Makrosomie aufgrund von Verletzungen des Geburtskanals eine erhebliche Gefahr.
Ein Geburtsgewicht > 4,5 kg und insbesondere > 5 kg stellt einen Hochrisikozustand in
Bezug auf perinatale Mortalitit und neonatale Morbiditat dar (66, 139, 189).

Salihu et al. fiihrten 2011 eine populationsbasierte retrospektive Kohortenstudie durch,
in der 116 976 Lebendgeburten mit einem Gewicht > 4000 g im Hinblick auf intrapartale
und neonatologische Komplikationen im Zusammenhang mit dem maternalen BMI
untersucht wurden. Es wurde beobachtete, dass die Morbiditdt bei makrosomischen
Neugeborenen adipdser Miitter, unabhédngig vom Geburtsmodus, von miitterlichem Alter
oder Ethnizitit, signifikant hoher war, als jene bei makrosomischen Neugeborenen, deren
Miittern prigravid nicht adipds (BMI <30 kg/m?) waren (Geburtsgewicht: 4267 g vs.
4196 g). Fettleibige Miitter waren mit einem zwei- bis dreifach hoheren Risiko deutlich
hdufiger von Schwangerschaftskomplikationen betroffen, allen voran Prieklampsie und
GDM. Nach Adjustierung fiir Schwangerschaftskomplikationen zeigte sich das Risiko fiir
neonatologische Komplikationen makrosomischer Termingeburten (37.—42. SSW) bei
adipdsen Miittern durchschnittlich 20 % geringer, jedoch mit einem OR von 1,49 [1,35—
1,65] weiterhin signifikant erhoht gegeniiber makrosomischen Neugeborenen von Miittern,
die nicht adipds waren. Ein statistisch signifikant gesteigertes Risiko wurde fiir ein
Atemnotsyndrom des Neugeborenen (IRDS = Infant respiratory distress syndrome), die
Notwendigkeit einer assistierten Beatmung > 30 min, traumatische Geburtsverletzungen
(Frakturen, Nervenlédsionen, intrakranielle Blutung, Weichteilldsionen) und ein
Mekoniumaspirationssyndrom mit Odds von 1,77, 1,46, 1,44 und 1,37 erkannt. Die
Haufigkeit des Auftretens von Krampfanfillen und die neonatale Mortalitétsrate zeigten sich
nicht signifikant erhoht. Des Weiteren errechnete die Studie, dass sich bei einem

Geburtsgewicht > 4000 g mit einer priagraviden Reduktion der Adipositas um 100/50/25 %
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neonatale Komplikationen um 30-53/11-27/6-13 % und die Gesamtmortalitdit um
40/20/10 % senken lieBBe (190). Eine zweite Studie untersuchte 2014 ebenfalls, wie sich eine
Kombination der Risikofaktoren Makrosomie (>4000 g) und maternale priagravide
Adipositas auf das Schwangerschafts-Outcome auswirkt, allerdings anhand einer wesentlich
kleineren Kohorte mit 835 termingeborenen makrosomischen Siuglingen. Auch in dieser
Studie wurde bei miitterlicher Fettleibigkeit im Vergleich zu einem BMI < 30 eine Zunahme
von Komplikationen festgestellt. Die Odds fiir jene Outcomes, die eine ausreichende
Fallzahl und statistische Signifikanz erreichten, zeigten sich nach Adjustierung fiir Faktoren
wie GDM oder HSE fiir eine Geburtseinleitung (OR 1,42), eine Sectio (OR 1,45) — vor allem
aus miitterlicher Indikation (OR 3,7) — und fiir die Notwendigkeit einer zusétzlichen
Sauerstoffgabe (OR 1,57) im Vergleich zu makrosomischen Neugeborenen, deren Miitter

nicht fettleibig waren, erhoht (Geburtsgewicht: 4328 + 276.44 g vs. 4268 + 233,15 g) (191).

Studien deuten darauf hin, dass makrosomische Séuglinge, deren perinatales Outcome
bereits schlechter als das normalgewichtiger Sduglinge ist, in Kombination mit miitterlicher
Adipositas einem nochmals hdheren Risiko intrapartaler und neonatologischer
Komplikationen ausgesetzt sind als makrosomische Séduglinge normalgewichtiger oder
praadiposer Miitter. Eine Limitation dieser Studien stellt allerdings die Tatsache dar, dass
das mittlere Geburtsgewicht der makrosomischen Siuglinge adipdser Miitter hoher als jenes
in der Gruppe der Miitter mit einem BMI <30 kg/m? war, jedoch keine Adjustierung
beziiglich dieses moglichen Storfaktors vorgenommen wurde (190, 191). Dennoch
unterstreichen diese Studien, dass bei miitterlicher Adipositas die erhohte
Wahrscheinlichkeit perinataler Komplikationen im Rahmen einer Makrosomie bedacht

werden sollte.
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4.5 Intrapartale Komplikationen

4.5.1 Geburt — Verlauf und Interventionen

4.5.1.1 Geburtsmodus

Zahlreiche Studien verweisen auf eine deutliche Steigerung der Sectiorate bei
miitterlicher Fettleibigkeit. Eine Metaanalyse von 2007 inkludierte 33 Kohortenstudien und
beschrieb ein mit zunehmendem BMI wachsendes Risiko. Das OR betrug 1,46 fiir
Priadipositas, 2,05 fiir Adipositas und 2,89 fiir einen BMI > 35 bis > 40 kg/m? [1,34-1,60,
1,86-2,27 und 2,28-3,79]. Eine gesonderte Analyse jener Studien, die adjustierte Odds zur
Verfiigung stellten bzw. das Risiko von Frauen ohne Komorbidititen betrachteten, ergab
keine Veridnderung des Risikos (192). Adipositas scheint also per se, unabhéngig von GDM
oder HSE, ein Risikofaktor fiir eine Geburt per Kaiserschnitt zu sein (193). Es wurde
aullerdem tiber relativ konstante Ergebnisse der inkludierten Studien berichtet, die sich nicht
wesentlich nach Ethnizitit, Paritdt, Land oder Art der Sectio, ndmlich elektiv oder Notfall-,
unterschieden (192). Eine Metaanalyse von 2009, die elf Kohortenstudien inkludierte,
verzeichnete gegeniiber Normalgewicht ebenfalls ein zwei- bis dreifach erhohtes Risiko
einer Sectio bei Fettleibigkeit (OR 2,26 bei Adipositas Grad I und OR 3,38 bei
BMI > 35 kg/m?), wobei sich das Risiko fiir eine Notfallsectio mit Odds von 1,64 bei
Praadipositas und 2,23 bei Adipositas etwas hoher zeigte als fiir elektive Kaiserschnitte
[1,55-1,73 und 2,07-2,42] (194). Auch die Metaanalyse von Heslehurst et al. aus dem Jahr
2008 bestitigte bei Fettleibigkeit ein erhohtes Risiko fiir eine Sectio und gab auflerdem ein
gesteigertes Risiko fiir die Anwendung einer Periduralanisthesie (1,23 [1,19-1,26]; 5
Studien) an. Zudem wurde iiber ein etwas erhohtes Risiko einer instrumentellen vaginalen
Entbindung (4 Studien) berichtet (69), was jedoch in neueren Studien nicht bestétigt werden
konnte, da eine Senkung dieses Risikos mit wachsendem miitterlichem BMI verzeichnet
wurde (195-198).

Blomberg stellte anhand einer groen Kohorte fest, dass sich die neonatale Morbiditét
nicht nur bei einer elektiven Sectio oder einer Notfallsectio, sondern auch bei einer vaginalen
oder instrumentell-vaginalen Geburt mit steigendem BMI erhoht (199). Eine vaginale
Geburt liefert einen entscheidenden Beitrag zu einer erfolgreichen physiologischen
Adaption des Neugeborenen an das extrauterine Milieu. Im Falle einer Sectio, insbesondere

vor Einsetzen der Wehen, tritt das Neugeborene ohne diese unterstiitzende Wirkung in die
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Postnatalperiode ein. Mogliche Folgen sind eine beeintrichtigte Atmung in Form einer
transitorischen Tachypnoe oder eines IRDS, eine verdnderte Stoffwechsellage mit
Komplikationen wie einer Hypoglykémie, eine gestorte Thermoregulation mit Hypothermie,
Probleme beim Stillen oder gar eine negative Auswirkung auf die Bindung zwischen Mutter
und Neugeborenem (200, 201).

Nach vorangegangenem Kaiserschnitt wird bei einer neuerlichen Schwangerschaft in
der Mehrzahl der Félle erneut per Kaiserschnitt entbunden (Re-Sectio) (202). Beim Versuch
einer vaginalen Geburt nach vorangegangener Sectio (VBAC = vaginal birth after cesarean)
ist vor allem das Risiko einer Uterusruptur, welche eine ernste Gefahr fiir die Gesundheit
von Mutter und Kind darstellt, deutlich hoher als bei vorheriger vaginaler Entbindung (202,
203). Das Vorliegen einer Adipositas wird zudem mit einer niedrigeren Erfolgsrate einer
vaginalen Geburt nach einer Sectio sowie mit einem erhdhten Komplikationsrisiko im Falle

einer Re-Sectio assoziiert (202).

4.5.1.2 Dauer der Spontangeburt

Nach Adjustierung fiir Faktoren, die Geburtsfortschritt und -dauer beeinflussen konnen,
darunter  Geburtseinleitung, Verwendung von Oxytocin, Durchfiihrung einer
Periduralandsthesie, GWG, DM und Grof3e von Mutter sowie Fetus, wurde eine signifikant
lingere Zeitspanne bis zur vollstindigen Offnung des Muttermundes adipdser Kreisender
bei Termingeburten beobachtet. Der Fortschritt pro Stunde war bei Primiparen und
Multiparen bis zu einer Weite von 6 cm deutlich geringer und danach &hnlich wie bei
normalgewichtigen Frauen. Die mittlere Dauer einer Muttermunderweiterung von 4 auf
10 cm betrug bei normalgewichtigen Nulliparen 5-6 h und erhohte sich bei adipdsen
Nulliparen mit steigendem BMI und um etwa 2 h bei > 40 kg/m?. Eine Zuordnung des
Fortschritts zur Latenz- oder Aktivphase der Erdoffnungsperiode wurde unterschiedlich
getroffen oder war nicht moglich (204-206). Bei adipdse Multiparen zeigte die Dauer einer
Erweiterung von 4 auf 10 cm eine geringere Zunahme, war aber dennoch signifikant ldnger
als bei normalgewichtigen Multiparen (204, 205). Eine prospektive Kohortenstudie, die
63 829 Spontangeburten Erstgebdrender analysierte und eingeleitete Geburten explizit
ausschloss, untersuchte das Risiko fiir eine >12h dauernde aktive Phase der
Eroffnungsperiode (Muttermundweite > 3 cm). Das Risiko stieg mit dem BMI und war im
Vergleich zu normalgewichtigen Erstgebdrenden 1,65-fach bei Adipositas Grad I erhoht
(aOR 1,65 [1,29-2,09]) (207). Eine weitere Kohortenstudie (n=3 913) verzeichnete
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hinsichtlich vaginaler Spontangeburt bei adipdser Nulliparen ein annidhrend doppelt so hohes
Risiko fiir eine > 14 h dauernde Erdéffnungsperiode wie bei normalgewichtigen (OR 1,87
[1,13-3,12]) (208). Im Gegensatz zur Eroffnungsperiode zeigte sich die
Austreibungsperiode weder bei adiposen Multi- (204, 209) noch Nulliparen (206, 207, 210)
verlangert — einigen Studien berichteten sogar iliber eine etwas kiirzere Dauer als bei
Normalgewicht.

Eine Studie, die untersuchte, wie sich eine verldngerte Dauer der Er6ffnungsperiode auf
das Outcome spontaner Termingeburten Erstgebdrender (n =10 661) auswirkte, erkannte
Adipositas als miitterliches Charakteristikum, das mit einer Dauer der Eroffnungsperiode
>95. Perzentile (>30h) assoziiert war (6,5% bei BMI >29 kg/m2 vs. 4,3 % bei
Normalgewicht). Nach Adjustierung fiir miitterliche Schwangerschaftserkrankungen und
Geburtskomplikationen zeigte sich gegeniiber einer Dauer im Bereich der 5.-95. Perzentile
bei > 30 h (> 95. Perzentile) eine Erhohung des Risikos fiir eine Sectio (aOR 2,28 [1,92—
2,72]), eine Chorioamnionitis (aOR 1,58 [1,25-1,98]) und eine Aufnahme auf die NICU
(aOR 1,53 [1,18-1,97]) (211).

4.5.1.3 Geburtseinleitung

Eine Metanalyse von Heslehurst et al. zeigte, dass miitterliche Adipositas die Zahl der
Geburtseinleitungen (IOL = induction of labour) beinahe verdoppelt (OR 1,88 [1,84-1,92],
10 Studien) (69). Neuere Studien bestitigen dies (122, 195, 198, 212). AuBerdem steigert
sich die Haufigkeit des Einsatzes von Oxytocin (145, 196) (OR 1,59 [1,36-1,87], 3 Studien),
dessen synthetische Form zur Wehenstimulation oder im Falle einer geburtsbreiten Zervix
zur Weheninduktion verwendet wird (69). Der Versuch einer Geburtseinleitung wird mit
einem erhohten Risiko fiir Komplikationen wie hyperaktiver Wehentétigkeit,
Dezelerationen, Uterusruptur, Mekoniumabgang und im Falle einer Amniotomie mit
Nabelschnurvorfall und Chorioamnionitis assoziiert, welche fatale Folgen fiir den Fetus
haben konnen (213).

Eine populationsbasierte Kohortenstudie aus Ohio untersuchte 80 887 Geburten mit
einer JOL und einem mittleren Gestationsalter von ca. 38,6-38,8 Wochen. Es wurde
festgestellt, dass das Risiko eines Versagens der Induktion, was als Erfordernis einer
sekundiren Sectio definiert wurde, bei Adipositas mehr als zweifach erhoht war (aOR 2,16
[2,07-2,27]) und mit dem BMI von 13 % bei Normalgewicht auf 29 % bei Adipositas Grad
III, unabhidngig von HSE oder GDM, stieg. Neben dem miitterlichen prégraviden
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Korpergewicht iibten in allen BMI-Kategorien auch andere Faktoren einen zusitzlichen
Einfluss auf das Outcome der Geburtseinleitung aus. Eine erfolgreiche vaginale Geburt in
der Anamnese senkte das Risiko erheblich, wihrend Makrosomie (> 4000 g) das Risiko
steigerte. Bei einer Kombination der Risikofaktoren Adipositas Grad III, keine erfolgreiche
vaginale Geburt in der Anamnese und ein Gewicht des Fetus > 4500 g schlug eine IOL in
80 % der Fille fehl (214).

Studien zeigen, dass miitterliche Adipositas im Vergleich mit Normalgewicht ein
unabhingiges (215-219) und deutlich erhohtes Risiko einer sekundiren Sectio im Falle einer
IOL darstellt, wobei das Risiko fiir Primiparen weitaus hoher als fiir Multiparen ausfallt
(137, 214, 220, 221). Fettleibigkeit scheint auBerdem die neonatale Morbiditdt nach
erfolgloser IOL ungiinstig zu beeinflussen. Verglichen mit dem neonatalen Outcome nach
erfolgloser Einleitung bei normalgewichtigen Miittern, beobachtete man bei miitterlicher
Adipositas ein steigendes Risiko fiir einen Apgar-Scores < 7 nach 5 min (OR 1,5 [1,3-1,6)]),
eine assistierte Beatmung (OR 1,2 [1,1-1,3]), eine Antibiotikatherapie (OR 1,3 [1,1-1,6])
und eine Verlegung auf die NICU (OR 1,5 [1,2-1,6]) (214).

Wie bei der spontanen Geburt, scheint miitterliche Fettleibigkeit auch bei der
eingeleiteten Geburt einen negativen Einfluss auf den Geburtsfortschritt auszuiiben und
damit eine Erhohung der Geburtsdauer zur Folge zu haben (220, 222). Eine Studie
untersuchte 1273 Frauen, bei denen eine IOL mittels vaginaler Applikation von
Prostaglandin bei &hnlicher Geburtsreife des Muttermundes durchgefiihrt wurde,
hinsichtlich des Geburtsverlaufes und in Bezug auf den BMI. Im Vergleich zu einem
BMI < 30 kg/m? erreichten adipdse Frauen deutlich seltener die Aktivphase, zudem waren
Bedarf, Dosis und Dauer einer Oxytocin-Gabe erhéht und die Zeitspanne von erfolgreicher
Einleitung bis zur Geburt war signifikant langer mit einer Differenz von ca. 4 h, was auf eine
lingere Dauer der Aktivphase der Eroffnungsperiode zuriickzufithren war. Die Aktivphase
zeigte sich auch nach Restriktion auf vaginale Geburten nach IOL signifikant erhoht,
namlich auf 18 h bei Grad III (220). Die Frage, welche Auswirkungen eine verldngerte
Eroffnungsphase nach IOL haben konnte, stellte eine Kohortenstudie, die in diesem
Zusammenhang 3620 Geburten mit IOL analysierte. Es wurde ein signifikanter Einfluss auf
den Geburtsmodus und das perinatale Outcome beobachtet. Im Vergleich zu einer Dauer bis
12 h (entsprechend der 75. Perzentile der Kohorte) wurde bei 12—18 h und 18-24 h (75.-90.
und >90. Perzentile) iiber ein erhohtes Risiko fiir eine Schnittentbindung, eine
Chorioamnionitis (aOR 1,99 und 3,75) und ein Geburtstrauma (z.B. Plexusléhmung,

Fazialisparese oder Klavikulafraktur; aOR 2,03 und 3,05) berichtet. Obwohl zum Teil relativ
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breite Konfidenzintervalle zu beachten sind, deutet diese Studie auf ein steigendes

Komplikationsrisiko bei zunehmender Dauer der Erdffnungsperiode nach IOL hin (223).

4.5.1.4 Fazit

Der Versuch einer IOL ist bei adiposen Frauen im Vergleich zu normalgewichtigen
aufgrund geburtshilflicher Risikozustinde wie HSE, GDM oder Ubertragung nicht nur
wahrscheinlicher, er scheitert auch héufiger (214, 224). Die hohe Rate an ungeplanten
Schnittentbindungen bei Adipositas diirfte besonders bei Nulliparen mit der hohen Zahl der
erfolglosen Geburtseinleitungen und dem langsameren oder fehlenden Geburtsfortschritt in
der Eroffnungsperiode assoziiert sein (208, 224, 225). Das Risiko einer Sectio, geplant oder
ungeplant, ist bei miitterlicher Fettleibigkeit mindestens zweifach erhdht (69, 192, 194).

Miitterliche Adipositas birgt gegeniiber Normalgewicht ein hoéheres Risiko fiir
Mafnahmen, welche die Einleitung, Beschleunigung oder Beendigung der Geburt zum Ziel
haben. Mit steigendem maternalen BMI erhoht sich zudem das Komplikationsrisiko dieser
Interventionen, was nicht nur eine Zunahme der miitterlichen Morbiditit bedeutet, sondern,
wie einige Studien vermuten lassen, auch einen negativen Einfluss auf die Gesundheit des
Neugeborenen nach sich ziehen kann (211, 214, 223).

Es ist wichtig, zu beachten, dass sich der Geburtsprozess bei adipdsen Frauen, vor allem
bei Nulliparen, sowohl bei spontaner als auch induzierter Geburt mit steigendem BMI
verlangsamt. Aus diesem Grund sollte einer moglichen vaginalen Geburt geniigend Zeit
gegeben werden, bevor weitere Interventionen ergriffen werden (204-207, 226). Dies gilt
unter der Voraussetzung, dass keine relevanten Komorbiditdten bestehen und eine addquate
fetale und maternale Uberwachung gegeben ist (226). AuBerdem sollten fiir die
Entscheidung iiber das weitere Vorgehen individuelle Faktoren wie der Grad der Adipositas,
die Paritét, die geburtshilfliche Anamnese und das fetale Gewicht miteinbezogen werden,
um die Erfolgschance der Intervention bzw. die Komplikationen fiir Mutter und Kind

abschédtzen zu konnen (214, 224).

4.5.1.5 Méoglicher Hintergrund

Im Rahmen einer Studie wurde von 73 Frauen Biopsiematerial des Myometriums
untersucht, das im Rahmen einer elektiven termingerechten Entbindung per Sectio
entnommen worden war. Es zeigte sich, dass das Myometrium in der Er6ffnungsperiode der

Geburt bei adipdsen Frauen seltener und schwécher kontrahierte als bei normalgewichtigen.
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Als Ursache wurde ein verminderter intrazellulirer Ca**-Spiegel identifiziert (208). Eine
wichtige Rolle hierbei konnten der Leptin- und Cholesterinspiegel spielen. Wenngleich die
exakten Mechanismen unbekannt sind (226), wurde festgestellt, dass sowohl Leptin als auch
Cholesterin den Einstrom von Ca®"-Ionen in die glatten Muskelzellen des Myometriums
hemmen und somit dem Effekt des Oxytocins entgegenwirken, welches den Einstrom
fordert, dadurch den intrazelluldren Calcium-Spiegel hebt und Kontraktionen begiinstigt
(227, 228). Im Gegensatz zur physiologischen Erhéhung in der Schwangerschaft
Normalgewichtiger diirfte somit eine exzessive FErhohung des Leptin- und
Cholesterinspiegels bei Adipositas zu einer schwicheren uterinen Kontraktionsfahigkeit
fiihren und damit, neben einem verstirkten miitterlichen Blutverlust bei vaginaler Geburt,
eine Ubertragung, einen beeintrichtigten Geburtsfortschritt wihrend der Erdffnungsperiode

sowie damit verbundenen Interventionen wie IOL und Schnittentbindungen begiinstigen

(208, 224, 226-228).

4.5.2 Geburtstraumata

Usha et al. untersuchten 60 167 Geburten Erstgebdrender in Wales. Gegentiber einem
BMI von 20-30 kg/m? beschrieben sie bei Geburten von adipdsen Frauen ein 1,5-fach
erhohtes Risiko fiir ein neonatales Trauma jeglicher Art (Hamatome, Schnitt- oder
Schiirfwunden, Muskel- oder Kephalhdmatome, Frakturen und Nervenldhmungen; OR 1,5
[1,1-2,1]). Schwangerschaften mit Komplikationen wie DM oder Prieklampsie waren
ausgeschlossen worden (229). Eine weitere Studie analysierte mehr als 1 Million Geburten
anhand von Daten des schwedischen Geburtenregisters. Mit steigendem BMI kam es zu
einer kontinuierlichen Erh6hung des Risikos fiir geburtstraumatisch bedingte Verletzungen
des Skeletts (z. B. Schéddelknochen, Roéhrenknochen wie Klavikula oder Femur) und
Verletzungen des peripheren Nervensystems (v. a. den Plexus brachialis betreffend). Der
relative Anteil dieser Verletzungen stieg bei Adipositas Grad III im Vergleich zu Geburten
normalgewichtiger Frauen von 0,5 % bzw. 0,2 % auf 1,2 % bzw. 0,6 %. Das entsprechende
Risiko zeigte sich drei- bis vierfach erhoht (aOR 2,59 [2,10-3,21]) bzw. aOR 3,80 [2,83—
5,12]) (199).
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4.5.2.1 Schulterdystokie

Bei einer Schulterdystokie handelt es sich um einen geburtshilflichen Notfall, der mit
einer Inzidenz von 0,2-3 % (je nach Literatur) auftritt. Die Diagnose erfolgt, wenn es nach
Geburt des Kopfes zum Geburtsstillstand kommt und die Schulter trotz eines von dem/der
GeburtshelferIn ausgeiibten vorsichtigen (!) Zugs am Kopf nach abwirts nicht entwickelt
werden kann (18, 230). Neben einem gesteigerten Risiko fiir miitterliche Verletzungen den
Geburtskanal oder die Symphyse betreffend, besteht auch fiir den Fetus ein erhohtes Risiko
traumatischer Verletzungen. Die hdufigsten Komplikationen stellen Verletzungen des
Plexus brachialis (BPI = brachial plexus injury) und Frakturen von Klavikula oder Humerus
dar. Eine schwere Asphyxie ist selten (230).

Wihrend die Metaanalyse von Heslehurst et al. keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen miitterlicher Adipositas und einem gehduften Auftreten einer Schulterdystokie
gegeniiber einem BMI < 30 kg/m? feststellte (OR 1,04 [0,97-1,12], 9 Studien) (69),
verzeichnete eine kiirzlich veroffentlichte Metaanalyse, die iiber 2 Millionen Geburten aus
18 Kohorten- und 2 Fall-Kontroll-Studien analysierte, bei Adipositas ein RR von 1,63 [1,33—
1,99] fiir Schulterdystokie, das von 1,29 bei Grad I auf 1,9 bzw. 2,47 bei Grad II und Grad
IIT anstieg. Die Ergebnisse der inkludierten Studien zeigten sich jedoch relativ heterogen,
was unter anderem darauf zuriickfithrt wurde, dass entweder eine uneinheitliche oder keine
Adjustierung beziiglich moglicher Storfaktoren stattgefunden hatte (231). Eine kanadische
Fall-Kontroll-Studie untersuchte 45 877 vaginale Lebendgeburten in Schidellage
hinsichtlich der Frage, ob miitterliche Adipositas (prigravides Gewicht > 91 kg) einen
unabhingigen Risikofaktor fiir Schulterdystokie (413 Fille, Inzidenz 0,9 %) dargestellt
hatte. Potentielle Risikofaktoren wie neu aufgetretene oder in der Anamnese erhobene
Makrosomie, DM oder eine operative Entbindung wurden beriicksichtigt. Makrosomie
stellte sich erwartungsgemédfl und mit Abstand als der fiihrende Risikofaktor heraus,
insbesondere bei einem Gewicht >4 500 g. Bei normalem kindlichem Gewicht und Fehlen
eines maternalen DM lie3 sich bei Geburten adiposer Frauen kein erhdhtes Risiko fiir eine
Schulterdystokie feststellen (232).

Wenngleich zahlreiche Studien {iber ein kombiniertes Auftreten von Adipositas und
Schulterdystokie berichten (120, 231, 233), werden eine Unabhingigkeit dieser Assoziation,
die deutlich von anderen Faktoren beeinflusst zu werden scheint, sowie der priadiktive Wert,
den miitterliche Adipositas in diesem Zusammenhang innehat, in Frage gestellt (142, 193,

230, 232, 234).

61



4.5.2.2 Verletzung des Plexus brachialis

In 10-20 % geht eine Schulterdystokie mit einer BPI, die in einer Plexusldhmung
resultiert, einher. Jedoch ist das Vorkommen einer Plexusparese auch bei komplikationsloser
vaginaler Geburt moglich. Es wird geschétzt, dass bis zu 50 % der Paresen ohne eine
Schulterdystokie auftreten. Hiaufig kommt es innerhalb der nichsten Monate zu einer
kompletten Genesung, ein Teil der Paresen persistiert jedoch (230, 235).

Freeman et. al untersuchten 376 325 Geburten beziiglich assoziierter Risikofaktoren fiir
eine BPI, die in 274 Fillen (0,1 %) diagnostiziert wurde. Nach einer logistischen
Regressionsanalyse zeigte sich neben DM (OR 4,6 [3,0-7,0], einer Zangengeburt (OR 4,6
[2,3-9,0]) und einer Vakuumextraktion (OR 2,3 [1,7-3,3] miitterliche Adipositas mit einem
OR von 2,7 [1,7-4,4] als signifikanter Risikofaktor. Bei Geburten adipdser Miitter stellte
man im Vergleich zu allen Geburten insgesamt fest, dass das OR fiir eine BPI bei einer
Zangengeburt, einer Vakuumextraktion und beim Vorliegen einer Makrosomie (> 4500 g)
oder eines DM eine Zunahme zeigte (236).

Das Wissen um kausale Risikofaktoren und deren Stirke ist essentiell, um die optimale
Entscheidung fiir oder gegen eine Schnittentbindung und damit die bestmogliche
Entscheidung fiir Mutter und Kind zu treffen sowie unnétige Eingriffe zu vermeiden. Dies
wird jedoch dadurch erschwert, dass sich Makrosomie, die sowohl aufgrund eines erhohten
Risikos fiir Schulterdystokie als auch unabhingig davon zu einer erh6hten
Wahrscheinlichkeit einer BPI beizutragen scheint, bisher schwer verldsslich diagnostizieren
lasst. Es wird geschitzt, dass in Schwangerschaften adipdser Frauen 198 Kaiserschnitte
durchgefiihrt werden miissten, um einen Fall einer BPI zu vermeiden. Der Benefit dieses
Vorgehens muss in Relation zu den assoziierten miitterlichen Komplikationen und den
steigenden Kosten sowie in Anbetracht der Tatsache gesehen werden, dass nur ein Teil der
Paresen dauerhaft persistiert. Jedenfalls wird bei der Entscheidung zu einer vaginal-
operativen Entbindung, im Hinblick auf das bei Adipositas in dieser Situation zusétzlich

erhohte Risiko fiir eine BPI, zu besonderer Vorsicht geraten (236).
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4.6 Neonatologische Komplikationen

4.6.1 Neonatale Mortalitat

Todesfdlle in der Neonatalperiode, welche die ersten 28 Lebenstage umfasst, stellen
rund die Hilfte aller Todesfélle von Kindern unter 5 Jahren, wobei die 1. Woche und hier
besonders die ersten 24 Stunden den kritischsten Zeitraum markieren. Die hdufigste Ursache
fiir neonatale Todesfélle — weltweit etwa 2,6 Millionen jdhrlich — sind Frithgeburtlichkeit,
Infektionen und Geburtskomplikationen wie Asphyxie oder Traumata (27).

Aune et al. untersuchten in ihrem systematischen Review mit Metaanalyse von 2014
(Tabelle 2, S.16) 11 294 neonatale Todesfille aus zwolf Studien mit insgesamt {iber
drei Millionen Teilnehmern und verzeichneten einen kontinuierlichen Anstieg des Risikos
mit zunehmendem miitterlichem BMI. Das RR wuchs von 1,20 bei 30 kg/m? auf 1,71 bei
40 kg/m? [1,08-1,33; 1,51-1,94] (25). Eine weitere groB angelegte Studie (n= 1471 689)
aus dem Jahr 2014, die Daten des schwedischen Geburtenregister analysierte, bestétigte
diese Assoziation. Mit steigendem BMI nahm die Zahl der neonatalen Todesfdlle zu. Das
OR bei Termingeburten — adjustiert fiir miitterliche Merkmale wie Alter, Paritit,
Raucherstatus, Bildung, und Geburtsjahr — wuchs von 1,71 bei Adipositas Grad I auf 2,40
bei einen BMI >35 [1,39-2,10; 1,82-3,17]. Dieser Zusammenhang blieb auch nach
Ausschluss von Schwangeren mit chronischem Hypertonus, DM, Priaeklampsie oder GDM
bestehen. Gegeniiber Normalgewicht war die neonatale Mortalitdt bei Fettleibigkeit am
hochsten bei Termingeburten, jedoch zeigte sich, dass auch Frithgeborenen adipdser Frauen
ein hoheres Risiko als jene normalgewichtiger aufwiesen, die Neonatalperiode nicht zu
iiberleben. Asphyxie unter der Geburt wurde als eine der fithrenden Ursachen fiir die erhdhte
Mortalitdt bei Neugeborenen adipdser Frauen erkannt und auch kongenitale Anomalien
stellten eine wichtige Ursache dar. Diese Faktoren spielen nicht nur fiir die Sterblichkeitsrate
der Neonatalperiode eine Rolle, sondern auch fiir die der gesamten Séduglingsperiode, in
welcher 11 % der Todesfille auf miitterliches Ubergewicht zuriickgefiihrt werden (237).
Man beobachtete jedoch, dass das Mortalititsrisiko von Sduglingen adipdser Miitter
gegeniiber jenem von Sduglingen normalgewichtiger Miitter in der Neonatalperiode — und
hier besonders in der frithen Neonatalperiode (32)— eine deutlichere Erh6hung zeigte als in

der Postneonatalperiode (237, 238).
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4.6.2 Apgar-Score

Der Apgar-Score ermdoglicht eine simple und ziigige Befundung des neonatalen
klinischen Status unmittelbar nach der Geburt. Beurteilt werden Hautkolorit, Herzfrequenz,
Reflexe, Muskeltonus und Atmung. Fiir jeden dieser fiinf Parameter werden 0—2 Punkte
vergeben. Die Beurteilung erfolgt im Alter von einer, fiinf und zehn Minuten, wobei die
maximale Punktezahl jeweils 10 betrdgt und auf eine optimale Adaption des Neugeborenen

hinweist (239).

Die weitaus grofite Studie zum Thema Apgar-Score bei erhohtem miitterlichem BMI
wurde von Persson et al. durchgefiihrt. Anhand des Geburtenregisters analysierte man in
einer mehr als 1,7 Millionen Geburten umfassenden Kohorte Daten zu allen lebenden
Termingeburten in Schweden zwischen 1992 und 2010. Untersucht wurde der
Zusammenhang von miitterlichem Ubergewicht mit einem niedrigen (< 4 Punkte) Apgar-
Score nach 5 Minuten und nach 10 Minuten. Das absolute Risiko betrug 0,8 und 0,5 per
1000 Geburten. Die Ergebnisse wurden fiir wichtige Storfaktoren wie Alter und Paritét der
Mutter und fiir den Geburtsmodus adjustiert. AuBBerdem wurden Neugeborene bei Bestehen
von miitterlichem préexistentem DM, GDM oder HSE und bei Vorliegen von Anomalien
oder Friihgeburtlichkeit — Faktoren, die sich entscheidend auf den Score auswirken kénnen
— von der Analyse ausgeschlossen. Die aORs mit Normalgewicht als Referenz steigerten
sich flir einen Apgar-Score <4 nach 5 Minuten von 1,39 auf 1,60, 1,61 und 2,40 bei
Praadipositas Adipositas Grad I, IT und III [1,20-1,61, 1,28-1,98, 1,11-2,34, 1,42-4,04]
sowie flir einen Score <4 nach 10 Minuten von 1,28 auf 1,42, 1,68 und 3,30 bei
Praadipositas, Adipositas Grad I, II und III [1,07-1,54, 1,06-1,89, 1,04-2,72, 1,80—-6,03]
(240).

Eine weitere grofle Kohortenstudie identifizierte einen erhohten BMI basierend auf
Daten zu 465 964 Geburten in Deutschland ebenfalls als signifikanten Risikofaktor eines
erniedrigten Apgar-Scores (< 7) nach 5 Minuten, wobei das aOR 1,24 bei Priadipositas und
1,92 bei Adipositas betrug [1,10-1,40, 1,67-2,20] (241). Auch eine kanadische
Kohortenstudie mit 66 689 Geburten erkannte, dass das erhohtes Risiko fiir einen Apgar-
Score < 7 nach 5 Minuten mit einem aOR von 1,28, 1,20 und 1,86 bei Adipositas Grad I, II
und III erhoht war [1,10-1,49, 0,97-1,48, 1,50-2,31] (242).

Ein 2015 durchgefiihrter systematischer Review mit Metaanalyse (243) zum Thema
Apgar-Score in Abhéngigkeit des miitterlichen BMI, der elf relevante Kohortenstudien,
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darunter jene von Person et al., mit Daten zu insgesamt iiber 2,5 Millionen Neugeborenen
inkludierte, zeigte gegeniiber miitterlichem Normalgewicht ein signifikant gesteigertes
Risiko fiir folgende Apgar-Scores: <7 nach 1 Minute bei Prdadipositas (OR 1,14),
Adipositas gesamt (OR 1,28) und Grad III (OR 1,63) ([1,09-1,19], [1,24—1,33] und [1,53—
1,74]; 3—4 Studien), <3 nach 5 Minuten bei Adipositas gesamt (OR 1,43 [1,20-1,71]; 3
Studien) und < 7 nach 5 Minuten bei Praadipositas (OR 1,22), Adipositas gesamt (OR 1,34)
und Grad IIT (OR 1,66) ([1,08-1,39], [1,26—1,42] und [1,36-2,02]; 5—7 Studien). Eine der
inkludierten Studien untersuchte das Risiko fiir einen niedrigen Apgar-Score (<7 nach 1
Minute) bei Adipositas in Abhdngigkeit des Geburtsmodus (Spontangeburt, IOL oder
elektive Sectio) und berichtete, dass das Risiko unabhingig vom Geburtsmodus erhoht war.
Zudem zeigte sich das Risiko auch nach Adjustierung beziiglich Makrosomie des
Neugeborenen — einem wichtigen Einflussfaktor auf den Apgar-Score (239) — erhdht (244).
Die einzige Studie der Metaanalyse, die den Apgar-Score nach 10 Minuten analysierte, war
jene bereits genannte von Persson et al. (243).

Eine weitere Metaanalyse, durchgefiihrt von Heslehurst et al., untersuchte ebenfalls das
Risiko eines niedrigen Apgar-Scores bei Adipositas, definierte dies jedoch nicht anhand
einer Punktezahl. Wéhrend sich nach 1 Minute keine signifikante Zunahme feststellen lief3
(3 Studien), konnte nach 5 Minuten eine 1,5-fache Zunahme bei Adipositas gesamt und eine
2-fache bei Grad III verzeichnet werden (OR 1,57 [1,47-1,68], 4 Studien; OR 2,10 [1.87—
2,35], 3 Studien). (69).

Die Anzahl der Studien zum Thema Apgar-Score in Abhéngigkeit des miitterlichen BMI ist
begrenzt. Zudem leidet die Vergleichbarkeit der Arbeiten untereinander an verschiedenartig
definierten BMI-Kategorien und der Verwendung unterschiedlicher Maximalpunktezahlen,
um einen niedrigen Apgar-Score anzuzeigen (243). Dies erschwert eine eindeutige
Quantifizierung des Risikos. Dennoch zeigt sich auch nach Ausschluss diverser Storfaktoren
eine Assoziation zwischen pragravider Adipositas der Mutter und einem erniedrigten Apgar-
Score des Neugeborenen (240, 243).

Es ist wichtig zu bedenken, dass der Apgar-Score urspriinglich als Instrument gedacht
war, die Notwendigkeit einer Wiederbelebung und den Erfolg dieser zu beurteilen. Der
Apgar-Score ist isoliert nicht dazu geeignet eine Asphyxie zu diagnostizieren, sondern muss
immer in Zusammenschau mit anderen Parametern, etwa dem Nabelschnur-pH-Wert,
betrachtet werden. Obwohl insbesondere ein niedriger Apgar-Score nach 5 Minuten héufig

mit einer gesteigerten neonatalen Mortalitit (<4 Punkte) und mit einem erhohten Risiko
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einer Zerebralparese (<5 Punkte) assoziiert wird, muss festgehalten werden, dass sich
anhand des Apgar-Scores weder die individuelle neonatale Mortalitdt noch das individuelle

neurologische Outcome vorhersagen ldsst (239).

4.6.3 Verlegung auf die neonatologische Intensivstation

Die Metaanalyse von Heslehurst analysierte Studien bis 2007 hinsichtlich des
Zusammenhangs zwischen dem miitterlichen BMI und der Aufnahmerate auf die
neonatologische Intensivstation (NICU = neonatal intensive care unit) und stellte bei
Adipositas ein signifikant erhohtes Risiko flir die Notwendigkeit einer Verlegung des
Neugeborenen fest (3 Studien; OR 1,38 [1,16—1,64], 4 Studien) (69).

Aktuellere Studien bestétigen einen Zusammenhang zwischen prigravider Adipositas
und einer erhohten Aufnahmerate auf die NICU. Minsart et al. analysierten Daten des
belgischen Geburtenregisters zu 36 964 Geburten und erkannten nach Adjustierung fiir
Faktoren wie miitterliches Alter, Paritdt, GWG, DM, HSE, Makrosomie und Gestationsalter
eine Steigerung um 43 % gegeniiber Neugeborenen nicht adiposer Frauen (aOR 1,43 [1,29-
1,59]) (244). Eine irische Studie, die eine vergleichbare Zahl von Geburten analysierte
(n=30298) und ebenfalls fiir wichtige Storfaktoren adjustierte, verzeichnete von
Adipositas Grad I auf Grad III einen Anstieg des aOR von 1,3 auf 1,6 im Vergleich zu
Normalgewicht [1,1-1,7 und 1,0-2,6] (195). Ahnlich erhoht zeigte sich das Risiko auch in
einer populationsbasierten kanadischen Studie (n = 66 689) mit einem aRR von 1,20, 1,40
und 1,53 bei Adipositas Grad I, I, und III [1,09-1,32, 1,24-1,57 und 1,32-1,77] (242).
Zudem bestitigen eine Reihe weiterer Studien eine hiufigere Aufnahme auf die NICU bei
Vorliegen miitterlicher Adipositas (212, 245-250) und auch nachdem Frauen mit
chronischen Krankheiten und ebenfalls jene, die GDM oder eine HSE entwickelt hatten, von
der Analyse ausschlossen worden waren, bestand in einer US-Kohorte von mehr als 100 000
Frauen ein hoheres Risiko fiir Neugeborene adipdser Miitter als fiir jene normalgewichtiger
auf die NICU verlegt zu werden (145).

Einige deutlich kleinere Studien erkannten keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang bzw. kein erhohtes Risiko bei Adipositas (198, 251-253), jedoch ldsst der
Grofteil der verfiigbaren Studien eine klare Assoziation mit einer erhéhten Aufnahmerate
auf die NICU erkennen (254). Inwiefern bei Neugeborenen adipdser Miitter neben einem

erschwerter Geburtsverlauf und einer gestorten Adaption mit Komplikationen wie niedrigem
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Apgar-Score, Hypoglykimie oder IRDS auch eine verstirkte postnatale Uberwachung zu
einer erhohten Aufnahmerate auf die NICU beitrigt, ist unklar (244, 247).

4.6.4 Sonstige neonatologische Komplikationen

Blomberg stellte anhand von Daten zu iiber einer Million Miittern und deren
Neugeborenen fest, dass das Risiko fiir eine Asphyxie unter der Geburt!® und fiir Probleme
bei der Atmung!’, etwa in Form eines IRDS oder Aspirationssyndroms, mit steigendem BMI
kontinuierlich zunahm und gegeniiber Normalgewicht bei Adipositas Grad III einen drei-
bzw. zweifachen Anstieg zeigte (aOR 2,93 [2,53-3,39] und aOR 2,08 [1,88-2,30]) (199).
Andere Studien berichten ebenfalls {iber ein hdufigeres Auftreten eines IRDS (145, 242, 248)
oder einer Aspiration (145), insbesondere von Mekonium (69, 122, 233, 240). Bei Adipositas
Grad III lieB sich ein mehr als zweifach erhdhtes Risiko einer Mekonium-Aspiration (233,
240) und ein iiber dreifach gesteigertes Risiko neonataler Krampfanfille (199, 240) —
Komplikationen, die Ursache bzw. Folge einer Asphyxie sein konnen (240) — feststellen. In
Bezug auf einen erniedrigten pH-Wert des Nabelschnurblutes — neben dem Apgar Score ein
weiteres wichtiges Kriterium fiir die Diagnose einer Asphyxie — wurde vereinzelt iiber ein
eine Zunahme des Risikos bei Adipositas berichtet (198, 242) (pH < 7,1), in anderen Studien
jedoch keine Assoziation mit einem erhohten BMI erkannt (122, 229, 243, 247, 250) (pH
<7,2oder<7,1).

Blomberg berichtete auBerdem iiber ein haufigeres Auftreten von Hypoglykédmien,
wobei das Risiko von Normalgewicht auf Adipositas Grad III mehr als dreifach anstieg (aOR
3,48 [3,20-3,78]) (199). Ebenso verzeichneten andere Studien unter Neugeborenen adipdser
Miitter einen hoheren Anteil an Hypoglykédmien (248, 255, 256), auch unter jenen auf der
NICU (247). Die ,,Hyperglycaemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) -Studie*
demonstrierte einen von priexistentem DM oder GDM unabhidngigen, positiven
Zusammenhang zwischen miitterlicher Adipositas und neonataler Hypoglykdmie. Diese
Assoziation zeigte sich jedoch nach Adjustierung fiir den miitterlichen
Niichternblutzuckerspiegel aufgehoben (246), wahrend der Zusammenhang zwischen einer
neonatalen Hyperinsulindmie, gemessen am Nabelschnurblut-C-Peptid, und einem erhéhten

miitterlichen BMI bestehen blieb (154, 246). In Schwangerschaften mit GDM wurde

16 ICD-10-Code P21; Eine Asphyxie bezeichnet einen unzureichenden Gasaustausch, der zu Hypoxie,
Hyperkapnie und metabolischer Azidose fiihrt (239).
17 1CD-10-Code P22-28.

67



Ubergewicht der Mutter jedenfalls als klarer und unabhiingiger Pridiktor einer
Hypoglykdmie des Neugeborenen erkannt (257-259).

Des Weiteren wurde bei maternaler Adipositas ein deutlich gesteigertes Risiko einer
bakteriellen Sepsis des Neugeborenen festgestellt (145, 199), das kontinuierlich mit
steigendem BMI wuchs (aOR 2,90 [2,43-3,46] bei Grad III) (199). Das Risiko einer
rektovaginalen Besiedelung mit Streptokokken der Gruppe B, die im Zuge einer
Chorioamnionitis oder wéhrend der Geburt zu einer Infektion des Fetus fiihren kann und
somit einen wichtigen Risikofaktor einer Neugeborenensepsis darstellt, zeigte sich bei
Adipositas ebenfalls erhoht (198, 260).

AuBerdem wird iliber ein gesteigertes Risiko fiir Probleme bei der Fiitterung des
Neugeborenen (199) und fiir die Notwendigkeit einer Erndhrung per Magensonde berichtet
(229). Es stellte sich zudem heraus, dass Adipositas mit einem spéteren Einsetzen einer
ausreichenden und einer insgesamt geringeren Milchproduktion sowie mit einer niedrigeren
Stillrate und -dauer einhergeht (261, 262). Neben pathophysiologischen Ursachen diirften
hierbei auch anatomische, soziokulturelle und psychologische Faktoren eine Rolle spielen

(261).
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5 DISKUSSION

Die Privalenz der Adipositas steigt weltweit stetig an, weshalb Frauen zunehmend
hiufiger adip6s in die Schwangerschaft eintreten. Das Ziel dieser Arbeit bestand darin,
mittels Sichtung der relevanten und aktuellen Literatur darzulegen, mit welchen
Komplikationen Feten und Neugeborene adiposer Miitter im Vergleich zu jenen
normalgewichtiger Miitter konfrontiert sind und mdgliche kausale Mechanismen

diesbeziiglich aufzuzeigen.

Zahlreiche Studien verwiesen auf eine deutlich erhohte fetale Mortalitit bei miitterlicher
Fettleibigkeit. Publikationen beziiglich der Fehlgeburtenrate zeigten sich in Anzahl und
Vergleichbarkeit limitiert, dennoch ldsst sich insgesamt ein positiver Zusammenhang
zwischen miitterlicher Adipositas und Fehlgeburt vermuten. Hinsichtlich Totgeburt
verzeichneten diverse Studien ein ca. zweifach erhohtes Risiko. Zudem wurde beobachtet,
dass das Risiko einer Totgeburt insbesondere einige Wochen vor dem errechneten
Geburtstermin ansteigt, was die nicht simpel zu beantwortende Frage nach dem besten
Zeitpunkt der Geburt aufwirft.

Mit zunehmendem BMI steigt auch das Risiko fiir die Entstehung gewisser
Fehlbildungen. Insbesondere Neuralrohrdefekte und Herzfehler wurden in der verfiigbaren
Literatur untersucht. Wahrend sich in Bezug auf letztere eine moderate Steigerung des
Risikos zeigte, wurde fiir Neuralrohrdefekte, vor allem fiir Spina bifida, eine deutliche
Erhohung beschrieben.

Des Weiteren scheint der Geburtszeitpunkt und damit die Schwangerschaftsdauer bei
miitterlicher Fettleibigkeit gegeniiber Normalgewicht verdndert zu sein. Adipdse Frauen
gebiren seltener termingerecht spontan, wodurch die Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung
zunimmt. Bei Nulliparitit zeigte sich zudem eine Zunahme des Risikos spontaner und
indizierter extremer Frithgeburten.

Diverse Studien lassen darauf schlieBen, dass pragravide Adipositas der Mutter zu einem
Anstieg des neonatalen Korperfettanteils und zu einer mindestens zweifachen Erhéhung des
Risikos fiir ein Geburtsgewicht > 90. Perzentile oder >4000-4500 g fiihrt. Adipositas
scheint auBerdem das Risiko eines niedrigen Geburtsgewichts zu verringern.

Miitterliche Fettleibigkeit beeinflusst den Geburtsverlauf und birgt Risikosituationen,

die haufiger Interventionen erfordern, deren Komplikationen mit dem maternalen BMI
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zunehmen. Es wurde {iber eine verlangerte Dauer der Eroffnungsperiode, ein hheres Risiko
fiir den Versuch einer IOL, der, wie sich gezeigt hatte, bei adipésen Frauen héufiger
scheitert, und iiber ein mindestens zweifach erhdhtes Risiko einer Sectio — geplant oder
ungeplant — berichtet.

Schulterdystokien sowie traumatische Verletzungen des kindlichen Skeletts und des
Plexus brachialis treten bei miitterlicher Fettleibigkeit hdufiger auf als bei Normalgewicht.
Bei dieser Assoziation scheinen jedoch auch andere Faktoren, vor allem Makrosomie, eine
entscheidende Rolle zu spielen. Daher wird der pradiktive Wert, den Adipositas in diesem
Zusammenhang innehat, in Frage gestellt.

Neugeborene adipdser Miitter sind einem hoheren Sterblichkeitsrisiko ausgesetzt und
haben héufiger mit Komplikationen zu kdmpfen als jene normalgewichtiger Miitter. Das
Risiko fiir einen niedrigen Apgar-Score und damit fiir eine schlechtere Adaption in den
ersten Minuten postnatal zeigte sich erhoht. Der GroBteil der Studien, die das Risiko fiir eine
Aufnahme auf die NICU untersuchten, verzeichneten unter Neugeborenen adipdser Miitter
eine hohere Rate. Auflerdem berichteten einige Studien iiber ein erhdhtes Risiko fiir
Mekoniumaspirationssyndrom, Atemnotsyndrom, Hypoglykdmie, Neugeborenesepsis und
Probleme bei der Fiitterung. Eine klare Assoziation zwischen einem niedrigen
Nabelschnurblut-pH-Wert und miitterlicher Adipositas lie sich nicht erkennen.

In dieser Arbeit wurden stets auch jene Studien hervorgehoben, welche die Assoziation
zwischen miitterlicher Adipositas und dem jeweiligen Outcome auf die Unabhédngigkeit von
diversen Storfaktoren wie DM, HSE, Paritit oder miitterlichem Alter untersucht hatten. In
vielen Féllen deuteten diese Publikationen auf einen kausalen Zusammenhang hin. Mdgliche
kausale Mechanismen und Hintergriinde fetaler und perinataler Komplikationen wurden in
dieser Arbeit behandelt. In Summe fiihrt Adipositas zu einer Dysfunktion des Fettgewebes,
deren Folgen eine Hochregulation proinflammatorischer Zytokine sowie Stérungen des
Hormonhaushalts und des Stoffwechsels sind. Im Falle einer Schwangerschaft schrinken
diese teilweise subklinischen Verdnderungen, unabhingig von Komorbidititen, eine
optimale Adaption des miitterlichen Organismus an Graviditit und Geburt ein, beeinflussen
Wachstum, Funktion sowie Néhrstofftransport der Plazenta und begiinstigen die Entstehung

eines gestorten intrauterinen Milieus.

Die in dieser Arbeit inkludierten Studien unterliegen einigen allgemeinen Limitationen.
Die Ergebnisse zahlreicher Beobachtungsstudien liefen eine kausale Assoziation vermuten,

jedoch begilinstigte eine Vielzahl mdglicher Storfaktoren eine Fehleinschiatzung der
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Kausalitdt zwischen miitterlicher Adipositas und dem jeweiligen Outcome und konnte die
Vergleichbarkeit der Studien bei inkonsistenter Beriicksichtigung geféhrdet haben. Um dies
moglichst zu vermeiden, miissen miitterliche Faktoren wie genetische Einfliisse,
Komorbidititen, Nikotinabusus, Erndhrung, Alter, Paritét, Ethnizitdt, Einkommen, Bildung,
Folsduresubstitution und Inanspruchnahme der Vorsorgeuntersuchungen beachtet werden.
Beim Fetus bzw. Neugeborenen miissen miitterliche Faktoren, Qualitit der
Vorsorgeuntersuchung, Schwangerschaftsverlauf, Tragezeit, Fehlbildungen, Geburtsmodus
und -komplikationen sowie das Geburtsgewicht miteinbezogen werden, um eine moglichst
unabhingige Assoziation zwischen miitterlicher Adipositas und dem neonatalen Outcome
untersuchen zu konnen. Die Vergleichbarkeit vieler Studien leidet darunter, dass
uneinheitliche BMI-Klassifikationen Verwendung fanden, Gestationszeitraume beziiglich
der Abgrenzung von Fehl- oder Totgeburt sowie der Einteilung von Frithgeburt oder
Ubertragung abweichend definiert wurden und die Kategorisierung des Geburtsgewichts
sowie des Apgar-Scores unterschiedlich getroffen wurde.

Des Weiteren stellt die Tatsache, dass der in den einzelnen Arbeiten verwendete BMI
hiufig auf dem miitterlichen Selbstreport zu Angaben beziiglich Korpergewicht,
KorpergroBe oder beiden beruhte, eine Limitation dar, da Studien erkannten, dass Frauen im
gebarfahigen Alter oder im ersten Trimester ihr Korpergewicht tendenziell unter- und ihre
Korpergrofle liberschitzen (263, 264). Obgleich die Angaben zum Prozentsatz variieren,
konnte dies in betroffenen Studien dazu gefiihrt haben, dass ein nicht unwesentlicher Teil
der Frauen in eine niedrigere BMI Kategorie eingeordnet bzw. filschlicherweise nicht als
iibergewichtig oder adipds klassifiziert wurde. Die Tatsache, dass eine Missklassifikation
infolge des Selbstreports bei iibergewichtigen Frauen tendenziell hdufiger zu beobachten ist
(265, 266), konnte diese Problematik verstarken.

Neben der Vermeidung eines Selbstreports von Korpergewicht und -grof3e sollte darauf
geachtet werden, dass der priagravide BMI zu einem moglichst frithen Zeitpunkt in der
Schwangerschaft — idealerweise jedoch bereits vor dem Eintritt in die Graviditat — bestimmt
wird, um den prikonzeptionellen BMI mdglichst exakt dokumentieren zu kénnen (141, 267).
Zudem sollte der prigravide Taillenumfang als direktes und simpel zu erhebendes Mal} der

metabolisch relevanten Adipositas in zukiinftige Studien miteinbezogen werden (268, 269).

In der letzten Zeit riickten neben fetalen und perinatalen Komplikationen miitterlicher
Adipositas auch mogliche Langzeitauswirkungen auf die Nachkommen zunehmend in den

Fokus der Forschung. Epidemiologische Studien und Tierstudien weisen darauf hin, dass
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das gestorte intrauterine Milieu, in dem das Ungeborene heranwichst zu einer ,,fetalen
Programmierung®, also zu einer intrauterinen Prigung fetaler Organsysteme, fiihrt. Die
Anpassung an die bei Adipositas bestehende Umgebung im Mutterleib konnte somit unter
anderem in hypothalamischen Regelzentren fiir Nahrungsaufnahme und Séattigung sowie in
Leber-, Pankreas-, Muskel- und Fettgewebe eine Fehlprogrammierung bzw. eine dauerhafte
Fehlregulation bewirken (270-272). Die genauen Mechanismen hinter diesen
Zusammenhdngen sind noch weitestgehend unbekannt, epigenetische Verdnderungen
scheinen jedoch eine Rolle zu spielen (270-273).

Tatsdchlich wurde miitterliche pragravide Adipositas als der bedeutendste antenatale
Risikofaktor einer kindlichen Adipositas (140, 274-276) und zudem als signifikanter
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms bereits im Kindesalter
identifiziert (272, 274, 277). Dieses erhohte Risiko fiir kardiometabolische Erkrankungen
und Adipositas setzt sich auch im Erwachsenenalter der Nachkommen prékonzeptionell
fettleibiger Miitter fort (272, 273, 276), womit die Gefahr steigt, dass Komorbiditdten und
Komplikationen der Adipositas wiederholt von einer Generation an die néchste
weitergegeben werden.

Exzessive GWG wird ebenfalls mit einem erhohten Risiko fiir Adipositas und
kardiometabolische Erkrankungen des Nachkommen sowohl im Kindes- als auch
Erwachsenenalter assoziiert (272, 273). AuBBerdem stellte sich heraus, dass das Risiko fiir
eine postpartale miitterliche Gewichtsretention im Falle einer die IOM-Richtlinien
iiberschreitenden GWG sowohl kurz- als auch langfristig unabhédngig vom
prakonzeptionellen BMI steigt (278-280). Ob die Retention hdher bei Normalgewicht oder
bei pragravider Fettleibigkeit ausfillt, ist derzeit noch unklar (278, 280). Jedenfalls
unterliegen adipdse Frauen einem hoheren Risiko als normalgewichtige fiir eine liber die
IOM-Empfehlungen hinausgehende GWG (146-148). Die Einhaltung der empfohlenen
GWG reduziert somit sowohl bei Normal- als auch bei Ubergewicht das Risiko, dass Frauen
in die ndchste Schwangerschaft mit einem héheren BMI als in die letzte eintreten und sich

damit ein weiterer Circulus vitiosus schlief3t.

Metaanalysen der letzten Jahre, die den Effekt einer Lebensstil-Intervention wéhrend
der Schwangerschaft, basierend entweder auf Didt, korperlicher Aktivitit oder der
Kombination aus beidem, untersuchten, stellten fest, dass diese Mallnahmen sowohl bei
pragravid adipdsen als auch normalgewichtigen Frauen die mittlere GWG bzw. das Risiko

einer exzessiven GWG signifikant reduzierten (215-219). Hinsichtlich miitterlicher
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Schwangerschaftskomplikationen wie GDM oder Praeklampsie und einiger neonataler
Outcomes fielen die Ergebnisse teilweise widerspriichlich aus — insgesamt konnte trotz
signifikanter GWG-Reduktion jedoch nicht auf eine Verbesserung des miitterlichen oder
neonatalen Outcomes geschlossen werden. Ob ein langfristig positiver Effekt dieser
Interventionen fiir Mutter und Kind besteht, ist aktuell unklar und bedarf zukiinftiger
Untersuchungen (215, 281). Jedenfalls wird Arzten empfohlen, den BMI der Schwangeren
bei jedem Kontakt zu messen und zu dokumentieren, iiber die empfohlene GWG zu
informieren, angemessene Ziele der GWG zu vereinbaren und — da kein negativer Effekt auf
irgendein Outcome gezeigt werden konnte — hinsichtlich Erndhrung und physischer Aktivitét
zu beraten, um die GWG unter Einhaltung der aktuellen Empfehlungen zu minimieren (215,
216,269,282, 283). Bei Adipositas sollte zudem bereits in der friihen Schwangerschatft, also
noch vor dem Screening in der 24.-28. SSW, eine Testung auf manifesten DM und GDM in
Betracht gezogen werden (269).

Bisher scheinen Lebensstilinterventionen wéhrend der Schwangerschaften die GWG
adiposer Frauen nicht so weit zu reduzieren, dass Gestationsverlauf und -ausgang positiv
beeinflusst werden. Umso bedeutender ist es daher, dass sich Interventionen auch auf den
Zeitraum vor sowie nach einer Schwangerschaft konzentrieren (281). Die prdkonzeptionelle
Periode stellt jenes Zeitfenster dar, in welchem die Chance besteht, die miitterliche Hormon-
und Stoffwechsellage noch vor Beginn der Graviditit zu stabilisieren und damit
Bedingungen fiir eine mdglichst optimale Entwicklung des Kindes vor und nach der Geburt
zu schaffen (268, 269). Einen wesentlichen Stellenwert nimmt hierbei die Messung von BMI
und Taillenumfang, die Abkldrung und gegebenenfalls Behandlung von Komorbiditdten wie
Dyslipidédmie, Diabetes oder Bluthochdruck, die Besprechung spezifischer Risiken einer
adiposen Schwangerschaft sowie die Beratung und Hilfestellung hinsichtlich Lebensstil-
Interventionen, Folsdure-Supplementation und in ausgewihlten Féllen beziiglich einer
chirurgischen Intervention ein (269, 284, 285).

Die Postpartalperiode stellt als Zeitraum, in dem Miitter vermehrt Kontakt zu
Angehorigen der Gesundheitsberufe haben, eine wichtige Mdglichkeit dar, um iiber das
Risiko fiir eine Gewichtsretention, deren gesundheitliche Konsequenzen und mdgliche
Vermeidungsstrategien zu informieren (269, 286). Systematische Reviews mit
Metaanalysen ergaben, dass didtische MaBnahmen und physische Aktivitdt, vor allem in
Kombination und wenn diese unter professioneller Anleitung und Aufsicht erfolgen, die

Gewichtsabnahme normalgewichtiger und auch adiposer Frauen nach der Geburt signifikant
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unterstiitzten kdnnen (287-289). Gleichzeitig zeigten diese Interventionen keine negativen
Auswirkungen auf das Stillen und das Wachstum des Kindes (289, 290).

In Summe sprechen Studienergebnisse der letzten Jahre dafiir, dass die Kombination aus
Information und professionell geleiteten physischen und didtischen Interventionen einen
effektiven Ansatzpunkt darstellen konnte, das Risiko einer erhdhten GWG und einer
Gewichtsretention nach der Schwangerschaft zu senken. Fiir konkrete Empfehlungen
miissen Parameter wie Dauer, Frequenz, Setting, Adhdrenz oder Kosteneffizienz und
dariiber hinaus individuelle Motivationsstrategien sowie das Langzeit-Outcome flir Mutter
und Kind ausfiihrlich mit Hilfe hochqualitativer Studien untersucht werden (215, 216, 281,
288). Um negativen Auswirkungen auf Fetus und Kind effektiv entgegenzuwirken, sollte
bereits prikonzeptionell mit einem interdisziplindren Management miitterlicher Adipositas
begonnen werden. Mit dem Ziel die Gesundheit der Mutter langfristig und damit auch in der
folgenden Schwangerschaft zu fordern sowie gesunde Erndhrung und korperliche Aktivitit
in den Alltag der Familien zu integrieren, gilt es, entsprechende Lebensstil-Interventionen

auch nach der Schwangerschaft fortzusetzen und zu fordern (281, 283, 288).

Eine inflammatorische, hormonelle und metabolische Dysregulation, teilweise auf
subklinischem Level, beglinstigt in Schwangerschaften adipdser Frauen eine fehlgesteuerte
Adaption des miitterlichen Organismus und die Entstehung eines gestorten intrauterinen
Milieus. Wenngleich die genauen zugrundeliegenden Mechanismen bisher groftenteils
unbekannt sind, 14sst die Literatur keinen Zweifel daran, dass die Folge ein unabhingig von
miitterlichen Komorbidititen erhohtes Risiko fiir zahlreiche fetale und perinatale
Komplikationen ist. In Anbetracht der steigenden Prévalenz miitterlicher Fettleibigkeit und
zunchmender Beweise dafiir, dass in utero nicht nur die Gesundheit des Fetus und
Neugeborenen beeinflusst wird, sondern auch langfristig Adipositas und kardiometabolische
Erkrankungen des Nachkommen gefordert werden, gilt es, zukiinftig die Mechanismen
hinter diesen Zusammenhdngen besser zu verstehen und bereits priakonzeptionell
gesundheitspolitische Mallnahmen zu implementieren, die diesem Circulus vitiosus

entgegensteuern.
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