Epidemiologie, Einteilung, Screening

Intrauterine Wachstumsrestriktion — Teil 1

Zum Thema ,,Intrauterine Wachsumsrestriktion“ (IUWR) verbes-
serte sich in den vergangenen Jahren die Datenlage beziiglich
Diagnostik, Therapie und Langzeitresultaten. Behandlungsemp-
fehlungen konnen auf etwas soliderer Grundlage formuliert wer-
den. Die wichtigsten Aufgaben fiir den Geburtshelfer sind
unverandert: erstens die rechtzeitige Erkennung einer Wachs-
tumsstérung und zweitens die Differenzierung zwischen dem
Kind, das von einem Fortbestand der Schwangerschaft profitiert
und dem Kind, welchem eine vorzeitige Beendigung der
Schwangerschaft mehr Chancen als Risiken bietet. Die Proble-
matik bleibt gross, bedingt durch die Komplexitidt der Ursa-
chen, die Begrenztheit der therapeutischen Moglichkeiten, der
Fragen nach dem optimalen Zeitpunkt der Entbindung und der
belasteten Langzeitprognose besonders bei extremer Friihge-
burt. Im Folgenden sollen die wichtigsten Punkte dieser verbes-
serten Datenlage und die damit zusammenhéngende aktuelle
Diskussion dargestellt werden.

Definitionen und diagnostische Kriterien

Scheinbar geldufige Begriffe werden in der Literatur nicht ein-
heitlich verwendet. Unter ,klein fiir das Gestationsalter” (nach-
folgend als SGA bezeichnet, fiir small for gestational age) werden
in der deutschsprachigen Literatur, ebenso in Grossbritannien
und Kanada, Feten und Neugeborene mit einem sonographischen
Schitzgewicht bzw. einem Geburtsgewicht <10. Perzentile einer
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Normkurve verstanden (1-6). Viele dieser Kinder sind gesund und
entsprechend ihrer genetischen Disposition gewachsen. IThre peri-
natale Morbiditdt und Mortalitat unterscheiden sich nicht von der
Gesamtpopulation.

Demgegeniiber wird mit dem Begriff ,,Intrauterine Wachstums-
restriktion“ (IUWR, engl. IUGR oder FGR fiir fetal growth restric-
tion) eine Stérung des genetisch gegebenen Wachstumspotentials
im Laufe der Schwangerschaft zum Ausdruck gebracht. Uber die
Wachstumsperzentilen der betroffenen Feten und Neugeborenen
sagt der Begriff IUWR nichts aus. Feten bzw. Neugeborene mit
TUWR kénnen auch in der Gruppe der Normgewichtigen oder gar
in der Gruppe >90. P. zu finden sein. ,JUWR-Feten® sind also nicht
nur eine Untergruppe der ,,SGA-Feten® Die Erfassung einer Wachs-
tumsstorung ist eine wesentliche diagnostische Aufgabe, weil diese
Kinder intrauterin, perinatal und im Langzeitverlauf eine schlech-
tere Prognose (Psychomotorik, CP, vaskuldre und metabolische
Probleme im Erwachsenenalter) haben, und weil den durch eine
insuffiziente Versorgung intrauterin gefihrdeten Kindern durch ein
addquates perinatales Management Chancen auf eine gute Langzeit-
entwicklung erhalten werden konnen.

Anders werden die Begriffe IUGR und SGA in der US-amerika-
nischen Literatur verwendet. Als ,JUGR® oder ,FGR" werden alle
Feten, als ,SGA® alle Neugeborenen mit einem Schétzgewicht bzw.
Geburtsgewicht < 10. P. bezeichnet (7-9). Das ACOG weist zwar auf
die damit verbundenen Fehlklassifikationen hin, belésst in seiner
neuen Guideline die Definitionen dennoch aus praktischen Erwé-
gungen (7). Zum Teil werden die Begriffe synonym verwendet, was
von einigen Autoren zu Recht kritisiert wird (10,11).

Mehrere Autoren schlagen zur Erfassung eines IUWR-Feten
anstelle des Schitzgewichts die Verwendung des Abdomenumfangs
als Kriterium vor (<5. P. bei Zimmermann 2012; <10. P. bzw. <3.
P. fiir ,,severe FGR“ beim RCOG 2013). Gleichwohl haben sich die
Gewichtsperzentilen als diagnostisches Kriterium bisher gehalten.

Die Diskussion um die definierende Perzentile ist keineswegs
nur akademischer Natur. Der gewihlte Grenzwert bestimmt die
Zahl von Schwangerschaften, welche einer intensiveren Uberwa-
chung zugefiihrt werden. Das hat Folgen fiir das Gesundheitswe-
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Illustration von Gardosi J et al. BJOG 2009, John Wiley & Sons.

Mit Erlaubnis zur Reproduktion.
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Die Abbildung zeigt erstens die Korrelation zwischen dem BMI und
der perinatalen Mortalitat (schwarze Linie), zweitens die Abnahme
des Anteils von SGA bei Verwendung einer allein populationsbasier-
ten Normkurve des Schatzgewichts (rote Linie), drittens den Anstieg
des Anteils an SGA im Bereich von Ubergewicht und Adipositas der
Mutter bei Verwendung adaptierter Normkurven fiir das Schatzgewicht
(griine Linie) und viertens schliesslich die Korrelation zwischen SGA
und perinataler Mortalitat ebenfalls nur bei Verwendung adaptierter
Normkurven fiir das Schatzgewicht.

sen, weshalb die Autoren des kiirzlich abgeschlossenen irischen
PORTO-Trials fiir eine strengere Definition pladieren (12), woge-
gen andere Autoren wegen der Schatzfehlerbreite zugunsten der 10.
Gewichtsperzentile plddieren (11).

Niher bei einem pathophysiologischen Verstindnis des fetalen
Wachstums und ihrer Stérungen ist die Feststellung im Handbuch
Geburtshilfe des USZ, dass ,,SGA® eine Momentaufnahme beinhal-
tet, ,JUWR" mit dem fiir sie typischen progressiven Abweichen von
der Wachstumskurve jedoch einer seriellen Messung bedarf (3).

Vielfach wird in der Literatur die Verwendung von Normkur-
ven empfohlen, welche nicht auf die Gesamtpopulation bezogen
sind, sondern zusitzliche Parameter beriicksichtigen wie feta-
les Geschlecht, miitterliche Ethnie, Gewicht und Lange, ev. Paritit
(10). Auf die Bedeutung einer derart differenzierten Betrachtung
von Messwerten haben z.B. Gardosi und Mitarbeiter hingewiesen,
wie mit Abbildung 1 illustriert werden soll (13). Die Verwendung
solcher ,,customised charts“ wird vom RCOG wegen der gut beleg-
ten zuverldssigeren Diagnostik unterstiitzt, vom ACOG wegen des
fehlenden Nachweises eines besseren Outcomes beiseite geschoben.
Fiir einmal ist dieses sonst sinnvolle Argument zu hinterfragen:
wer nur konnte eine Studie zu dieser Fragestellung durchfiihren?
Die kommende Leitlinie der DGGG zur IUWR (erwartet auf Ende
2015) wird vermutlich die Sichtweise des RCOG iibernehmen.

Epidemiologie

Angaben zur Haufigkeit von SGA und IUWR variieren je nach
untersuchtem Kollektiv, beziiglich SGA in Abhéngigkeit von der
verwendeten Normkurve, beziiglich TUWR in Abhingigkeit von
der diagnostischen Genauigkeit. Es kann davon ausgegangen wer-
den, dass rund 50-70% der SGA-Kinder aufgrund ihrer genetischen
Determination klein sind und 30-50% der SGA-Kinder eine IUWR
aufweisen. Ca. 3-5% aller Feten sind von einer [IUWR betroffen.
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Einteilungen

Die Gruppierungen kleinwiichsiger Feten und Neugeborener nach
Ursachen und Zeitpunkt des Auftretens erscheinen in der Literatur
teilweise widerspriichlich. Es werden Begriffe wie konstitutionell,
genetisch, intrinsic/extrinsic, endogen/exogen, Wachstumspo-
tential erreicht/nicht erreicht, frithe/spiate IUWR verwendet. Eine
genauere Betrachtung dieser Gruppierungen zeigt eine Vermi-
schung von Zuordnungen. Beispiele dafiir sind virale intrauterine
Infektionen (als ,,intrinsic“ oder ,exogen® eingeteilt) oder Chromo-
somenstorungen (hat z.B. ein Fetus mit Trisomie 18 sein ,Wachs-
tumspotential® ausgeschopft oder nicht?). Es ist nachvollziehbar,
dass das ACOG und das RCOG in ihren Guidelines von 2013 auf
Begriffe wie intrinsic/extrinsic bzw. endogen/exogen vollstindig
verzichten. Uberzeugend ist die Gliederung wie sie in Tabelle 1 wie-
dergegeben ist (1). Auch diese Autoren weisen auf die Schwierigkei-
ten einer Einteilung und auf Uberschneidungen hin. Bei rund 40%
der Kinder ldsst sich keine Ursache finden (1).

Geldufig ist auch eine Unterteilung nach Korperproportio-
nen. Als symmetrische oder proportionierte Wachstumsrestriktion
wird ein etwa gleichmaissiges Zuriickbleiben von Kopf- und Abdo-
menumfang sowie Korperlange bezeichnet; als asymmetrisch oder
dysproportioniert werden Formen mit Betonung des kleinen Abdo-
menumfangs im Vergleich zu den Kopf- oder Lingenmassen mit
Verschiebung des KU/AU-Verhéltnisses bezeichnet. Typischer-
weise, wenn auch nicht ganz zwingend, zeichnen sich symmet-
rische IUWR durch einen Beginn in der ersten, asymmetrische
IUWR durch einen Beginn in der zweiten Schwangerschaftshilfte
aus. Zwischen ,frither” und ,,spater IUWR werden je nach Autor
Limiten bei 32 bis 34 SSW gesetzt und diese erst noch unterschied-
lich auf den Zeitpunkt entweder der Diagnosestellung oder der Ent-
bindung bezogen.

Screening: Methoden und deren Grundlagen
Screening im 1. Trimenon:

75% der Schwangeren mit einem SGA-Fetus weisen pridispo-
nierende Risikofaktoren wie eine belastete Anamnese, eine SIH,
Diabetes mellitus, Nikotinabusus oder eine ungentigende Gewichts-
zunahme auf (Tab. 2) (1).

Ein Screening auf SGA/IUWR in der Frithschwangerschaft
analog dem Aneuploidie-Screening gibt es noch nicht, zumindest
nicht fir den Praxiseinsatz (14). Ein Grund dafiir liegt wohl auch
in der Komplexitat des Phanomens IUWR. Das RCOG als bisher
einzige Fachgesellschaft empfiehlt einen tiefen Wert von PAPP-A
(<0,415 MoM) als ,,major risk factor” zu betrachten und das feta-
le Wachstum am Ubergang vom 2. zum 3. Trimenon zu priifen
(4,11). Weitere Konsequenzen hat der Befund nicht; eine ASS-Pro-
phylaxe wird nur bei zusitzlichen Risikofaktoren fiir Praeklamp-
sie empfohlen (4,7).

Auch die Dopplersonographie im 1. Trimenon wird bisher von
keiner Fachgesellschaft fiir das Screening empfohlen. Gemaiss einer
neuen Metaanalyse zeigt die Dopplersonographie der Aa. uteri-
nae im Screening von Niedrigrisikokollektiven im 1. Trimenon fiir
frithe Praeklampsie und frithe IUWR eine Sensitivitit von 47,8%
bzw. 39,2% und Spezifitit von 92,1% bzw. 93,1%; bezogen auf die
ganze Schwangerschaft, d.h. mit Einbezug auch der spiten Formen
dieser Pathologien, liegen diese Werte tiefer (15). Sollten sich diese
Daten bestitigen, so konnten die bisherigen zuriickhaltenden Emp-
fehlungen ev. revidiert werden.
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Atiologische Einteilung verschiedener Formen
von intrauteriner Wachstumsrestriktion (IUWR)

Risikofaktoren fiir ein SGA bei Geburt [RCOG 2013]

Fetale Pathologie (ungestorte Versorgung)

e Endogen
— Genetische Anomalien einschliesslich Stoffwechselerkrankungen (ca. 20%)
— Fehlbildungen (ca. 1-2% der nicht-genetisch bedingten IUWR)
® Exogen
— Intrauterine Infektionen!: Zytomegalie, Varizellen, Roteln, Herpes,
Toxoplasmose, Syphilis, Malaria (total <5% der IUWR)
— Strahlenexposition

Gestorte Versorgung

e Praplazentar
— 0,-Mangel (Héhenexposition)
— Hyperthermie
— Mangelerndahrung
— Toxische Einflusse, Nikotin, Alkohol, Drogen
— Maternale Erkrankungen?
- Anémie
- Hypertonie/Praeklampsie
- Chronische Nierenleiden
- Zyanotische Herzvitien
- Kollagenosen, z.B. systemischer Lupus erythematodes (SLE)
- Diabetes mellitus
® Plazentar
— Plazenta praevia
— Plazentare Aneuploidien
— Gestorte Plazentation (mit oder ohne Uteruspathologie)

Anamnestische Risikofaktoren

Miitterliche Charakteristika

Alter > 35 Jahre

Alter > 40 Jahre*

Nulliparitat

BMI <20

BMI 25-29,9

BMI > 30

Raucherin

Raucherin > 11 Zig./Tag*

Kokain-Abusus*

IVF

Intensives tagliches sportliches Training*

Frichtearme Kost

Friihere Schwangerschaften

Fruheres SGA-Kind*

Frihere Totgeburt**

Anmerkungen zu 1 und 2: Die Evidenzlage flr einen kausalen Bezug zur
IUWR ist ungenlgend fur 1) bakterielle Infektionen und 2) Thrombophi-
lien. Aus diesem Grund wird eine Abklarung auf Thrombophilie bei
IUWR nicht empfohlen [Resnik 2014].

[Nach Schneider und Schneider 2011, ergénzt aus Divon 2014]

Die Forschung nach Screeningmoglichkeiten im maternalen
Serum fiihrte noch nicht zu einem in der Routine einsetzbaren
Parameter, dafiir zu einem vertieften Verstindnis der Entwicklung
des Trophoblasten. Divergente Resultate bei den Vorhersagewer-
ten der untersuchten Marker fiir Praeklampsie und IUWR liessen
die unterschiedliche Entitit der beiden Pathologien trotz haufig
gemeinsamen Auftretens erkennen. Eine gute Darstellung findet
sich bei Huppertz und Schneider (16). Eine fehlerhafte Entwicklung
des villosen Trophoblasten resultiert demnach in einer Praeklamp-
sie, jene des invasiven extravillosen Trophoblasten mit fehlender
Erweiterung der Spiralarterien in einer IUWR, und jene des frithen
Trophoblasten in einem kombinierten Auftreten von IUWR und
(frither) Praeklampsie (16). Die fehlende Erweiterung der Spiralar-
terien hilt den Blutfluss auf hoher Geschwindigkeit, was die Zotten-
architektur der Plazenta schadigt mit der Folge einer Verkleinerung
der materno-fetalen Austauschflache.

Screening im 2. und 3. Trimenon:

Die biochemischen Serummarker des 2. Trimenons haben fiir das
Screening auf IUWR eine schmale Basis (unerklérliches Serum-
AFP >2,0 MOM) und werden kaum verwendet (11).

Die Fundus-Symphysen-Messung wird trotz geringer Sensiti-
vitat von 27% (Spezifitit 88%) weiterhin empfohlen, idealerweise
mit folgender Messtechnik: Messbeginn am Fundus uteri (variab-
ler Punkt) hin zum besser definierbaren Symphysenoberrand, in
der Lingsachse des Fetus (somit nicht zwingend in der Mittelli-
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Frihere Praeklampsie

Schwangerschaftsintervall < 6 Mt. oder > 5 Jahre

Miitterliche Anamnese

Mutter ein SGA-Kind*

Chronische Hypertonie*

Diabetes mellitus mit Gefassschadigung™*

Niereninsuffizienz**

Antiphospholipidsyndrom**

Véaterliche Anamnese

Vater ein SGA-Kind

Risikofaktoren aus Schwangerschaftskomplikationen

Abortus imminens mit mind. Menstruationsstarke*

Echogener fetaler Darm*

Praeklampsie*®

Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (mild)

Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (schwer)*

Vorzeitige Plazentaldsung

Unerklarliche vorgeburtliche vaginale Blutung**

Ungentigende mitterliche Gewichtszunahme*

Koffeinkonsum > 300 mg taglich im 3. Trimenon

PAPP-A < 0,415 MoM*

Anmerkung: ,Major risk factors“ *OR oder RR > 2; **OR oder RR > 5.
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nie), nicht-elastisches Messband, Distanzmarken auf nicht sichtba-
rer Unterseite, Abgleich auf einer ,,customised chart® entsprechend
den miitterlichen Kérpermassen, sequentielle Messung durch glei-
che Person. Grundregel: Ein Verdacht auf SGA besteht bei einer
Differenz von GA [SSW] - Fu-Sy-Distanz [cm] >3cm. Unzuverlds-
sig wird die Fundus-Symphysen-Messung bei Mehrlingen, Adiposi-
tas, grosseren Myomen oder Abnormitéten der Fruchtwassermenge
(4,8,10).

Die Erfassungsrate der [TUWR mittels der fetalen Biometrie in
der Routinesonographie des 2. Trimenons wird fiir Niedrigrisiko-
kollektive mit 30-46%, fiir Hochrisikokollektive mit 50-60% ange-
geben, die Spezifititen mit je 90%, ebenso die Falschpositivrate (17).
Fiir die Dopplersonographie zu diesem Zeitpunkt wird im Normal-
risikokollektiv eine Sensitivitit von 12-25% und eine Spezifitit und
Falschpositivrate von je > 90% angegeben (4).

Dr. med. Gero Drack MPH
Maderstrasse 7

9008 St. Gallen
gero.drack@kssg.ch
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late flattening“

Weil rund 75% der Schwangeren mit einem IUWR-Kind Risikofaktoren
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Environ 75% des parturientes avec un RCIU présentent des facteurs de
risque. Ainsi, une recherche systématique de signes d’appel (anamnese
ou examen clinique) est a recommander. Malgré la disponibilité de I'ul-

trason, la mesure (techniquement correcte — décrite dans le texte) de la
distance symphyse-fundus est toujours d’utilité (sensitivité env. 50%)

Un screening biochimique pour le développement d’un RCIU n’existe
pas (encore). Une valeur du PAPP-A abaissée (<0,415 MoM) peut
compter comme facteur de risque
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