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Zusammenfassung

v

Zielstellung: Rauchen wéhrend der Schwan-
gerschaft ist ein wesentlicher Risikofaktor fiir
eine intrauterine Wachstumsrestriktion. Ziel der
vorgestellten Thiiringer SGA-(small-for-gestatio-
nal-age)-Studie ist den Einfluss des Nikotinkon-
sums wdhrend der Schwangerschaft auf das Ge-
burtsgewicht und -gréBe sowie die postnatale
Wachstumsdynamik und das Aufholwachstum
von SGA-Kindern zu untersuchen.

Methode: Von 1992-2002 wurden in den Perina-
talzentren Jena und Gera 2447 lebendgeborene
Kinder mit einem Geburtsgewicht (GG) <10. Perz.
u/o einer Geburtsldnge (GL) <-2,0 SDS ermittelt.
Die Eltern der 383 schwer wachstumsretardierten
SGA-Kinder (GG u/o GL <-2,5 SDS) wurden ange-
schrieben und um Ubermittlung der aktuellen Gro-
Be und des Gewichts ihres Kindes gebeten, wobei
wir 108 Antworten erhielten (Alter 8,0 +3,4 Jahre).
Ergebnisse: Der Anteil der SGA-Geburten be-
zogen auf alle Lebendgeburten hat von 1992 mit
14,1% bis 2002 mit 9,4% abgenommen. 14% die-
ser Kinder kamen als Frithgeburten zur Welt. Der
Zigarettenkonsum lag im Mittel bei 2 Zigaretten
pro Tag (range 0-40). Im SGA-Kollektiv gaben
17,6% der Miitter an wdhrend der Schwanger-
schaft geraucht zu haben, bei den schwer wachs-
tumsretardierten Kindern 26,9%. Es besteht eine
negative Korrelation von Zigarettenkonsum und
dem Geburtsgewicht (r=-0,09; p<0,01) und der
Geburtsldnge (r=-0,08; p<0,01). 30,6% der
ehemals schwer wachstumsretardierten Kinder
zeigten kein Aufholwachstum, wobei SGA-Kinder
von Raucherinnen ein doppelt so hohes Risiko fiir
einen Kleinwuchs hatten.

Schlussfolgerung: Der Nikotinkonsum wah-
rend der Schwangerschaft stellt einen Risikofak-
tor fiir das Auftreten einer SGA-Geburt dar und
kann zu einer {iber die Schwangerschaft hinaus
reichenden bleibenden Beeinflussung des kindli-
chen Wachstumsverhaltens mit Ausbleiben des
Aufholwachstums fithren.

Abstract

v

Background: Smoking during pregnancy is a
major risk factor for intrauterine growth retarda-
tion. The aim of the Thuringian SGA - (small-for-
gestational-age) - study was to evaluate the ef-
fects of maternal smoking during pregnancy on
birth weight and length as well as postnatal
growth dynamics and catch-up growth.
Methods: Between 1992 and 2002 in all 2447
liveborn children were assessed with birth
weight (GG) <10™ percentile and/or birth length
(GL) <-2.0 SDS. A questionnaire was sent to 383
parents of severe SGA children (GG and/or
GL <-2.5SDS) to report weight and height of the
children actually. 108 reports could analysed
(mean age 8.0+ 3.4 years of life).

Results: The number of SGA babies in regard to
all liveborn children decreased from 14.1% to
9.4% between 1992 and 2002. 14 % of SGA babies
were born preterm. The mean nicotine abuse was
2 cigarettes per day (range 0-40). 17.6% of the
mothers of SGA babies were smoking, whereas in
severe SGA 26.9% of smokers was recorded. The-
re is a inverse correlation of nicotine abuse with
birth weight (r=-0.09; p<0.01) or birth length
(r=-0.08; p<0.01). Catch-up growth did not
exist in 30.6% of the severe growth restricted
children. The risk for short stature in later life
was doubled in SGA children.

Conclusions: Nicotine abuse during pregnancy
is a risk factor for an SGA baby and could have
long-lasting effects on growth dynamics during
childhood with a lack of catch-up growth.
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Einfiihrung

v

Eine intrauterine Wachstumsrestriktion ([IUWR) kann heute mit-
hilfe der Moglichkeiten der prdanatalen Ultraschalldiagnostik
anhand populationsbasierter Perzentilenkurven des fetalen
Wachstums mit groRer Zuverldssigkeit friihzeitig festgestellt
werden [1].

Im Gegensatz zu den diagnostischen Moglichkeiten sind die
einer vorgeburtlichen Therapie nach wie vor eingeschrdnkt, so-
dass diese Kinder intrauterin ungiinstigen Entwicklungsbedin-
gungen ausgesetzt sind, die zu einer prdnatalen Fehlprogram-
mierung fetaler Regulationssysteme fiihren und auch als SGA -
(small-for-gestational-age) Kinder zur Welt kommen [2].

Von wesentlicher Bedeutung sind deshalb Risikofaktoren, wel-
che zu einer intrauterinen Wachstumsrestriktion fithren und
deren Pravention. Rauchen wihrend der Schwangerschaft stellt
einen der wichtigsten Risikofaktoren dar, der mit bis zu 40% der
Fdlle von Wachstumsrestriktion assoziiert ist [3].

Bislang liegen jedoch keine Untersuchungen vor, die das Wachs-
tumsverhalten nach der Geburt dieser Kinder beschreiben. Ziel
unserer Studie ist daher den Einfluss von Rauchen wahrend der
Schwangerschaft nicht nur auf das intrauterine Wachstum, son-
dern auch die postnatale Entwicklung der wachstumsretardiert
geborenen Kinder zu untersuchen.

Patienten und Methoden

v

Anhand der perinatologischen Basiserhebungsbogen der Uni-
versitatsfrauenklinik Jena und der Frauenklinik Gera wurden
alle Lebendgeborenen der Geburtenjahrgange 1992-2002 mit
einer intrauterinen Wachstumsrestriktion ermittelt. Die Kate-
gorisierung erfolgte anhand der tragzeitbezogenen Perzentilen-
kurven fiir Geburtsgewicht und Geburtsldnge in Mitteleuropa
nach Voigt [4]. Eingeschlossen wurden alle lebend geborenen
Kinder aus einer Einlingsschwangerschaft mit einem Geburtsge-
wicht (GG) unterhalb der 10. Perzentile und/oder einer Geburts-
lange (GL) kleiner als 2 Standardabweichungen unter der Norm.
Ausschlusskriterium war ein miitterlicher Kleinwuchs (Koérper-
grofle <145cm) sowie eine nicht-kaukasische Ethnizitadt.

2447 der 23321 durchsuchten Datensdtze erfiillten diese Krite-
rien. Die Eltern von 383 schwer wachstumsretardiert geborenen
Kindern mit einem GG und/oder einer GL <-2,5 SDS (standard
deviation score, SDS=(IstgroRe - altersgemadf3e SollgroRe)/al-
tersgemadfSe Standardabweichung, Referenz nach Lawrence et al.
[5]) wurde angeschrieben und um Angabe der aktuellen Grof3e,
des aktuellen Gewichts ihres Kindes sowie ihrer eigenen Korper-
groflen gebeten. Letztendlich erhielten wir aktuelle Angaben
von 108 Kindern (Alter 8,0+3,4 Jahre). Mithilfe der GroRe sowie
dem Zeitpunkt der jeweiligen Messung wurden die Kinder den
aktuellen Wachstumskurven nach Hesse et al. zugeordnet und
die aktuelle GroRe in Einheiten der Standardabweichung (SDS)
berechnet [6,7].

Die Datenanalyse und statistische Auswertung wurde mit dem
Programm SPSS mittels Linearer Korrelationsanalyse, Levene-
Test, t-Test n. Student bzw. Welch-Test durchgefiihrt.

Ergebnisse

v

Von 1992 bis 2002 wurden in der Universitdtsfrauenklinik Jena
und der Frauenklinik Gera 23321 Kinder geboren, darunter

2447 lebend geborene SGA-Kinder mit Geburtsmaf3en kleiner
der 10. Perzentile. Deren prozentualer Anteil von 10,5% ent-
spricht der deutschen Gesamtpopulation [1]. 383 Kinder (1,6%)
waren schwer wachstumsretardiert <2 SDS. Der Anteil der SGA-
Geburten bezogen auf alle Geburten hat von 1992 mit 14,1% bis
2002 mit 9,4% abgenommen (© Abb. 1). Im SGA-Kollektiv war
die Geschlechtsverteilung ausgeglichen (50,1% Maddchen, 49,9%
Jungen), wdhrend in der Gruppe der schwer wachstumsretar-
dierten Kinder 214 Maddchen (55,9%) gegeniiber 169 Jungen
(44,1%) dominierten. Die Schwangerschaftsdauer betrug in der
SGA-Gruppe im Mittel 39,2+2,1 SSW [24-44 SSW] und bei den
schwer retardierten Kindern 38,2+2,1 SSW [29-42 SSW]. Der
Anteil der Frithgeborenen lag in der SGA-Gruppe bei 14,0% und
bei den schwer wachstumsretardierten SGA-Kindern bei 29,0 %.
Das Alter der Miitter zur Geburt unterschied sich im gesamten
SGA-Kollektiv mit 26,8+5,2 Jahre [14-44 Jahre] nicht von dem
der Miitter von schwer retardierten Kindern (26,9+5,4 Jahre
[17-44 Jahre]). Auffdllig war, dass im Verlauf des Beobachtungs-
zeitraumes das mittlere Alter der Miitter von 25,2 Jahren in
1992 auf 27,3 Jahre in 2002 anstieg (© Abb. 2). Dieser Trend fin-
det sich auch im maternalen Durchschnittsalter aller Geburten
in Thiiringen, wobei sich kein wesentlicher Unterschied zum
Beobachtungskollektiv darstellte (Daten vom Statistischen Lan-
desamt Thiiringen) [8]. Je dlter die Miitter waren, desto weiter
wich das Geburtsgewicht, nicht jedoch die Geburtsldnge von der
Norm ab (r=-0,05, p<0,05).

Wadhrend der Schwangerschaft rauchten 17,6% der Miitter aus
der SGA-Gruppe und 26,9% der Miitter mit schwer retardierten
Kindern. Es zeigten sich signifikant niedrigere somatische Ge-
burtsparameter bei den Neugeborenen rauchender Miitter im

% aller Geburten
(o]

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

| —&— sGAKinder Schwere SGA<2,5 SDS |

Abb. 1 Anteil retardierter Neugeborener bezogen auf alle Lebendge-
burten, SGA - small for gestational age, Geburtsgewicht <1. SDS (10.
Perzentile), schwere SGA <2,5 SDS (3. Perzentile).
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Abb. 2 Alter der Mutter bei Geburt im Zeitraum 1992-2002.
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Abb. 3  Geburtsgewicht [SDS] und Geburtsldnge [SDS] bei Kindern von
Raucherinnen vs. Nichtraucherinnen.

Vergleich zu Nichtrauchern (© Abb. 3). Im SGA-Kollektiv lag der
mittlere Nikotinkonsum bei 2 und bei der Gruppe mit schwer
retardierten Kindern bei 3,2 Zigaretten pro Tag (bis maximal
40 Zig./d). Der tdgliche Zigarettenkonsum korrelierte im SGA-Kol-
lektiv negativ mit dem GG (r=-0,09; p<0,01) sowie mit der GL
(r=-0,08; p<0,01).

Uberraschenderweise fand sich ein signifikanter Unterschied bei
der miitterlichen Kérpergrofe, wobei die rauchenden Miitter im
Mittel kleiner als die Nichtraucherinnen waren (p<0,05). Rau-
cherinnen im untersuchten Kollektiv waren im Durchschnitt 1,2
Jahre jiinger als Nichtraucherinnen (p<0,001).

Um Aussagen {iber das Wachstumsverhalten in der Kindheit zu
erhalten wurden 383 Elternpaare angeschrieben, von denen 108
aktuelle GroRen- und Gewichtsangaben ihrer Kinder {ibermit-
telten, was einem Datenriicklauf von 29,2% entspricht. Zum
Zeitpunkt dieser aktuellen Messung waren die Kinder zwischen
2,5 und 13,5 Jahre alt (im Mittel 8,0+3,4 Jahre).

75 der 108 Kinder (69,4%) hatten ihren Wachstumsriickstand
aufgeholt, wahrend 33 Kinder (30,6%) mit einer Korpergro-
Be <-2,0 SDS kein Aufholwachstum zeigten (© Abb. 4). Bei der
Entwicklung des Korpergewichtes zeigte sich, dass alle Kinder
ihr zur Geburt bestehendes Gewichtsdefizit ausgeglichen haben.
Jedoch fanden sich 8 iibergewichtige Kinder (7,4%) mit einem
Koérpergewicht zwischen +1,0 und +2,0 SDS und 5 adipose Kin-
der (4,6 %) mit einem Gewicht groRer +2,0 SDS (© Abb. 5).
Lediglich 70,6 % der Kinder von rauchenden Miittern wiesen ein
Aufholwachstum auf, wahrend 85,5% der Kinder der Nichtrau-
cherinnen mit ihrer aktuellen KérpergréSe den Normbereich
erreicht hatten. Somit ergibt sich fiir SGA-Kinder, deren Miitter
wdhrend der Schwangerschaft rauchten ein doppelt so hohes Ri-
siko (29,4% vs. 14,5 %) fiir das Ausbleiben des Aufholwachstums.

Diskussion

v

In der Studie wurden die kurz- und langfristigen Auswirkungen
eines maternalen Nikotinabusus wahrend der Schwangerschaft
in einer Kohorte wachstumsretardiert geborenen Kinder, die
von 1992-2002 in 2 Thiiringer Perinatalzentren geboren wur-
den, untersucht. Der Anteil von small-for-gestational-age Kin-
dern im Gesamtkollektiv entspricht mit 10,5% der fiir Deutsch-
land zu erwartenden Relation [1].
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Kérperlange im Normbereich
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Abb. 4 aktuelle KorpergroRe ehemaliger SGA-Kinder (n=108).
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Anzahl ehemaliger SGA-
Kinder mit

W KG [SDS] >-2,0 bis -1,0

[ KG [SDS] 1,0 bis +1,0
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B KG [SDS]>+2,0

Abb. 5 aktuelles Korpergewicht ehemaliger SCGA-Kinder (n=108).
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Wadhrend des 11-jdhrigen Beobachtungszeitraumes reduzierte
sich die Zahl der Kinder mit GeburtsmaBen unter der 10. Per-
zentile um fast 5%, wdhrend sich der Anteil schwer retardiert
geborener Kinder nicht wesentlich verdnderte. Da in den ersten
Jahren des letzten Jahrzehntes die Geburtenrate in Thiiringen
um {iber 40% gesunken ist [8], konnen demografische Effekt als
Ursache der erhdhten Rate wachstumsretardiert geborener Kin-
der in der ersten Halfte des Beobachtungszeitraums nicht ausge-
schlossen werden. Wie aus der Literatur bekannt war die Friih-
geburtlichkeit sowohl im SGA-Kollektiv mit 14 % als auch bei den
schwer retardierten Kindern mit 29% deutlich erhéht [9-11].
Die Geschlechtsverteilung im SGA-Kollektiv war nahezu ausge-
glichen, womit sich in unserer Untersuchung kein Einfluss des
Geschlechts auf eine intrauterine Wachstumsverzogerung zeig-
te. In der Gruppe der schwer wachstumsretardierten SGA-Kin-
der dominierten hingegen 55,9 % Mddchen gegeniiber nur 44,1%
Jungen, was durch die héheren Totgeburten- und Mortalitdtsra-
ten mdnnlicher Neugeborener bedingt sein konnte [12,13].
Rauchen wahrend der Schwangerschaft wird als ein wesentli-
cher Risikofaktor fiir eine Intrauterinen Wachstumsrestriktion
seit langem diskutiert und ist in bis zu 40% mit einer SGA asso-
ziiert [3]. Der auch in unserem Kollektiv gefundene negative Ein-
fluss des Zigarettenkonsums auf die somatischen Geburtspara-
meter bestdtigt die vorhanden Studien [3,11, 14]. Interessanter-
weise konnten wir auch einen signifikanten Unterschied fiir die
Korpergrofle der Miitter zeigen, wobei die rauchenden Miitter
im Durchschnitt kleiner waren als Nichtraucherinnen, der so
bisher nicht beschrieben worden war. Eine Erklarung kénnte ein
niedrigerer sozio6konomischer Status mit einer unausgewoge-
nen Erndhrung sein. In der Wessex Growth Study, in der klein-
wiichsige Schulanfdanger mit unauffalligen Kontrollen verglichen
wurden, zeigte sich, dass 31% der kleinwiichsigen Kinder aus Fa-
milien mit niedrigem soziotkonomischen Status kamen, wah-
rend dies nur fiir 13% der Kinder aus der Kontrollgruppe zutraf
[15].

Langfristige Effekte einer pranatalen Nikotinexposition auf das
spdtere kindliche Wachstumsverhalten konnten anhand der Da-
ten von 108 Kindern, deren Geburtsmafe <2 SDS lagen, erfasst
werden. 30,6 % der schwer wachstumsretardiert geborenen Kin-
der konnten ihren Wachstumsriickstand nicht aufholen. In der
Literatur wird dies nur bei 10-20% der Kinder, die dlter als 2
Jahre waren, berichtet [9,16-19]. Bei einer Riicklaufquote von
29% ist jedoch ein Selektionsbias nicht auszuschlieSen, da Eltern
von kleinwiichsigen Kindern eventuell eher zur Teilnahme an
unserer Studie bereit waren. Ein Aufholwachstum bei wachs-
tumsretardiert geborenen Kindern findet hauptsdchlich im Ver-
lauf der ersten beiden Lebensjahre statt. Der Grund fiir ein Aus-
bleiben des Aufholwachstums ist nicht bekannt. Es wird eine
subnormale endogene STH-Sekretion diskutiert [20]. Andere
Autoren sehen eine Stoérung im Bereich der STH-IGF-I-Achse als
Hauptgrund und konnten zum Teil erniedrigte IGF-I-Spiegel
nachweisen [8,21,22].

Erstmals konnten wir zeigen, dass das Risiko fiir ein ausbleiben-
des Aufholwachstum durch eine prdnatale Nikotinexposition
mehr als verdoppelt wurde. Da in unserer epidemiologischen
Studie keine Hormonprofile bestimmt werden konnten, kann
iber die zur Grunde liegenden Mechanismen keine Aussage ge-
troffen werden.

Eine intrauterine Mangelversorgung ist mit einem erhoéhten
Risiko fiir Adipositas, Diabetes mellitus und ein metabolisches
Syndrom im spdteren Leben verkniipft [2,23]. Diese fetale (Fehl-)

Programmierung der Stoffwechselregulation ist besonders bei
Kindern mit einem schnellen Aufholwachstum ausgeprdgt. In
den von uns untersuchten Kindern hatten alle ihre Gewichtsde-
fizit nach der Geburt ausgeglichen. 12% der Kinder wiesen be-
reits eine Ubergewicht oder eine Adipositas auf.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass der Niko-
tinkonsum wdhrend der Schwangerschaft das Risiko fiir eine
intrauterine Wachstumsrestriktion erhéht und dariiber hinaus
ein Risikofaktor fiir eine bleibende Stérung der Wachstumsdy-
namik im spdteren Leben zu sein scheint. Es bedarf weiterer en-
dokrinologischer Untersuchungen die zu Grunde liegenden Me-
chanismen aufzudecken. Alle wachstumsretardiert geborenen
Kinder bediirfen einer sorgfiltigen Uberwachung im Rahmen
der kinderdrztlichen Vorsorge, um die Kinder mit einem man-
gelhaften Aufholwachstum friihzeitig diagnostizieren und even-
tuell therapieren zu kénnen.
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