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1 | Einleitung

Zur Einschätzung und Erfassung fetaler Wachstumsmuster und deren Pathologien, ist

eine möglichst genaue Schätzung des Gestationsalters (GA) sowie des voraussichtlichen

Geburtstermins (VGT1) unerlässlich. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Früh-

erkennung solcher Muster und der Frage, ob anhand von unterschiedlichen maternalen

Ein�ussgröÿen und der ultrasonographisch bestimmten Scheitel-Steiÿ-Länge (SSL), als

Goldstandard der GA-Bestimmung im ersten Trimenon der Schwangerschaft, Rück-

schlüsse auf fetale Wachstumspathologien gezogen werden können, die Auswirkungen

auf die klinische Schwangerschaftsvorsorge rechtfertigen.

1.1 Physiologie der Schwangerschaftsdauer

1.1.1 Grundlagen und Terminologie

Die Dauer der menschlichen Schwangerschaft wird, einem allgemeinen Konsensus fol-

gend, mit 280 Tagen angegeben (vgl. Abschn. 1.1.2). Dies entspricht 40 Gestations- oder

Schwangerschaftswochen (SSW) [7]. Hierbei gilt es zu beachten, dass diese Zeitrechnung

per de�nitionem den ersten Tag der letzten Regelblutung (= post menstruationem, p.

m.2 [243]) der Mutter als Ausgangspunkt nimmt, da diese � anders als die Konzepti-

on � subjektiv wahrnehmbar ist. Das GA eines Feten wird im klinischen Kontext in

abgeschlossenen Wochen plus verstrichenen Tagen seit dem ersten Tag der letzten Re-

gelblutung angegeben [7, 16, 59, 101, 102, 107, 109, 229, 243]. Diese 280 Tage werden

in drei Trimena zu je drei Monaten eingeteilt3 [53, 106, 108].

1Auch EDD nach engl. Estimated due date.
2Im Folgenden auch durch engl. last mentrual period (LMP) umschrieben.
3Demnach umfasst das erste Trimenon die Schwangerschaftswochen 1-12, das zweite Trimenon die

Wochen 13-28 sowie das dritte Trimenon die SSW 29 bis inkl. 40 [106].

3
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Bekanntermaÿen setzt die Schwangerschaft aber nicht zum Zeitpunkt der Regelblu-

tung ein, sondern nach Ovulation der Frau, die dem allgemeinen Konsens folgend um

den 14. Tag des 28 ± 3 Tage andauernden Zyklus statt�ndet4 [110, 245]. Die Befruch-

tung mit Verschmelzung der haploiden Geschlechtszellen mit Bildung der diploiden

Zygote5 �ndet innerhalb des ersten Tages nach Ovulation (Tag 0-1 der Schwanger-

schaft) im ampullären Teil der Tuba uterina statt6 [17, 247, 248]. Die Wanderung der

sich teilenden Schwangerschaft nimmt mehrere Tage in Anspruch, sodass die Implanta-

tion derselbigen im funktionellen Teil des Endometriums des Corpus uteri letzlich um

den 6-7. Tag nach Befruchtung (= post conceptionem (p. c.)) statt�ndet [216, 245, 247,

248]. Um diesem Umstand Rechnung zu tragen, wird die Schwangerschaftsdauer, aus-

gehend vom Tag der Befruchtung, auch mit 266 Tagen p. c. angegeben. Dies entspricht

einer Gesamtdauer von 38 Wochen � 14 Tage weniger als nach letzter Menstruation

(vgl. 1.1). Das tatsächliche Alter des Embryos wird als �Konzeptions-�, �Embryonal-�

oder auch �Entwicklungsalter� bezeichnet7 [59, 101, 109, 229, 242].

GA (p. m.) = Alter (p. c.) + 14 Tage (1.1)

Da der Zyklus der Frau allerdings zum Teil erheblichen intra- und/oder interindivi-

duellen Schwankungen unterliegt (vgl. Abschn. 1.1.2 und 4.3) und der Zeitpunkt von

Ovulation und Konzeption in den seltensten Fällen bekannt ist (z.B. bei Zyklusmo-

nitoring typisch im Rahmen assistierter reproduktiver Maÿnahmen), ist es schwerlich

möglich, den Beginn einer Schwangerschaft exakt zu datieren, welches wiederum uner-

lässlich für die Berechnung der korrekten Schwangerschaftsdauer ist. Nicht zuletzt die

Kenntnis um die, als physiologisch zu betrachtenden Abweichungen in der Dauer einer

Schwangerschaft, führten zur Einführung eines Zeitfensters hinsichtlich der De�nition

einer �normalen� (im Sinne einer regelhaften) Schwangerschaftsdauer mit Entbindung

4Die Ovulation �ndet typischerweise 14 Tage vor Beginn der nächsten Regelblutung statt, ca. 17

Stunden nachdem sich ein Plasma-Peak des luteinisierenden Hormons (LH) gezeigt hat [169, 300].
5Griech. ζυγωτ óς (zyg	otos) = zusammengejocht [17].
6Die Überlebenszeit der unbefruchteten Eizelle wird mit ca. 12 Stunden angegeben [169, 228,

280]. Da die Befruchtung kurz nach der Ovulation statt�ndet, wird der Zeitpunkt der Ovulation im

Allgemeinen mit dem Zeitpunkt der Konzeption gleichgesetzt [169].
7Die Zeitangabe nach Befruchtung wird u. a. auch vom Gesetzgeber in Deutschland verwendet,

der die Zeit �seit Empfängnis� [48] in der Gesetzgebung verwendet; auch forensische Tragzeit genannt

[224].
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eines �Reifgeborenen�.

Ein Neugeborenes gilt als �reif� bei Entbindung zwischen 37+0 und 42+0 SSW (GA

= 259�293 vollendete Tage) [299]. Ab einem Schwangerschaftsalter von 42+0 SSW

(ensprechend ≥ 294 Tagen) wird von einer �Übertragung� gesprochen. Bei Entbindung

zwischen 40+0 und 41+6 SSW handelt es sich um eine �Terminüberschreitung� (TÜ)

[11, 18, 152]. Ein Neugeborenes, das vor Vollendung von 37+0 SSW geboren wird (GA

=< 259 Tage) ist per de�nitionem ein �Frühgeborenes� [129, 217, 299]. Letztlich werden

ca. 4 % aller Kinder exakt am errechneten Entbindungstermin und 70 % innerhalb von

±10 Tagen um den errechneten Geburtstermin geboren [38].

1.1.2 Ein�ussfaktoren auf die physiologischen Schwangerschafts-

dauer

Neue Arbeiten deuten darauf hin, dass die o. g. traditionelle Annahme von einer

Schwangerschaftsdauer von 280 Tagen p. m. bzw. 266 Tagen p. c. di�erenzierter und

vor allem individueller betrachtet werden muss [145, 207]. Eine Vielzahl von Studien

hat sich in der Vergangenheit der Frage angenommen, wie viele Tage eine menschliche

Schwangerschaft exakt andauert und welche Faktoren diese beein�ussen [30, 143, 149,

162, 182, 207]. Kieler et al. merkten im Rahmen ihrer Arbeit [149] an, dass fast alle in

Studien publizierten Zeitangaben von den konventionell genanten 280 Tagen abwichen

8. Juki¢ et al. fanden heraus, dass erstens die interindividuelle Schwangerschaftsdauer

von gesunden Frauen mit komplikationslos verlaufenden Schwangerschaften physiolo-

gisch stärker variiert als bisher angenommen und dass zweitens hormonelle Faktoren in

den ersten zwei Wochen nach Konzeption maÿgeblich die Dauer der Schwangerschaft

beein�ussen [38, 98, 145]. Die Zeit von der Ovulation bis zur Entbindung betrug im

Studienkollektiv im Median 268 Tage (38+2 SSW) � konnte aber interindividuell bis

zu 37 Tage schwanken. Insgesamt zeigten sich variable zeitliche Intervalle zwischen

Konzeption und Implantation. Je gröÿer die Zeitspanne bis zur Implantation9 war, je

länger war die Schwangerschaftsdauer insgesamt [145].

8�Almost all published Studies have demonstrated a length that di�ers from these conventional 280

days.� [149].
9De�niert als der erste Tag des Anstieges der Betaeinheit des humanen Choriongonadotropin (β-

hCG) über einen Wert > 0.015 ng L−1 im Morgenurin der Frau.
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1.2 Methoden zur Bestimmung des Gestationsalters

und des voraussichtlichen Entbindungstermins

Die nachfolgend vorgestellten Methoden zur Bestimmung des GA basieren letztlich

auf zwei unterschiedlichen Entitäten [169]: Kalendarischen Methoden (wie bspw. die

Naegele-Regel oder das Gravidarium, s. u.) basieren auf der Zeit als zugrundeliegendem

Faktor, während die ultrasonographisch bestimmten Parameter auf (Längen)maÿen der

fetalen Anatomie (s. Abschn. 1.2.3) basieren.

1.2.1 Die Naegele-Regel

Seit mehr als 200 Jahren dient eine einfache Formel, die sog. Naegele-Formel, als Grund-

lage für die rechnerische Bestimmung des voraussichtlichen Geburtstermins. Diese soll

auf den Gynäkologen Franz Carl Joseph Naegele (1778�1851) zurückgehen, der sie

erstmals im Jahre 1812 in seiner Publikation Erfahrungen und Abhandlungen aus dem

Gebiethe der Krankheiten des weiblichen Geschlechtes. Nebst Grundzügen einer Metho-

denlehre der Geburtshülfe beschrieb und im Laufe seiner wissenschaftlichen Tätigkeit

fortlaufend konkretisierte (s. Abb. 1.1) [125, 133, 190, 230].

In einem seiner wichtigsten Werke, dem Lehrbuch der Geburtshülfe für Hebammen,

beschreibt er das Vorgehen zur Bestimmung des errechneten Geburtstermins (EGT)

folgendermaÿen [191]:

�Von der letzten monatlichen Reinigung an läÿt sich beiläu�g die Zeit der Niederkunft

auf folgende Weise [...] leicht berechnen. Man rechnet von dem Tage an, wo die Frau

ihre Reinigung zum letzten Male gehabt, 3 ganze Monate zurück und zählt dann 7

Tage hinzu; der so gefundene Tag ist alsdann derjenige, an welchem die Niederkunft

zu erwarten ist.�

oder anders [59, 90, 237]:

EGT = 1. Tag der letzten Regel + 7 Tage− 3 Monate + 1 Jahr (1.2)

Zweifelsfrei lässt sich die Urheberschaft der bis heute überdauernden Regel nicht

klären [166], so verwies Naegele selbst stets auf Hermann Boerhaave (1668-1738) [270].
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Abbildung 1.1: Links: Franz Carl Joseph Naegele (1778�1851). Rechts: Titelseite der Erfahrungen

und Abhandlungen aus dem Gebiethe der Krankheiten des weiblichen Geschlechts. Nebst Grundzügen

einer Methodenlehre der Geburtshülfe [190], in der er die später unter dem Namen Naegele-Regel

bekannte Rechenformel zur Bestimmung des voraussichtlichen Geburtstermins erstmals verö�entlichte.

Unter Berücksichtigung von individuellen Abweichungen vom 28-Tage�Zyklus, �ndet

heute typisch die sog. erweiterte Naegele-Regel Anwendung in der klinischen Praxis:

EGT = 1. Tag der letzten Regel + 7 Tage− 3 Monate + 1 Jahr± x

x = Anzahl abweichende Tage vom 28-Tage Zyklus
(1.3)

Obgleich schnell und einfach anzuwenden, unterliegt die Naegele-Regel Einschrän-

kungen, die besondere Aufmerksamkeit bei der Berechnung erfordern oder die Verwen-

dung gar zu unsicher machen (s. Tab. 4.1 S. 68).

1.2.2 Das Gravidarium und moderne Hilfsmittel in Zeiten vor-

anschreitender Digitalisierung

Als Hilfestellung für die Bestimmung des Schwangerschaftsalters bzw. des voraussicht-

lichen Entbindungstermins gibt es heute zahlreiche Rechenhilfen. Von allen Methoden



8

ist das Gravidarium aus vielen Krankenhäusern und Praxen nicht mehr wegzudenken.

Hierbei handelt es sich um eine Doppelscheibe, deren Scheiben drehbar miteinander

verbunden sind. Ausgehend vom ersten Tag der letzten Regelblutung bzw. des Konzep-

tionstermins (sofern bekannt), können die Scheiben gegeneinander verdreht werden und

so der voraussichtliche Entbindungstermin (bzw. je nach Modell ein zus. gekennzeich-

neter wahrscheinlicher Entbindungszeitraum sowie typischerweise Termine zur Schwan-

gerenvorsorge) abgelesen werden [114].

Allerdings weisen viele der kommerziell erhältlichen Gravidarien nachweislich erheb-

liche Ungenauigkeiten auf [56, 96, 178, 227, 259].

Schon in den frühen 1990er Jahren stellte McParland fest, dass es an der Zeit sei, �das

Rad neu zu er�nden�10 [178], da verschiedene Gravidarien unterschiedliche Ergebnis-

se bezüglich des voraussichtlichen Entbindungstermins lieferten. Fogarty und Fogarty

schlugen in ihrer Korrespondenz mit McParland [96] eine Art Software für die Kittelta-

sche vor, �exibler reagierend auf individuelle Schwangerschaftsverläufe. Heute, rund 25

Jahre später, ist diese in Form von Apps für mobile Endgeräte jeglicher Art erhältlich

[13]. Die Promblematik der Nicht-Standardisierung und mangelnder Genauigkeit der

manuellen Drehscheiben bleibt allerdings bestehen.

1.2.3 Gestationsalterbestimmung anhand biometrischer Kenn-

gröÿen

Mit der rasanten Entwicklung der Ultraschalltechnik Mitte des 20. Jahrhundert, ha-

ben sich auch die diagnostischen Möglichkeiten in der Gynäkologie und Geburtshilfe

maÿgeblich gewandelt [268, 292].

So hatte der schottische Gynäkologe Ian Donald [294] als einer der Ersten die Idee

verfolgt, die in den 1950er Jahren neuartige Ultraschalltechnik als Hilfsmittel für die

klinische Diagnostik nutzbar zu machen [198, 268, 291]. Auch an der Entwicklung und

Förderung des Ultraschalles in der Geburtshilfe, setzten Donald und Kollegen früh

Maÿstäbe: Die Beschreibung der Echogenität des fetalen Schädels [287] legte einen

Grundstein zur Etablierung und Entwicklung zahlreich beschriebener fetaler Wachs-

tumsparameter zur Überwachung des zeitgerechten fetalen Wachstums sowie der Al-

10�Time to reinvent the wheel �
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tersbestimmung einer Schwangerschaft [268, 293]. Hugh P. Robinson trug, mit der

von ihm im Jahr 1973 erstmals beschriebenen Scheitel-Steiÿ-Längen-Messung, maÿ-

geblich dazu bei, dass die GA-Bestimmung anhand biometrischer Kenngröÿen mittels

Ultraschall heute den Goldstandard in der Schwangerschaftsdiagnostik darstellt [222,

223, 292]. Er zeigte, dass anhand der sonographisch bestimmten SSL eines Feten das

Schwangerschaftsalter mit einer Genauigkeit von wenigen Tagen vorausgesagt werden

konnte, sofern die Untersuchung zwischen der 6. und 14 SSW vorgenommen wurde

(vgl. Abschn. 1.2.4) [222, 223].

In der Folgezeit wurden etliche fetale Wachstumsparameter zum Zwecke der Alters-

bestimmung (insbesondere für spätere Schwangerschaftswochen) de�niert [293], hier-

unter bspw. die fetale Clavicularlänge [302], der binokkuläre Diameter [144, 173], die

fetale Ohr- [34] oder Fuÿlänge [179, 293], die sich allesamt aber nicht in der klinischen

Praxis etablieren konnten. Ab dem zweiten Trimenon führt die Gröÿenzunahme des

Fetus dazu, dass die ultrasonographische SSL-Messung durch andere kindliche Mess-

parameter abgelöst wird.

Als die am besten geeignete Methode für die Altersbestimmung ab dem zweiten Tri-

menon der Schwangerschaft, hat sich die Bestimmung der folgenden Parameter erwie-

sen: Fetaler Kopfumfang (KU), biparietaler Diameter (BPD), Abdomenumfang (AU)

und sowie die Femurlänge (FL) [169]. Die von Hadlock et al. [116] etablierte, kombi-

nierte Betrachtung dieser Parameter gilt als eine der genauesten Formeln, mit einem

systematischen Fehler von weniger als einem Tag [58, 169]. Allerdings �nden diese

Parameter eher in fortgeschrittenen Schwangerschaftswochen Anwendung und spielen,

insbesondere bei nichtverfügbaren Messungen aus der Frühschwangerschaft, eine essen-

tielle Rolle11. Liegt vor 22 SSW kein ultrasonographisch bestimmtes GA vor, muss die

11Laut dem American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) [16] sollte eine Alters-

bestimmung aufgrund einer gröÿeren Variabilität der Wachstumsparameter nach Möglichkeit nicht

allein auf einem Wachstumsultraschall im zweiten Trimenon beruhen. Es wird darauf hingewiesen,

dass verfügbare Regressionsformeln mit Betrachtung des BPD, KU, AU und FL mit Voranschrei-

ten der Schwangerschaftsdauer ungenauer würden: Im zweiten Trimenon betrage die Genauigkeit der

Altersbestimmung ± 7�10 Tage, während sie im dritten Trimenon nur noch ± 10�14 Tage betrage

[16].
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Altersbestimmung als suboptimal datiert betrachtet werden12 [15].

1.2.4 Die Scheitel-Steiÿ-Länge als frühembryonales Maÿ des

Schwangerschaftsalters

Die SSL-Messung gilt als die zuverlässigste und akkurateste Methode, um das GA im

ersten Trimenon der Schwangerschaft zu bestimmen13 [16, 51, 78, 165, 219, 234]. Laut

Robinson kann das GA mittels SSL-Messung mit einer Genauigkeit von ± 4.7 Tagen

bei Einfachmessung bzw. ± 2.7 Tagen bei drei unabhängigen Messungen (je mit 0.95

Kon�denzintervall) bestimmt werden14 [223].

In den letzten Jahren gab es verstärkte Bemühungen die SSL-Messungen bestmög-

lich zu standardisieren: U. a. haben sowohl die Intergrowth-21-Studiengruppe, hinter

dem das International Fetal and Newborn Growth Consortium steht, eine Gruppe in-

ternational tätiger Experten ansässig an der Universität von Oxford, als auch die In-

ternational Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynaecology (ISUOG), detaillierte

Handlungsempfehlungen verö�entlicht, die sowohl den optimalen Zeitraum für fetome-

trische Messungen im ersten Trimenon der Schwangerschaft evidenzbasiert benennen,

als auch die damit erforderlichen fachlichen und technischen Voraussetzungen dieser

Untersuchungen aufzeigen (vgl. Abschn. 4.3) [135, 140, 234].

Zeitpunkt und Durchführung

Hinsichtlich der GA-Bestimmung im ersten Trimenon, emp�ehlt sich die Durchführung

der SSL-Messung zwischen 10+0 [234] bzw. 11+0 [155] und 13+6 SSW. Sie gilt bis zu

einer SSL von 84 mm als Methode der Wahl.
12�Pregnancies without an ultrasonographic examination con�rming or revising the estimated due

date before 22 0/7 weeks of gestation should be considered suboptimally dated.� [15]
13Als alternatives biometrisches Maÿ zur Altersbestimmung im ersten Trimenon wird, ab dem 35.

Tag p. m., der MSD (mean gestational sac diameter) erwähnt, also die Messung des Durchmessers

des Gestationssackes (syn. Fruchtblase). Für diesen existieren ebenfalls Nomogramme, die aber im

Vergleich zur SSL-Messung den Nachteil haben, dass die Fruchtblase eine gröÿere Variabilität bei der

Altersbestimmung aufweist [234].
14Das ACOG gibt die Genauigkeit der SSL-Messung, unter Berücksichtigung diverser dazu veröf-

fentlichter Studien, mit ± 5− 7 Tage an [16, 117, 257].
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Jenseits von 84 mm sind andere Wachstumsparameter (s. Abschn. 1.2.3) hinsichtlich

der Altersbestimmung vorzuziehen [16, 51, 234]. Die Ultraschalluntersuchung kann ent-

weder transvaginal oder transabdominal durchgeführt werden � beide Methoden gelten

in Bezug auf die Exaktheit der Altersbestimmung als gleichwertig mit dem Unterschied,

dass der Embryo transvaginal ca. eine Woche früher dargestellt werden kann [72, 112,

158, 208, 234].

Für eine möglichst exakte SSL-Messung sollte der Fetus horizontal in seiner sa-

gittalen Mittelachse15 dargestellt werden, so dass sein gesamter Körper möglichst die

komplette Weite des Bildschirms einnimmt (mind. jedoch 30 % [135]) und sich seine

Länge optimal darstellen lässt (vgl. Abb. 1.2 und 1.3) [135, 234]. Der Fetus sollte in

Neutralposition, d. h. weder hyperextendiert noch �ektiert dargestellt werden. Als Zei-

chen für eine Neutralposition des Kopfes, sollte ein Fruchtwasserdepot zwischen Kinn

und Brust zu sehen sein [135].

Es ist darauf zu achten, dass der Embryo/Fet im Bild vollständig erfasst ist. Al-

lerdings sollte die Darstellung von Strukturen wie bspw. Dottersack oder Nabelschnur

vermieden werden [234]. Die Messpunkte an Steiÿ und Kopf sollten dabei an den Au-

ÿengrenze der Haut plaziert werden [135].

Bezüglich der Interpretation von sowohl intra- als auch interindividueller SSL-Mes-

sungen, sollte darauf geachtet werden, die selbe Regressionsformel/Wachstumkurve als

Grundlage zu verwenden [140].

Einige Autoren empfehlen, die früheste aller verfügbaren SSL-Messungen zur GA-

Bestimmung zu verwenden, sofern diese mehr als 10 mm misst [51]. Hinsichtlich der

exaktesten Schätzung der Messung, wird empfohlen, den arithmetischen Mittelwert

aus drei Messungen zu bestimmen [16], wobei die Messungen beim Embryo nicht über

3 mm und beim Fetus nicht über 5 mm voneinander abweichen sollten [59].

Korrekturempfehlungen für die Gestationsalterbestimmung

Weichen die GA-Bestimmungen, nach LMP und Fetometrie maÿgeblich voneinander

ab, wird empfohlen das Schwangerschaftsalter zu korrigieren [16, 165, 218, 219, 234].

Korrekturen des GA sollten seltenen Ausnahmefällen vorbehalten sein und eine Fest-

15Eine weitere Möglichkeit ist die Darstellung in der Frontalachse [219].
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Abbildung 1.2: Korrekte Darstellung des Feten zur Messung der SSL in Neuralposition und mid-

sagittaler Ebene. Die Messkaliber sind exakt am oberen und unteren Pol des Feten angelegt. (Die

korrekte Ebene wird u. a. durch die Falx cerebri und die fehlende Abbildung der Seitenventrikel in

dieser Darstellung angezeigt.)

legung bis spätestens 22+0 SSW erfolgt sein, da Messungenauigkeiten mit steigendem

Schwangerschaftsalter zunehmen [15, 16]. Die aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesell-

schaft für Ultraschall in der Medizin (DEGUM) [219] emp�ehlt eine Korrektur des GA

� [...] wenn das anamnestische Gestationsalter bei sonst unau�älligem Befund mehr als

7 Tage von dem durch die Ultraschalluntersuchung ermittelten Alter abweicht. Sofern

eine Korrektur des Schwangerschaftsalters vorgenommen wird, sollte dies nur einmal

[...] erfolgen�.

Angloamerikanische Leitlinien empfehlen, je nach vorliegendem Schwangerschafts-

alter, eine Korrektur bei einer Di�erenz von mehr als sieben Tagen (vor 14+0 SSW)

bzw. bei mehr als fünf Tagen (wenn das GA < 9 + 0 SSW) [16]. Letztere Empfehlung

basiert hierbei auf der o. g. Tatsache, dass die Genauigkeit der Messung mit voranschrei-

tender Schwangerschaftsdauer abnimmt und interindividuelle Wachstumsvariabilitäten

der Embryonen/Feten insbesondere in sehr frühen Schwangerschaftswochen, wenn die
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Abbildung 1.3: Die rechte Abbildung zeigt ein Beispiel für eine nicht-korrekte Darstellungsebene

des Feten für die SSL-Messung. Vergleichend ist links die korrekte Darstellung aufgeführt.

Frucht noch sehr klein ist, einen gröÿeren Ein�uss haben [234].

1.3 Das Wachstum in der Schwangerschaft

Um kindliche Wachstumsmuster in der Gravidität adäquat einschätzen zu können und

zu einer möglichst exakten Bestimmung des GA zu gelangen, sind Kenntnisse zum phy-

siologischen Wachstum in den unterschiedlichen Phasen der Schwangerschaft unerläss-

lich. Auf diese Weise, lassen sich Fehldatierungen und Korrekturen des GA vermeiden

und pathologische Wachstumsmuster frühzeitig erkennen.
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1.3.1 Das physiologische Wachstum in der Embryonal- und Fe-

talperiode

Während der Embryonalphase in den ersten acht Entwicklungswochen (56 Tage p. c.)

�ndet imWesentlichen die Organogenese des Embryos statt � d. h. Anlage und Entwick-

lung seiner Organe16 [59, 251]. Der Embryo wächst rasch durch somatische Zellteilung

und ist während dieser Phase besonders vulnerabel für exogen schädigende Umwelt-

ein�üsse und Noxen, welches dazu führt, dass auftretende Fehlbildungen häu�g durch

ebendiese verursacht werden [86, 101, 249�251]. In der nachfolgenden Fetalperiode (das

Kind wird fortan Fet(us) genannt) �ndet hauptsächlich Wachstum und Di�erenzierung

der Organsysteme statt, die zuvor in der Embryonalphase angelegt wurden17 [53, 251].

Während das Wachstum im ersten Trimenon Schwangerschaft v. a. durch Hyperplasie

der Zellen gekennzeichnet ist und im zweiten Drittel das Verhältnis zwischen Hyper-

trophie und -plasie einigermaÿen ausgeglichen ist, dominiert im letzten Trimenon die

Hypertrophie bestehender Zellen [101, 244]. Das Wachstum der Frucht ist ein komplexes

System aus Genen und Umweltfaktoren, welche � [...] zeitlich und örtlich aufeinan-

der abgestimmt sind � [249] und durch eine Vielzahl von Molekülen spezi�sch gesteuert

werden, so dass evtl. auftretende Schädigungen, je nach Zeitpunkt ihres Auftretens

im Schwangerschaftsverlauf, typische Auswirkungen haben (s. Abschn. 1.3.2) [50, 142,

244, 249, 266].

Die o. g. Faktoren führen dazu, dass der Embryo unter regulären Bedingungen rasant

wächst. Während er am Ende der Embryonalperiode eine Gesamtlänge von (im Mittel)

30 mm aufweist, beträgt seine SSL am Ende des ersten Trimenons ca. 80 mm [105, S.

17 (Tab. 1.7), 223].

Im dritten Trimenon beträgt die wöchentliche Zunahme der gemessenen Wachs-

tumsparameter ca. 5 % und zum Zeitpunkt der Geburt wiegt ein reifes Neugeborenes

etwa 3000 − 3500 g, wobei männliche Neugeborene i. d. R. etwas schwerer sind als

16Streng genommen unterscheidet man die sog. Präembryonalphase, die die Entwicklung der Keim-

blätter in Woche 1 � 3 p. c. beschreibt, von der nachfolgend statt�ndenden Embryonalphase von

Woche 4 bis 8 p. c., in der die o. g. Organogenese statt�ndet [250].
17Im Folgenden wird der Einfachheit halber von fetalem Wachstum gesprochen, wenngleich auch

zusätzlich das embryonale Wachstum gemeint sein kann. Sofern es geltende Unterschiede der Ein�üsse

auf Embryonalwachstum bzw. Fetalwachstum geben sollte, wird dies im Text explizit erwähnt.
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weibliche [170, 253, 277].

1.3.2 Pathologisches Embryonal-/Fetalwachstum

Wird das hochkomplexe, balancierte Zusammenspiel des fetalen Wachstums geschä-

digt, resultiert dies in Abweichungen vom physiologischen Wachstumsmuster. Oftmals

handelt es sich hierbei um ein pathologisch vermindertes Wachstum, der sog. Intrauteri-

nen Wachstumsrestriktion (IUGR nach engl. Intrauterine Growth Restriction). Hierbei

handelt es sich um einen Zustand, in dem das fetale Wachstum nicht mit dem genetisch

determinierten Wachstumspotenzial des Kindes übereinstimmt [122, 161, 244]. Schät-

zungsweise sind 3− 10 % aller Schwangerschaften betro�en [122]. Bei der frühen Form

der IUGR (ca. 30 % d. F. [271]), die durch eine irreversible Hemmung der Zellprolifera-

tion durch chromosomale Aberrationen oder maternalen Drogen-/Alkohokonsum oder

plazentagängige virale Erkrankungen hervorgerufen wird, ist v. a. das Längenwachs-

tum und der Kopfumfang des Kindes betro�en [33, 160, 244, 271]. Da aber sämtliche

Parameter gleichermaÿen betro�en sind, ist die Entwicklung im Frühultraschall i. d. R.

zeitgerecht [271]. Beeinträchtigungen zum Ende der Schwangerschaft (typisch durch

eine Plazentainsu�zienz bzw. durch mütterliche gefäÿrelevante Erkrankungen (s. u.))

führen hingegen zur asymmetrischen IUGR (ca. 70 % d. F. [271]), im Rahmen derer

der Fet typischerweise weniger subcutanes Fettgewebe ausbildet, welches konsekutiv

zu einem verminderten Geburtsgewicht führt. Längenwachstum und KU hingegen wer-

den kaum beeinträchtigt18. Insbesondere die frühe, symmetrische IUGR geht mit einer

signi�kanten Erhöhung der fetalen Morbidität und Mortalität einher [33, 71, 122, 159,

220, 244, 271].

Wichtig ist, dass nicht jedes vermindertes/vermehrtes Wachstum Ausdruck einer

Pathologie ist [6, 202]. Unter Berücksichtigung des GA, wird von einem Small for

Gestational Age (SGA) Neugeborenen gesprochen, wenn sich sein Geburtsgewicht un-

terhalb der 10. Perzentile bzw. unterhalb von zwei Standardabweichungen vom Mittel-

wert auf der gebräuchlichen Referenzkurve für das Geburtsgewicht be�ndet [26, 296].

Ein SGA-Fet kann aber, im Gegensatz zum IUGR-Fet, sein genetisch determiniertes

Wachstumspotenzial ausschöpfen [244]. Ein SGA-Kind ist also nicht zwangsläu�g pa-

18In der Fetometrie zeigt sich typischerweise ein im Verhältnis zum KU verminderter AU [244, 271].
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thologisch klein, sondern kann konstitutionell bedingt klein sein, ohne dass dies mit

einer erhöhten fetalen Morbidität oder Mortalität einhergeht [6, 202, 244]. Von einem

Low Birth Weight (LBW) wird bei einem absoluten Geburtsgewicht von < 2500 g ge-

sprochen - unabhängig vom GA19 [67, 296, 299]. Zu einem niedrigen Geburtsgewicht

kommt es entweder durch eine Frühgeburt und/oder eine IUGR [67]. Be�ndet sich das

Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzentile auf der Wachstumskurve für das Gestati-

onsalter oder be�ndet es sich zwischen 4000 und 4449 g (unabhängig vom GA) wird,

laut der International Classi�cation of Diseases for Mortality and Morbidity Statistics,

Eleventh Revision (ICD-11) der WHO, von einem Large newborn for gestational age

(LGA) gesprochen [297]. Im klinischen Sprachgebrauch wird bei einem Geburtsgewicht

> 4500 g bzw. teilweise bereits ab 4000 g auch von einer Makrosomie gesprochen20.

Anhand dieser De�nitionen wird deutlich, dass eines der wichtigsten Ein�ussgröÿen

des Geburtsgewichtes das GA darstellt [5, 6, 202]. Nachfolgend werden Ein�ussgröÿen

auf das Wachstum, die von maternalen, fetalen und plazentaren Faktoren ausgehen,

kurz vorgestellt.

Maternale Ein�ussgröÿen und Noxen

Neben genetisch determinierten Ein�ussfaktoren wie bspw. der mütterlichen Körpergrö-

ÿe oder Ethnie [244, 274], gibt es Untersuchungen zu zahlreichen weiteren mütterlichen

Ein�ussfaktoren, die das kindliche Wachstum direkt oder indirekt beein�ussen. Inten-

sive Forschung wird auf dem Gebiet der Epigenetik (auch intrauterine Prägung oder

engl. Fetal Programming) betrieben, welche die klassische Anlage-Umwelt-Diskussion

bereichert [188, 211]. So scheinen Gene als Reaktion auf den Menschen umgebende Um-

weltfaktoren aktiviert bzw. deaktiviert zu werden [172, 211, 215, 241]. Dem heutigen

Verständnis nach werden diese Regulationsmechanismen über mehrere Generationen

i. S. von anhaltenden Krankheitsveranlagungen in einer Familie wirksam [88, 89, 172,

241].

19Ferner wird bei einem absoluten Geburtsgewicht von < 1500 g von einem Very Low Birth Weight

(VLBW) gesprochen, sowie von einem Extremely Low Birth Weight (ELBW) bei einem Geburtsgewicht

von < 1000 g [67, 296].
20Der Begri� wird uneinheitlich de�niert [3, 8]. Einige Autoren geben die 95. Gewichtsperzentile

als Grenzwert für eine Makrosomie, während andere erst ab der 97.75. Gewichtsperzentile den Begri�

verwenden [3].
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Bekannt ist, dass die maternale Ernährung und ihre nutritive Versorgung mit Vit-

aminen und Mineralsto�en sowie ihr perikonzeptionelles Körpergewicht das fetale Wachs-

tum (und die Gesundheit) nachhaltig beein�ussen [122, 244]. Ein niedriges präkonzep-

tionelles Körpergewicht (einzelne Autoren nennen einen Schwellenwert von weniger als

50 kg Körpergewicht [122]) und eine geringe Gewichtszunahme der Mutter während

der Schwangerschaft, gehen mit einem erhöhten Risiko einer fetalen Wachstumsre-

striktion einher [122, 174, 195, 272]. Auch eine maternale Unterversorgung mit den

Vitaminen A � C sowie mit den Mineralsto�en Selen, Calcium, Magnesium und Zink

scheint sich negativ auf das Fetalwachstum auszuwirken [122, 269, 272]. Vorbestehende

maternale Erkrankungen, die das Gefäÿsystem beein�ussen und dadurch zu einer Min-

derversorgung des Feten führen können (wie bspw. ein Diabetes mellitus mit schwerer

Gefäÿbeteiligung, Autoimmunerkrankungen wie bspw. ein systemischer Lupus erythe-

matodes, ein Antiphospholipidsyndrom oder ein M. Crohn) sind mit einem erhöhten

Risiko für fetale Wachstumsrestriktionen assoziiert [65, 91, 122, 175, 181, 244]. Auch

eine maternale Anämie (insbesondere die perikonzeptionelle und im ersten Trimenon

der Schangerschaft vorhandene Eisenmangelanämie mit niedrigen Hämoglobinkonzen-

trationen) ist mit einem erhöhten Frühgeburt und SGA-Risiko assoziiert [252, 303].

Wie zuvor erwähnt, beein�ussen der maternale Nikotin-, Drogen- (bspw. Heroin und

Kokain) und Alkoholkonsum das fetale Wachstum negativ und erhöhen das Risiko für

eine Wachstumsrestriktion [122, 161, 244]. Im Fall eines maternalen Nikotinkonsums,

scheint der wachstumsrestringierende E�ekt besonders stark im dritten Trimenon der

Schwangerschaft zu sein [31, 221, 244].

Wird der umgekehrte Fall, also die Risikofaktoren für ein gesteigertes fetales Wachs-

tum mit Vorkommen von LGA-Neugeboren und Makrosomie betrachtet, so spielen

insbesondere maternalen Glukosetoleranzstörungen eine groÿe Rolle. Sowohl der prä-

gestationale Diabetes mellitus Typ 1 u. Typ 2 als auch der GDM gehen mit einer

signi�kanten Erhöhung der feto-maternalen Morbidität und Mortalität einher [8, 9,

14, 19, 54, 55, 77, 163, 176]. Die durch plazentare Hormone vermittelte, zunehmen-

de physiologische Insulinresistenz in den letzten beiden Trimena der Schwangerschaft,

führt bei maternalem Diabetes zu einem (zumeist relativem) Insulinsekretionsdefekt

und konsekutiver feto-maternaler Hyperglykämie, welche wiederum eine reaktive fetale
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Hyperinsulinämie zur Folge hat [14, 77]. Der wachstumssteigernde E�ekt des Insulins

resultiert in einer gesteigerten fetalen Protein-, Fett- und Glykogensynthese und einem

gesteigertem Wachstum insgesamt [9, 77, 163].

Fetale und plazentare Ein�ussgröÿen

Schätzungsweise gehen bis zu 20 % der Wachstumsrestriktionen auf fetale Chromo-

somenanormalien zurück, hierunter treten besonders die Trisomien 21, 13 und 18 in

Erscheinung [64, 122, 194, 244]. Aber auch diverse andere genetische Syndrome, wie

bspw. das Ullrich-Turner-Syndrom beim weiblichen Fetus oder auch diverse Deletions-

und Duplikationssyndrome sind (neben erheblichen weiteren Organfehlbildungen) mit

einer hohen Rate an fetalen Wachstumsstörungen assoziiert [124, 244]. Abuzzahab et al.

[138] konnten zeigen, dass Genmutationen im Bereich des IGF-IR Genes zu Funktions-

störungen des IGF-1-Rezeptors führen, welche sowohl mit einer intrauterinen als auch

mit einer postnatalen Wachstumsrestriktion assoziiert sind [244]. Auch feto-maternale

Infektionen sind Ursache für Wachstumsstörungen beim Feten. Hier spielen vor allem

Virusinfektionen eine entscheidende Rolle [124, 161, 271], hierunter zu erwähnen sind u.

a. HIV-, CMV-, kongenital auftretende Rubella- und Herpes simplex- und Parvovirus-

infektionen [122, 124, 161, 244]. Auch bakterielle Infektionen (sowie u. a. T. pallidum,

H. pylori sowie Parodontalerkrankungen der Mutter) sind in der Vergangenheit mit

einem gehäuften Vorkommen von IUGR in Verbindung gebracht worden [92, 122, 200].

Weltweit betrachtet spielen auch parasitäre Erkrankungen (Malaria, kongenital erwor-

bene Toxoplasmose-Infektionen) eine nicht zu vernachlässigende Rolle bei der Ätiologie

von Wachstumsstörungen [122, 255]. Schätzungen bzgl. des Anteils der Wachstumsre-

striktionen, die auf eine Infektion zurückzuführen sind, schwanken zwischen weniger

als fünf Prozent [244] und zehn Prozent [122].

Auf Seiten der plazentaren Ursachen, die mit einer Wachstumsrestriktion einherge-

hen, sind bspw. Plazentationsstörungen und Plazentaanomalien (u. a. in Verbindung

mit einer Präeklampsie als Form der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie, Chorio-

angiome, Placenta circumvallata oder Nabelschnuranomalien) zu nennen [122, 124]).

Auch auf die Plazenta beschränkte Chromosomenanomalien (sog. Mosaike), bei de-

nen es gehäuft zu Infarkten und Vaskulopathien mit konsekutiver Minderversorgung

kommt, spielen bei der Ätiologie der Wachstumsrestriktion eine Rolle [244, 286].
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1.4 Wissenschaftlicher Hintergrund und Ziel der Ar-

beit

Im Rahmen einer Schwangerschaft, ist die Kenntnis des exakten Gestationsalters (GA)

unentbehrlich. Nur bei Vorliegen eines realistischen Schwangerschaftsalters, können Un-

tersuchungsbefunde korrekt interpretiert und Mutter und Kind optimal betreut werden

[167, 170]. Ebenso gelingt es nur im Kontext eines korrekten GA, konkrete Aussagen

zu Anatomie und Wachstumsmustern eines Kindes zu tre�en, sowie den zu erwarten-

den Entbindungstermin als Richtwert zu de�nieren [15, 234]. Als Goldstandard zur

GA-Bestimmung im ersten Trimenon der Schwangerschaft gilt die ultrasonographisch

bestimmte Scheitel-Steiÿ-Länge (SSL) [16, 51, 78, 165, 219, 234]. Dienen seit Jahrzehn-

ten Nomogramme des Geburtsgewichtes (verschiedener Populationen) als Basis für die

Beurteilung des kindlichen Wachstums [168, 170, 210], hat sich � insbesondere mit der

rasanten Entwicklung der Ultrasonographie zu diagnostischen Zwecken � der Fokus

zunehmend auch auf das intrauterine Wachstum des Kindes ausgeweitet [170, 291].

Heutzutage ist es, zumindest in technisch fortschrittlichen Ländern, problemlos mög-

lich, das GA eines Feten bis auf wenige Tage genau per SSL-Messung zu bestimmen

[16, 223]. Um möglichst verlässliche (und reproduzierbare) Ergebnisse zu erzielen, erfor-

dert die Messung allerdings eine gute Ausbildung des Untersuchers [59]. Erschwerend

kommt hinzu, dass Messungen oftmals nicht standardisiert vorgenommen werden, viele

Referenzkurven gleichzeitig vorliegen und in der klinischen Praxis Anwendung �nden

[153, 167, 192].

Tabelle 1.1: Übersicht Studien zum Zusammenhang zwischen frühen SSL-Diskrepanzen und Schwan-

gerschaftsoutcome.

Studie Population n Studiendesign Konzeption Testvariable Outcome Ergebnisse

Smith et al. 1998 [258] SCO 4229 retrospektiv spontan + ART ∆GA GG SSL ↓→ LBW

Bukowski et al. 2007 [47] USA 976 prospektiv ART ∆GA GG SSL ↓→ LBW

Mukri et al. 2008 [186] UK 316 prospektiv spontan ∆GA Abortrate SSL ↓→ Aborte↑

Mook-Kanamori et al. 2010 [185] NL 1641 prospektiv spontan + ART SSL
GG,

FG

SSL ↓→ LBW

+ postnat. Wachstum ↑

Salomon et al. 2011 [233] FR 317 retrospektiv ART SSL z-Score GG SSL ↓→ LBW

Kang et al. 2012 [147] KOR 148 retrospektiv ART SSL GG SSL ↓→ LBW

Mongelli et al. 2011 [184] AUS 415 prospektiv spontan + ART SSL-Wachstumsrate GG SSL ↓→ GG l

*GG = Geburtsgewicht, FG = Frühgeburtlichkeit, ART = assistierte Reproduktionstechnik, l = kein signi�kanter Ein�uss (p > 0.05)
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Studien deuten daraufhin, dass sich Wachstumsdiskrepanzen bereits in der Früh-

schwangerschaft in Veränderungen der SSL niederschlagen und ein erniedrigter Wert

das Schwangerschaftsoutcome (wie z.B. das Geburtsgewicht) signi�kant beein�usst [47,

147, 184�186, 233, 258]. Eine Übersicht bisher vorgenommener Studien zum Ein�uss

der SSL auf das Schwangerschaftsoutcome zeigt Tab. 1.1.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand von 1234 ausgewerteten Datensätzen von

Schwangeren, die sich im Bereich der Pränatalmedizin des UKSH Lübeck zur geziel-

ten sonographischen Diagnostik im Rahmen des sog. Ersttrimesterscreenings (ETS)

zwischen der 11+0 bis 13+6 SSW in den Jahren 2008-2013 vorgestellt haben, Diskre-

panzen des GA aus�ndig zu machen und diese hinsichtlich ihrer Auswirkung auf das

Geburtsgewicht des Neugeborenen zu untersuchen.

Dabei sollen vor allem folgende Fragen beantwortet werden:

• Lassen frühe Diskrepanzen des Gestationsalters � ausgedrückt als Di�erenz zwi-

schen ultrasonographisch anhand von SSL-Messungen ermitteltem Gestations-

alter einerseits und aus Zyklusdaten berechnetem Gestationsalter andererseits

(∆GA) � zuverlässige Rückschlüsse auf das spätere Geburtsgewicht zu?

• Haben bestimmte maternale Charakteristika Ein�uss auf das kindliche Geburts-

gewicht und haben diese Auswirkung auf die ermittelten ∆GA-Abweichungen im

ersten Trimenon der Schwangerschaft?
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2.1 Studiendesign

In dieser retrospektiven Datenerhebung aus den Jahren 2008 bis 2013 wurden insge-

samt 4829 Schwangerschaften im Rahmen des sog. Ersttrimesterultraschalls im Prä-

natalzentrum der Frauenklinik des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH),

Campus Lübeck, ausgewertet1. Analysiert wurden alle Schwangerschaften mit stattge-

habtem Wachstumsultraschall und einem aus der fetalen SSL zwischen der 12. und 14.

Schwangerschaftswoche (11+0 bis 13+6 SSW) bestimmten GA und bekanntem feto-

maternalen Schwangerschaftsoutcome. Bei allen inkludierten Schwangerschaften lagen

sowohl ein Geburtsbericht des Kindes sowie Daten aus Mutterpass und maternaler

Patientenakte vor.

790 SSL-Messungen stammten aus Mehrlingsgraviditäten, die aufgrund mangeln-

der Vergleichbarkeit des Wachstumsverlaufes gemäÿ der Ausschlusskriterien zu dieser

Studie nicht berücksichtigt wurden (s. S. 23). Weitere 2073 Einlingsschwangerschaften

wurden ausgeschlossen, da die vorhandenen biometrischen Daten aus dem Frühultra-

schall nicht im Pränatalzentrum der Universität Lübeck vorgenommen wurden. Diese

Messungen wurden in der überwiegenden Mehrheit der Fälle von einem niedergelas-

senen Frauenarzt vorgenommen. Details zu verwendeten Ultraschallgeräten bzw. vom

zugrundeliegenden Datendokumentationsprogramm waren nicht bekannt. Ferner konn-

te die Quali�zierung nach DEGUM-Standard (vgl. s. S. 22) bei den Niedergelassenen

nicht als vorausgesetzt betrachtet werden, weshalb diese Messungen, zwecks besserer

Vergleichbarkeit, nicht berücksichtigt wurden. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Mes-

1Ein Fall/eine Schwangerschaft/ein Fet bedeutet in diesem Kontext immer: Eine SSL-Messung

wurde dokumentiert und folglich hier berücksichtigt.

21
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sungen von ärztlichen Kollegen des Hauses, die zum Zeitpunkt der Ultraschalluntersu-

chung, ebenfalls u. g. Quali�kationskriterien nicht erfüllten.

In 105 Fällen wurde die SSL-Messung auÿerhalb des o. g. und von den federführenden

Fachgesellschaften empfohlenen Zeitraumes vorgenommen und die Einschlusskriterien

(s. Abschn. 2.2) nicht erfüllt.

Weitere 627 Schwangerschaften konnten aufgrund lückenhafter Datenlage und/oder

mütterlicher oder fetaler Grunderkrankung keine Berücksichtigung �nden. Von den

initial registrierten 4829 Schwangerschaften konnten letztlich 1234 �nal analysiert und

ausgewertet werden.

Wurden die Patientinnen im Laufe ihrer Schwangerschaft wiederholt zum Wachs-

tumsultraschall vorstellig, so wurden auch diese Daten gesichtet und auf Wachstums-

au�älligkeiten oder Besonderheiten während der Schwangerschaft untersucht.

Eine generelle schriftliche Einverständniserklärung zur Datenerhebung und deren

Nutzung zu wissenschaftlichen Zwecken, lag bei allen untersuchten Schwangeren vor.

Das Studienvorhaben wurde im Rahmen des sog. Anzeigenverfahrens von der Ethik-

kommission der Universität Lübeck genehmigt.

Untersucher

Wie zuvor erwähnt, wurden die Ultraschallmessungen der vorliegenden Studie alle-

samt von Untersuchern durchgeführt, welche nach einem Ausbildungsprogramm der

Sektion für Gynäkologie und Geburtshilfe der Deutschen Gesellschaft für Ultraschall

in der Medizin e.V. (DEGUM) zerti�ziert wurden. Dieses, seit 1982 in Deutschland

existierende und auf Hansmann [121] zurückzuführende Dreistufenmodell, bietet auf

Stufe 1 eine Basisdiagnostik durch einen zerti�zierten Arzt an, während eine zuneh-

mend spezialisierte Ultraschalldiagnostik zum Zwecke der Abklärung von au�älligen

Befunden in Zentren der Stufe II bzw. mit dem Schwerpunkt auf Forschung und Spe-

zialfragestellungen (Stufe III) angeboten werden [42, 79�82] . Ziel des Programmes ist

die �ächendeckende, qualitativ hochwertige Versorgung an pränatalen Ultraschallun-

tersuchungen in Deutschland zu gewährleisten und dadurch eine Senkung der fetalen

Morbidität und Mortalität zu erreichen [42, 82, 83]. Dabei unterliegen sowohl die nach

der DEGUM zerti�zierten Ärzte als auch die von ihnen angewendeten Sonographie-
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geräte einer geregelten und in regelmäÿigen Abständen wiederkehrenden Überprüfung

[83]. Die in der vorliegenden Studie vorgenommenen SSL-Messungen wurden von zwei

Ärzten vorgenommen, die im Studienzeitraum mind. nach DEGUM-Stufe II zerti�ziert

waren.

2.2 Patientenkollektiv

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriteren

  

4829 Feten

4039 Feten

1966 Feten

1861 Feten

1234 Feten

790 Mehrlinge

2073
Messungen der 

Niedergelassenen

105
Tragzeit 

außerhalb 11-14 
SSW

627 mit fehlenden
Daten, 

mütterl./fetalen 
Erkrankungen

Abbildung 2.1: Die Darstellung demonstriert den Auswahlprozess für die Bildung des Studienkol-

lektivs. Inkludiert werden konnten Daten von 1234 Einlingsschwangerschaften.

Als maternale Einschlusskriterien wurden ein regelhafter, d. h. regelmäÿiger, Mens-

truationszyklus sowie eine sicher datierte letzte Menstruationsblutung (LMP) voraus-

gesetzt. Alle untersuchten Schwangeren hatten keine akuten oder chronischen Erkran-

kungen, die nachweislich Ein�uss auf die kindliche Entwicklung bzw. das kindliche

Wachstum im Mutterleib haben (vgl. Abschn. 1.3). Auch die Einnahme potenziell das

fetale Wachstum beein�ussender Medikamente in der Frühschwangerschaft (oder peri-

konzeptionell) führte zum Ausschluss.
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Das Vorliegen eines vorbestehenden Diabetes mellitus Typ I, Typ II oder eines Gesta-

tionsdiabetes mellitus (GDM)2 oder eines vorbestehenden d.h. chronischen maternalen

arteriellen Hypertonus3 wurde erfasst und als Ein�ussvariable im Regressionsmodell

aufgenommen (s. Absch. 2.6.2). Gleiches galt für die Ein�ussgröÿen Blutungen im ers-

ten Trimenon, stattgehabte Aborte sowie der maternalen Raucheranamnese.

Das maternale Körpergewicht bei Anamneseerhebung wurde anhand des Body-

Mass-Index (auch: Körpermassenindex) klassi�ziert, de�niert als [76, 298]:

BMI/kg m−2 =
Körpergewicht/kg

(Körperlänge/m)2
. (2.1)

Die Interpretation der Indices erfolgte anhand der WHO-De�nition (s. [298]).

Hinsichtlich fetaler Charakteristika führten jegliche bekannten strukturellen, nicht-

genetischen und genetischen Erkrankungen (im Sinne einer major anomaly4) zum Aus-

schluss aus dem Studienkollektiv. Mehrlingsschwangerschaften fanden in der Studie kei-

ne Berücksichtigung, da das Wachstumsmuster eines Feten in einer Mehrlingsschwan-

gerschaft, insbesondere in fortgeschrittener Schwangerschaftswoche, nachweislich von

dem eines Feten in einer Einlingsschwangerschaft abweicht [4, 36, 37, 113, 240]. Die

Auswahl des Studienkollektiv ist in Abb. 2.1 dargestellt.

2.3 Datenerhebung

Nach De�nition des Studienkollektivs erfolgte die Datenrecherche unter Verwendung

des in der Klinik gebräuchlichen Schwangerschafts- und Geburtendokumentationspro-

gramms PIA Fetal Database R© [130], View point 5 R© (GE Healthcare R©, Chicago, IL

(USA)) Bei Unvollständigkeit der Datenbankeinträge wurden Mutterpass bzw. Patien-

tenakte zur Vervollständigung zurate gezogen.

Auskunft über den weiteren Schwangerschaftsverlauf sowie Daten zum Neugebore-

nen gaben die Frauen in Form von postalischen Rückmeldebögen, die den Teilnehme-

2Per def. � [...] eine Glukosetoleranzstörung, die erstmals in der Schwangerschaft mit einem 75-g-

oralen Glukosetoleranztest (OGTT) unter standardisierten Bedingungen und qualitätsgesicherter Glu-

kosemessung aus venösem Plasma diagnostiziert wird� [19].
3Als chronischer Hypertonus wird de�niert, jeder vorherbestehende oder neudiagnostizierte Hyper-

tonus vor der 20. SSW [10].
4Als solche wird im Allg. eine jede Malformation verstanden, die eine erhebliche kosmeti-

sche/funktionale Beeinträchtigung zur Folge hat bzw. die Lebenszeit des Kindes begrenzt [254].
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rinnen im Rahmen einer Vorstellung im Pränatalzentrum ausgehändigt wurden. Sofern

die Frauen am UKSH entbunden hatten oder sich wiederholt zur fetalen Biometrie

im Pränatalzentrum des UKSH vorstellten, konnten studienrelevante Daten, nach vor-

heriger Zustimmung der Teilnehmerinnen, dem Dokumentationsprogramm der Klinik

entnommen werden.

2.4 Verwendete Ultraschallgeräte sowie Bild-und Be-

funddokumentation

Im Rahmen der fetalen Frühultraschallmessungen wurden die Geräte Voluson R© E8 Ex-

pert und Voluson 730 R© Expert von GE Healthcare R© (Chicago, IL, USA) sowie iU22

von Philips Healthcare R© (Hamburg, Deutschland) verwendet. Die Ultraschallsyste-

me waren mit hochau�ösenden Transvaginalsonden (RIC 6-12, RIC 5-9, 3D9-3v) und

Transabdominalsonden (RMC6, RAB4-8, C1-5, C9-4) ausgestattet.

2.4.1 Verwendete Auswertungssoftware

Die durch die Dokumentationssoftware View point 5 R© (GE Healthcare R©, Chicago, IL,

USA) und Mutterpass erhobenen Daten, wurden zunächst tabellarisch mittels Micro-

soft Excel 2013 R© (Microsoft, Redmond, WA, USA) erfasst, sortiert und kategorisiert.

Die statistische Datenanalyse erfolgte mit Hilfe der Software MATLAB 2017 R© des

US-amerikanischen Entwicklers MathWorks R© (Natwick, MA) und der Statistics and

Machine Learning ToolboxTM.

2.5 Berechnung des ∆GA

Das Anhand der Zyklusdaten der Mutter bestimmte rechnerische GA nach LMP wurde

mit dem aus der ultrasonographisch gemessenen SSL bestimmten GA verglichen.

Um aus der gemessenen SSL das entsprechende GA zu berechnen, wurde auf eine

Formel zurückgegri�en, die laut Übereinstimmung der British Medical Ultrasound So-

ciety (BMUS), der Fetal Medicine Foundation (FMF) sowie dem National Screening

Programme des britischen National Health Service (NHS) als die am besten geeignete
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gilt, um das GA anhand der SSL zu berechnen [165, 192]. Die auf Hugh P. Robinson

zurückzuführende [223, 234] und von Loughna und Chitty zitierte Formel, berechnet

das GA wie folgt [165]:

GASSL/d = 8, 052 · ((SSL/mm) · 1, 037)
1
2 + 23, 73. (2.2)

Danach wurde die Di�erenz (∆GA) aus diesem sonographisch bestimmten GA (GASSL)

und dem nach LMP berechnetem GA (GArechn.) ermittelt.

2.6 Auswertung und statistische Analyse

Im folgenden Abschnitt werden die zur Datenanalyse verwendeten statistischen Ver-

fahren sowie die vorbereitende Datentransformation erläutert. Der erste Abschnitt

beschreibt die Berechnung eines z-Scores für die Zielgröÿe Geburtsgewicht. Die fol-

genden Abschnitte beschreiben die verwendeten Regressionsmodelle für die Zielgröÿen

Geburtsgewichts-z-Score und ∆GA und die dazugehörigen Vorhersageintervalle.

2.6.1 Berechnung eines gestationsaltersbereinigten und ge

-schlechtsunabhängigen z-Scores mit Hilfe der Wachstums-

kurven nach Mar²ál

Um die Ausprägungen quantitativer statistischer Merkmale bzw. die Werte unterschied-

licher Zufallsvariablen miteinander vergleichen zu können, lassen sich diese in standardi-

sierte Zufallsvariablen, auch als z-Scores bezeichnet, mit einem Mittelwert µ von �Null�

und einer Varianz σ2 von �Eins� überführen. Die interessierende Variable X wird durch

die lineare Transformation X → Z mit:

Z =
X − µx
σx

(2.3)

in die standardisierte Zufallsvariable Z überführt [39]. Der erhaltene Score ist dimen-

sionslos und gibt an, um wie viele Standardabweichungen eine Beobachtung über dem

Mittelwert (bei positivem Vorzeichen) bzw. darunter (bei negativem Vorzeichen) liegt

und wird somit an einem typischen Kennwert für die Streubreite der Werte in der

Population relativiert [39]. Folgt die Variable X zusätzlich einer Normalverteilung, so
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folgt Z einer Standardnormalverteilung und die zu den z-Werten gehörigen Quantile

lassen sich direkt einer Standardnormalverteilungstabelle entnehmen.

Die z-Transformation ist in dieser Arbeit auf eine der Zielgröÿen � das kindliche

Geburtsgewicht für ein gegebenes GA � angewandt worden. Dies erfolgte, um das Ge-

burtsgewicht eines einzelnen Kindes zu einer gegebenen Gestationswoche ins Verhältnis

zu einer de�nierten Normalpopulation desselben GA zu setzen. Ohne eine solche Kenn-

zahl lässt sich eine gegebene Beobachtung, z.B. ein Geburtsgewicht von 3060 g eines

weiblichen Neugeborenen in der 39+4 SSW, ohne weitere Kenntnisse, nicht als �durch-

schnittlich�, �über-� oder �unterdurchschnittlich� einordnen. Als verwendete Referenz-

bzw. Normalpopulation dienten Nomogramme von Mar²ál et al. [170], dessen Arbeit

Angaben zum altersabhängigen Mittelwert sowie zur Standardabweichungen entnom-

men und in o. g. Formel (2.3) eingesetzt wurden5. Wie in Abschn. 2.6 gezeigt wird,

folgte der so berechnete z-Score in guter Näherung einer (Standard-)Normalverteilung,

so dass der Score sich direkt in Perzentile übertragen lieÿ.

2.6.2 Regressionsmodelle und Korrelationsanalyse

Korrelationsanalyse

Die Korrelationsanalyse quanti�ziert die Stärke der linearen Abhängigkeit zwischen

den Ausprägungen zweier statistischer Merkmale bzw. Zufallsvariablen durch die Be-

rechnung einer dimensionslosen Maÿzahl, des Korrelationskoe�zienten. Dieser wird je

nach Skalenniveau auf verschiedene Weise berechnet und nimmt Werte zwischen �mi-

nus Eins� und �Eins� (bei Skalen ohne Ordnung Werte zwischen �Null� und �Eins�) an.

�Eins� (�minus Eins�) bedeutet, dass eine exakt lineare Beziehung mit positiver (negati-

ver) Steigung zwischen den betrachteten Merkmalen besteht. Ist der Korrelationskoef-

5Mar²áls Nomogramme zum Geburtsgewicht basieren auf Daten aus der skandinavischen Bevöl-

kerung. Geburtsgewichtperzentilenkurven der deutschen Bevölkerung existieren zwar, beispielhaft sei

die Arbeit von Voigt et al. genannt [275], mathematische Formeln oder Standardabweichungen wer-

den in den genannten Publikationen allerdings nicht verö�entlicht und konnten demnach hier nicht als

Vergleich dienen. In der Publikation von Mar²ál et al. werden zum einen alle dafür notwendigen Daten

o�engelegt, zum anderen sind diese Kurven als Referenzkurven auf den verwendeten Ultraschallgeräten

(s. Abschn. 2.4) hinterlegt und haben demnach direkten Ein�uss auf die klinische Entscheidungs�n-

dung. Deshalb wurden sie in vorliegender Arbeit als Referenz herangezogen.
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�zient �Null� besteht keine lineare Abhängigkeit und die Merkmale heiÿen unkorreliert.

Statistisch unabhängige Merkmale sind immer unkorreliert, umgekehrt können unkorre-

lierte Merkmale jedoch einen nichtlinearen Zusammenhang zeigen (s. bspw. [20, S. 97]).

Da lineare Beziehungen die einfachste Art der Abhängigkeit darstellen, sich leicht unter-

suchen lassen und viele komplexere funktionale Zusammenhänge oft linear angenähert

werden können, stellt die Korrelationsanalyse häu�g, so auch hier, den Ausgangspunkt

in der Untersuchung statistischer Zusammenhänge dar. Lineare Abhängigkeiten zwi-

schen den betrachteten Merkmalen mit weiteren unbeobachteten Merkmalen können

zu sog. Scheinkorrelationen (auch: versteckten Korrelationen) führen. Dies bedeutet,

dass nachdem für die hierfür verantwortlichen Variablen �kontrolliert� worden ist, die

beobachtete Korrelation verschwindet bzw. die versteckte sichtbar wird. Aufgrund die-

ses Umstandes kann von einer Korrelation nicht auf eine Ursache-Wirkungs-Beziehung

geschlossen werden (s. bspw. [20, Abschn. 3.2.5, 39, Abschn. 10.2.2]).

Einfache und multiple lineare Regression

Als Regression wird eine Gruppe von statistischen Analyseverfahren bezeichnet, bei

welchen die Ausprägungen eines statistischen Merkmals, der Zielvariable, als mathe-

matische Funktion der Ausprägungen einer Reihe von weiteren Merkmalen, der Ein-

gangsvariablen geschätzt wird. Dies wird in Form einer Regressionsgleichung:

y = f(x1, . . . , xn) + ε (2.4)

ausgedrückt. Hierbei stellt y die Ausprägung der Zielgröÿe, f(·) eine Funktion der

Eingangsgröÿen x1, . . . , xn und ε eine additive Störgröÿe dar, welche zufällige und vom

Modell nicht erklärte Abweichungen der y-Werte vom funktionalen Zusammenhang

bündelt.

Die lineare Regression stellt ein parametrisches Verfahren dar, das heiÿt, die Form

der funktionalen Abhängigkeit in Gleichung (2.4) wird vorgegeben6. Die Funktion

f(x1, . . . , xn) wird aus einer Funktionenschar f(x1, . . . , xn; β0, . . . , βn), die durch eine

endlichen Zahl freier Parameter β0, . . . , βn de�niert ist, ausgewählt. Es werden diejeni-

gen Parameter gesucht, welche am besten die vorliegenden Daten erklären.

6Im Gegensatz zu nicht-parametrischen Verfahren, welche keinen bekannten funktionalen Zusam-

menhang voraussetzen.
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In vorliegender Arbeit kommt der einfachste Spezialfall eines solchen Verfahrens zur

Anwendung, bei dem die geschätzte Funktion sowohl in den Parametern als auch in den

Eingangsvariablen linear ist. Das Modell des Zusammenhanges zwischen der Zielgröÿe

und den Eingangsgröÿen der einfachen multiplen linearen Regression ist somit durch:

y = β0 + β1x1 + · · ·+ βnxn + ε (2.5)

gegeben. Mit Hilfe von aus einer Messung bzw. Stichprobe erhobenen (n + 1)-Tupeln

(yi, xi1, . . . , xin) werden die Parameter dieses Modells geschätzt. Mit yi ist im Folgen-

dem die i-te Ausprägung des Merkmals y und mit xij die i-te Ausprägung des Merkmals

xj in der Stichprobe bezeichnet. Die klassische Methode die Parameter β0, . . . , βn dieses

Modells zu schätzen, stellt die, von Carl Friedrich Gauÿ entwickelte, Methode der kleins-

ten Quadrate (MKQ, KQ-Methode, Least Squares Method) dar. Diese beruht darauf,

die Summe der quadrierten vertikalen Abstände der (n+ 1)-Tupel (yi, xi1, . . . , xin) von

der durch die Regressionsgleichung bestimmten Ebene zu minimieren [183, 263]. Die

vertikale Abweichung des i-ten Stichproben-Tupels wird anhand des i-ten Residuums

ri:

ri = yi − (β0 + β1xi1 + · · ·+ βnxin) = yi − ŷi (2.6)

beschrieben, entsprechend der Diskrepanz zwischen dem Beobachtungswert yi und dem

sich aus der Regressionsgleichung ergebenden Wert ŷi. Die Minimierung dieser Summe

(N = Gröÿe der Stichprobe):
N∑
i=1

r2i → min ! (2.7)

führt auf Schätzwerte β̂0, . . . , β̂n und ŷi [183, 263]. Die berechneten Regressionskoe�-

zienten geben Aufschluss über die Stärke und Richtung des linearen Zusammenhanges

(vgl. Korrelationsanalyse). Zusätzlich kann auf Basis des Modells für vorgegebene Wer-

te der Prädiktoren der im Mittel zu erwartende Wert der Zielvariable geschätzt werden.

Modellvoraussetzungen der Multiplen Linearen Regression mit MKQ und

Tests

Damit die Schätzung der Parameter des multiplen linearen Regressionsmodells, wie in

(2.5) de�niert, mit Hilfe der Methode der kleinsten Quadrate zu brauchbaren Ergeb-



30

nissen führt, müssen die Voraussetzungen des klassischen linearen Regressionsmodells

(zumindest in guter Näherung) erfüllt sein (vgl. [20, 39, 183, 263, 295]):

1. Das wahre Modell (Populationsmodell) ist linear in den Parametern und folgt

demnach der Form in (2.5).

2. Der bedingte Erwartungswert des Störterms bei beliebig gegebenen Werten der

Prädiktoren ist für alle Beobachtungen i gleich Null:

E
[
εi|X1, . . . , Xn

]
= 0 .

Daraus folgt auch, dass die Störterme und Prädiktoren unkorreliert sein müssen:

Cov
[
εi,Xj

]
= 0, für alle j = 1, . . . , n

und der unbedingte Erwartungswert der Störterme verschwindet:

E
[
εi
]

= 0 .

3. Homoskedastizität: Bei beliebig vorgegebenen Werten der Prädiktoren besitzen

die Störterme für alle Beobachtungen die gleiche (endliche) Varianz:

Var
[
εi|X1, . . . ,Xn

]
= σ <∞ .

4. Unkorrelierte Fehlerterme:

Cov
[
εi, εj

]
= 0, für alle i, j = 1, . . . , N mit i 6= j .

5. Kein vorliegen perfekter Multikollinearität: Es gibt keine exakte lineare Beziehung

zwischen einem Prädiktor und einem oder mehreren weiteren Prädiktoren des

Modells.

Diese Annahmen (1. � 5.) stellen sicher, dass der kleinste-Quadrate-Schätzer nach dem

Gauÿ-Markov-Theorem unter allen unverzerrten linearen Schätzern derjenige mit der

minimalen Varianz und somit e�zient ist [20, 183, 295]. Die zusätzliche Forderung:

6.

εi ∼ N (0, σ2) ,
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dass die Fehlerterme εi einer Normalverteilung (N ) mit Erwartungswert �Null� und

Varianz σ2 folgen, erlaubt es sowohl in einfacher Weise Kon�denzintervalle für die Re-

gressionskoe�zienten als auch Kon�denz- und Prognoseintervalle für, die mit Hilfe der

Regressionsgleichung geschätzten bedingten Mittelwerte der Zielvariablen, zu berech-

nen. Des Weiteren erlaubt diese Annahme die einfache Berechnung von Signi�kanztests

der einzelnen Steigungskoe�zienten und des Gesamtmodells.

2.6.3 Ein�ussvariablen als Prädiktoren für die Zielvariable: Vor-

hersageintervalle

Die in Abschn. 2.6.2 genannten Voraussetzungen 1. � 6. ermöglichen es in einfacher

Weise Kon�denzintervalle für die geschätzten Modellparameter (β̂j) und Mittelwerte

der Zielvariablen der multiplen linearen Regression zu berechnen. Diese Kon�denzin-

tervalle werden derart berechnet, dass für das gegebene Schätzverfahren unter Wie-

derholung mit gleicher Grundpopulation und Stichprobengröÿe (N) die Intervalle mit

einer vorgegebenen Wahrscheinlichkeit den �wahren Parameter� enthalten (hier 95%).

Die Intervallbreite ist ein Maÿ für die Präzision des Schätzverfahrens eines Parameters.

Vorhersageintervalle (VI) für eine Punktschätzung ŷ(x∗) der Zielvariablen auf Basis

des Regressionsmodells, geben einen Bereich an, der unter wiederholter Ausführung

des Schätzverfahrens mit gleicher Stichprobengröÿe aus der selben Grundpopulation

mit einer festgelegten Wahrscheinlichkeit die nächste Beobachtung yN+1 zu gegebenen

Werten der Prädiktoren x∗ = (x∗1, . . . , x
∗
n)t enthält. Vorhersageintervalle berücksichti-

gen die zusätzliche Streuung der Beobachtungen um ihren Erwartungswert ŷ(x∗).

Sowohl Kon�denz- als auch Vorhersageintervalle sind in den zentralen Übersichts-

gra�ken der betrachteten Regressionsmodelle eingetragen worden.

2.6.4 Methoden zur Überprüfung der Regressionsmodellannah-

men und Verteilungsannahmen

Um die Interpretierbarkeit der berechneten statistischen Kennzahlen der multiplen li-

nearen Regressionsmodelle (Regressionskoe�zienten, Bestimmtheitsmaÿe, Kon�denz-

und Vorhersageintervalle, Signi�kanztest) abzusichern, sind die im Abschnitt 2.6.2
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geschilderten Modellvoraussetzungen anhand spezieller Übersichtsgra�ken und Tests

überprüft worden. Es ist nicht möglich die �wahren� Modellparameter bzw. das �wah-

re� Modell zu ermitteln, sondern immer nur näherungsweise Stichprobenwerte. Aus

diesem Grund können die Störterme εi nicht direkt untersucht werden. Als Näherung

bzw. Ersatz werden die Residuen ri (d.h. die Di�erenz zwischen Beobachtungswerten

und den durch das Modell vorhergesagten Werten) herangezogen (vgl. [246]).

Darüber, welche Graphiken und Tests zur Überprüfung der Voraussetzungen zum

Einsatz kamen, wird im Folgenden ein kurzer Überblick gegeben.

Als zentrale Übersichtsgraphik diente für jedes Modell eine Auftragung der beob-

achteten Zielgröÿenwerte gegen die mit Hilfe des Modells berechneten Erwartungswerte

der Zielgröÿe. Anhand einer solchen Graphik kann die Stärke des gefundenen Zusam-

menhanges eingeordnet werden. Des Weiteren können in dieser Ausreiÿer identi�ziert

werden und sie liefert Hinweise auf Heteroskedastizität oder mögliche Korrelationen

bzw. Muster in den Residuen.

Partielle-Residuen-Plots dienten dazu mögliche Nichtlinearitäten im Zusammenhang

zwischen der Zielgröÿe und den einzelnen Prädiktoren aufzudecken. In diesen Plots

wird gegen den jeweiligen Prädiktor xj die Summe aus Residuum und βjxj, das sog.

Partielle-Residuum des Prädiktors, aufgetragen. So lässt sich erkennen wie stark Nicht-

linearitäten im Verhältnis zum durch das Modell erklärten linearen Zusammenhang

zwischen Prädiktor und Zielgröÿe ausfallen.

Um mögliche Heteroskedastizität aufzudecken (d.h. Verletzung der 3. Annahme in

Abschn. 2.6.2) wurde ein Plot der absoluten studentisierten Residuen gegen die durch

das jeweilige Modell vorhergesagten Werte erstellt. Als rechnerischer Test auf Heteros-

kedastizität diente eine Variante des White-Tests [283], die in wooldridge [295] geschil-

dert wird und als Matlab-Routine zur Verfügung stand.

Normalverteilte Fehlerterme stellten die Grundlage für die berechneten Signi�kanz-

tests, Kon�denz- und Vorhersageintervalle dar. Aus diesem Grund sind stellvertretend

die Residuen in Normalverteilungsplots eingetragen worden. In diesem sind Abweichun-

gen der empirischen Verteilung der Beobachtungen von den theoretisch berechneten

Quantilen einer Normalverteilung als Abweichung von der 45◦-Geraden zu sehen [94,

97]. Zusätzlich ist ebenfalls der z-Score des Geburtsgewichts mit einem Normalver-

teilungsplot untersucht worden um Rückschlüsse über Geburtsgewichtsperzentilen zu
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ermöglichen.

Für eine zusätzliche rechnerische Prüfung der Normalverteilungsannahme sind die

Residuen der Regression(en) und die z-Scores mit Hilfe des Anderson-Darling-�goodness-

of-�t�-Tests (AD-Test) [68] auf Standardnormalverteilung getestet worden. Mit diesem

lassen sich metrisch skalierte Zufallsvariablen auf Abweichungen von verschiedenen Ver-

teilungsfunktionen testen. Er wird häu�g zur Testung auf Normalverteilung benutzt

und zeichnet sich im Vergleich zu anderen Verteilungstests, insbesondere in den Rand-

bereichen, durch eine hohe Teststärke aus [95, 265].

Ob gravierende Multikollinearität unter den Prädiktoren vorlag, ist mit Hilfe der

Konditionszahl der Koe�zienten-Korrelationsmatrix überprüft worden (diese liefert

unabhängig von der Skalierung und dem Mittelwert der Merkmale ein robustes Krite-

rium) [60]. Hierbei deutet ein Wert > 30 das Vorliegen gravierender Multikollinearität

zwischen den Prädiktoren an, Werte unterhalb werden als akzeptabel betrachtet [27,

60].

Für eine detaillierte Darstellung zu den genannten Tests und Graphiken sei an dieser

Stelle auf die einschlägige Literatur (z.B. [27, 246]) verwiesen.
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3 | Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

3.1.1 Mütterliche Charakteristika

Unter Berücksichtigung aller in Abschn. 2.2 genannter Ein- und Ausschlusskriterien,

konnten letztlich 1234 Einlingsschwangerschaften von 1175 teilnehmenden Frauen im

Alter zwischen 15-46 Jahren (Mittelwert (34±5) Jahre) in die Studie inkludiert werden.

Rund 30 % der Frauen (n = 342, 29.1 %) waren bei Erstvorstellung im Studienzeit-

raum Nulliparae, hiervon gebaren 21 im Verlauf der Studienzeit ein weiteres Kind. 833

Schwangere (70.9 %) hatten zuvor bereits ein Kind entbunden. Im Mittel lag die Pari-

tät bei 1.2 Entbindungen (unter Nichtberücksichtigung der aktuellen Schwangerschaft).

Durch Geschwistereinschluss veränderten sich unsere Regressionsergebnisse nicht, wes-

wegen Geschwisterkinder mitberücksichtigt wurden. In 57 Fällen wurden zwei Schwan-

gerschaften einer Frau ausgewertet. Eine Teilnehmerin hat im betrachteten Zeitraum

von sechs Jahren drei Einlingsschwangerschaften ausgetragen.

Die SSL-Messung im Pränatalzentrum Lübeck erfolgte im Mittel am 88.9. Tag (Me-

dian= 89. Tag) der Schwangerschaft, entsprechend 12+4.8 SSW. Nur bei einem kleinen

Anteil der Schwangerschaften (n = 115, 9.3 %) kamen im Vorfeld assistierte Reproduk-

tionstechniken zum Einsatz. Knapp die Hälfte der Schwangeren (n = 541, 46.0 %) galt

gemäÿ WHO-De�nition mit einem Body-Mass-Index ≥ 25.0 kg m−2 als übergewichtig.

Davon wiesen 209 (17.8 % der Gesamtteilnehmerinnen) einen Adipositas Grad I auf

(BMI ≥ 30.0 kg m−2), 75 Schwangere (6.38 % d. Gesamtteilnehmerinnen) hatten einen

Body-Mass-Index von ≥ 35.0 kg m−2 (gem. WHO Adipositas Grad II). Insgesamt 29

Schwangere (2.47 %) galten mit einem BMI ≥ 40.0 kg m−2 (gem. WHO Adipositas

35
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Grad III) zum Zeitpunkt des ETS als stark adipös. Demgegenüber waren 18 Schwan-

gere (1.53 %) zum Anamnesezeitpunkt untergewichtig (BMI < 18.5 kg m−2).

Hinsichtlich der Genussmittelanamnese gaben 118 Frauen (10.0 %) an, weiter Niko-

tinkonsumentinnen zu sein. Eine Glukosetoleranzstörung wurde in 139 Fällen (11.3 %,

128 Frauen: 10.9 %) dokumentiert. Ein vorbestehender arterieller Hypertonus wurde

bei 33 Frauen (2.8 %, 34 Fälle: 2.8 %) in der Patientenakte dokumentiert. Blutungen

im ersten Trimenon der Schwangerschaft lieÿen sich in 108 (8.8 %) der betrachteten

Schwangerschaften feststellen. Bei etwas weniger als einem Drittel der teilnehmenden

Frauen (n = 327, 27.8 %) waren in der Schwangerschaftsanamnese ein oder mehrere

Abort(e) dokumentiert.

3.1.2 Neonatale Charakteristika

Geburtsparameter von 1234 Neugeborenen, 638 männlichen (51.7 %) und 596 weib-

lichen (48.3 %), wurden in der Datenauswertung berücksichtigt. Das GA bei Geburt

betrug im Mittel (274 ± 12) Tage. Die Spannweite der Schwangerschaftsdauer betrug

179-298 Tage. 115 Feten wurden mit Hilfe von assistierten Reproduktionstechniken

gezeugt. In diesen Fällen war das Konzeptionsdatum sicher bekannt. Es wurden 83

Kinder (6.7 %) vor 37+0 SSW geboren (GA ≤ 258 Tage) und erfüllten somit die Kri-

terien der Frühgeburtlichkeit. Vier Kinder (0.32 %) wurden nach 294 Tagen (ab 42+0

SSW) entbunden und galten somit als übertragen. Lediglich drei Kinder wurden am er-

rechneten Termin (0.4 %) bei 40+0 SSW entbunden. Die fetale Wachstumsentwicklung

erwies sich in 1164 Fällen (94.3 %) als unau�ällig, d. h. mit einem GA-entprechenden

Geburtsgewicht zwischen der 10. und 90. Gewichtsperzentile. Mit einem absoluten Ge-

burtsgewicht von < 2500 g galten 51 Neugeborene (4.1 %) als Low Birth Weight (LBW).

Davon galten 11 (8.9 %) mit einem Geburtsgewicht < 1500 g als Very Low Birth Weight

(VLBW)-Infant bzw. ein Neugeborener mit < 1000 g als Extremely Low Birth Weight

(ELBW)-Infant. In Abhängigkeit vom GA bei Geburt wurden 27 Neugeborene (2.2 %)

als Small for Gestational Age (SGA) identi�ziert, entsprechend einem Geburtsgewicht

unterhalb der 10. Gewichtsperzentile. Mit einem GA-entsprechenden Geburtsgewicht

oberhalb der 90. Gewichtsperzentile galten 43 Neugeborene (3.5 %) als Large for Ge-
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stational Age (LGA)1 und mit einem Geburtsgewicht > 4500 g galten 26 Neugeborene

(2.1 %) als auÿergewöhnlich schwer (Exeptionally Large Newborn).

Ein pathologisches restriktives Wachstum, entsprechend einer IUGR (vgl. Abschn.

1.3.2), wurde in vier Fällen (0.3 %) im Schwangerschaftsverlauf dokumentiert.

Geburtsgewicht bei Mädchen

Das mittlere Geburtsgewicht der betrachteten 596 weiblichen Neugeborenen betrug

(3390± 500) g (Median = 3380 g). Abb. 3.1 zeigt die Messwerte der weiblichen Ge-

burtsgewichte (y-Achse) in Abhängigkeit vom GA (x-Achse) in Form einer Punktwolke.

Zusätzlich ist die geschlechtsspezi�sche Wachstumskurve nach Mar²ál [170] im Koordi-

natensystem als Referenzkurve (in Rot entsprechend des Mittelwertes) hinterlegt. Um

den Mittelwert herum ist der Bereich innerhalb einer Standardabweichung (in Türkis)

und zwischen einer und zwei Standardabweichungen (in Grün) farblich gekennzeichnet.

Die Referenzkurve zeigt bei niedrigem GA (um ca. 150-200 Tage) ein zunehmendes

Wachstum des Geburtsgewichtes, das in ein nahezu konstantes Wachstum (d.h. eine

lineare Zunahme des Geburtsgewichtes) im mittleren Bereich der Kurve übergeht. Bei

längerer Schwangerschaftsdauer (ab ca. 270 Tagen) �acht das Wachstum ab, so dass ein

angedeuteter S-förmiger Kurvenverlauf entsteht. Beim Vergleich der Messwerte mit der

Wachstumskurve n. Mar²ál fällt auf, dass die Geburtsgewichte des Studienkollektivs

eine gute Übereinstimmung mit jenen aus Mar²áls skandinavischer Vergleichsgruppe

zeigen. Es zeigt sich, dass der Anteil der Messpunkte innerhalb einer Standardabwei-

chung um die Referenzkurve für Mädchen mit 67.28 % und innerhalb von zwei Stan-

dardabweichungen 93.46 % beträgt. Diese liegen nahe bei den Anteilen von 68.27 % und

95.45 %, die bei einer Normalverteilung der Ausprägungen um die Mittelwertkurve zu

erwarten wären.

Geburtsgewicht bei Jungen

Das mittlere Geburtsgewicht der 638 männlichen Neugeborenen betrug (3500± 600) g

(Median = 3550 g). Abb. 3.2 wurde äquivalent zu Abb. 3.1.2 der weiblichen Neuge-

borenen erstellt: Es zeigt das Geburtsgewicht der Jungen in Abhängigkeit vom GA

1Per De�nition galten 118 (9.6 %) Neugeborene als Large for Gestational Age (LGA) mit einem

Geburtsgewicht zwischen 4000 g und 4449 g.



38

150 200 250 300

Gestationsalter / d

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

4500

5000

G
eb

ur
ts

ge
w

ic
ht

 / 
g

Gemessene Gewichte

Abbildung 3.1: Geburtsgewichte der weiblichen Neugeborenen (y-Achse) in Abhängigkeit vom Ge-

stationsalter (x-Achse) als rote Punktwolke dargestellt. Zusätzlich ist die geschlechtsspezi�sche Wachs-

tumskurve nach Mar²ál [170] im Koordinatensystem als rote Referenzkurve eingezeichnet. Der eine

Standardabweichung umfassende Bereich um die Kurve ist in Türkis, der Bereich zwischen einer und

zwei Standardabweichungen um die Kurve ist in Grün eingefärbt.

im Vergleich zu der geschlechtsspezi�schen Gewichtskurve nach Mar²ál [170]. Analog

der Abb. für das weibliche Geschlecht, zeigt der Verlauf der Beobachtungspunkte den

Zusammenhang zwischen GA und Geburtsgewicht, welcher zudem eine gute Überein-

stimmung mit den Daten aus Mar²áls Wachstumskurven aufweist. Ähnlich wie die

Beobachtungswerte für weibliche Neugeborene, liegen die Messpunkte der Geburtsge-

wichte der männlichen Neugeborenen mit einem Anteil von 70.38 % innerhalb einer

Standardabweichung um die Mittelwertkurve n. Mar²ál bzw. von 95.45 % innerhalb

von zwei Standardabweichungen um diese. Dies sind auch hier annähernd die Anteile

von 68.27 % und genau 95.45 %, die bei einer Normalverteilung um die Mittelwertkurve

zu erwarten wären. Die Referenzkurve für Jungen zeigt analog der Kurve für Mädchen

zunächst ein geringes, ansteigendes, Wachstum bei niedrigem Gestationsalter (um GA
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< 220 Tagen), eine nahezu lineares Wachstum (i. S. einer konstanten Zunahme des

Geburtsgewichtes) im mittleren Bereich der Kurve, welches sich bei länger anhaltender

Schwangerschaftsdauer erneut ab�acht (ab ca. 260 Tagen).
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Abbildung 3.2: Geburtsgewichte der männlichen Neugeborenen (y-Achse) in Abhängigkeit vom GA

(x-Achse) als rote Punktwolke dargestellt. Zusätzlich ist die geschlechtsspezi�sche Wachstumskurve

nach Mar²ál [170] im Koordinatensystem als rote Referenzkurve eingezeichnet. Der eine Standard-

abweichung umfassende Bereich um die Kurve ist in Türkis, der Bereich zwischen einer und zwei

Standardabweichungen um die Kurve ist in Grün eingefärbt.

Gestationsalter- und geschlechtsbereinigter z-Score

Wie in Abschn. 2.6.1 beschrieben, wurde zur besseren Vergleichbarkeit und Einordnung

der kindlichen Geburtsgewichte im Studienkollektiv eine z-Transformation durchge-

führt, deren Vergleichsgrundlage die Wachstumskurven nach Mar²ál (1996) [170] bilde-

ten. Ein zuvor erstelltes Streudiagramm mit den beobachteten Rohdaten des Geburts-

gewichts in Abhängigkeit des GA zeigt Abb. 3.3. Da sowohl eine bekannte Abhängigkeit

des Geburtsgewichts von Schwangerschaftsalter (= de�niert Wachstum) und Geschlecht
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besteht, ergibt es Sinn, den z-Score für das Geburtsgewicht von diesen beiden bekann-

ten Ein�ussgröÿen zu bereinigen, um nachfolgend in statistischen Tests den Ein�uss

anderer (maternaler) Parameter leichter einschätzen zu können.
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Abbildung 3.3: Streudiagramm sämtlicher Geburtsgewichte im Studienkollektiv gegen das zugehö-

rige GA. Die rechts abgebildete Farbskala kodiert die Anzahl der Messwerte im jeweiligen Kästchen.

Mit eingezeichnet ist die Regressionsgerade des Gewichts gegen das GA und der damit verbundene

Korrelationskoe�zient mit p-Wert. Im Gegensatz zur Abb. 3.4 des gestationsalters- und geschlechts-

bereinigten z-Scores, ist eine starke Abhängigkeit des Gewichts vom GA sichtbar.

Einen solch �bereinigten� z-Score zeigt Abb. 3.4. Aufgezeichnet ist der z-Score des

kindlichen Geburtsgewichtes in Abhängigkeit vom GA in Tagen. Im Vergleich zur äqui-

valenten Darstellung des nicht-bereinigten z-Scores in Abb. 3.3, zeigt die nun horizontal

durch Null verlaufende Regressionsgrade keine sichtbare Abhängigkeit des z-Scores vom

GA und kindlichem Geschlecht mehr. Dies wird durch den verschwindenden Korrela-

tionskoe�zienten n. Pearson (nunmehr ρ = 0.003 bei p = 0.92 widergespiegelt im Vgl.

zu ρ = 0.614 bei p = 8.0× 10−129 in Abb. 3.3).
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Abbildung 3.4: Streudiagramm des gestationsalters- und geschlechtsbereinigten z-Scores der Neu-

geborenen gegen das zugehörige Gestationsalter, die rechts abgebildete Farbskala kodiert die Anzahl

der Messwerte im jeweiligen Kästchen. Zusätzlich eingezeichnet ist die Regressionsgerade des z-Scores

gegen das Gestationsalter und der damit verbundene Korrelationskoe�zient mit p-Wert. Erwartungs-

gemäÿ ist keine nennenswerte Abhängigkeit der z-Score vom Gestationsalter mehr sichtbar (vgl. auch

Abb. 3.3).

3.2 Test des z-Scores auf Standardnormalverteilung

Im folgenden Abschnitt sind die bereinigten z-Scores auf Normalverteilung überprüft

worden, da sich bei Normalverteilung auf einfache Art und Weise Rückschlüsse über

die Perzentilen ziehen lassen. Hierzu ist zum einen eine graphische Methode und zum

anderen der Anderson-Darling-Test verwendet worden.

3.2.1 Quantil-Quantil (Q-Q)-Diagramm

In Abb. 3.5 ist das Q-Q-Diagramm des bereinigten z-Scores gegen eine Standardnor-

malverteilung zu sehen. D. h. es sind die Quantile der empirischen Verteilungsfunktion
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des Scores in ein Koordinatensystem eingetragen, dessen y-Achse derart skaliert ist,

dass die 45◦-Gerade mit den Quantilen der Standardnormalverteilung zusammenfällt.

Es zeigte sich, dass die Verteilung der Wertepaare weitestgehend der Normalverteilung

entspricht.
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Abbildung 3.5: Normalverteilungsplot der bereinigten z-Scores im Studienkollektiv (Q-Q-Plot dessen

45◦-Gerade mit den Quantilen der Standardnormalverteilung zusammenfällt). Auf der x-Achse sind

z-Scores und auf der y-Achse Quantile der Standardnormalverteilung eingetragen. Den aufsteigend

sortierten z-Score-Werten in der Stichprobe sind ihre kumulierten relativen Häu�gkeiten zugeordnet

und als blaue Kreuze abgebildet. Über einen weiten Bereich fallen diese mit der 45◦-Gerade zusammen.

Nur an den Randbereichen sind Abweichungen von der Normalität sichtbar.

3.2.2 Anderson-Darling-Test

Die graphische Überprüfung des z-Scores der Geburtsgewichte, welche auf eine Stan-

dardnormalverteilung hinwies, wurde zusätzlich mit Hilfe des Anderson-Darling-Testes

rechnerisch überprüft. Die zu überprüfende Nullhypothese (H0)

H0 = z-ScoreGeburtsgewicht folgt einer Standardnormalverteilung (3.1)
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konnten bei de�niertem Signi�kanzniveau von α = 0.05 nicht abgelehnt werden, da die

Teststatistik (A) kleiner dem kritischen Grenzwert (Acritical) war:

(A = 0.06561 ≤ Acritical = 0.7514) mit p = 0.086. (3.2)

Die z-ScoreGeburtsgewicht konnte demnach als normalverteilt betrachtet werden.

3.3 Auswirkungen früher GA-Diskrepanzen auf das

Geburtsgewicht

3.3.1 Gestationsalterdiskrepanzen ∆GA im Studienkollektiv

Die Spannweite der erfassten GA-Diskrepanzen für den betrachteten Zeitraum der 11+0

SSW bis 13+6 SSW betrug -5.18 Tage bis +9.79 Tage. Bei negativen Vorzeichen wur-

de der Fet ultrasonographisch kürzer als seinem Alter entsprechend gemessen und die

entsprechende Anzahl von Tagen jünger geschätzt als mit Hilfe von Zyklusdaten pro-

gnostiziert. Bei positivem Vorzeichen galt andersherum, dass der Fet zum Zeitpunkt

der SSL-Messung länger als seinem Alter entsprechend gemessen und älter als mit

der kalendarischen Methode geschätzt wurde. Im Mittel betrug die Di�erenz für die

1234 Beobachtungswerte +2.23 Tage (Median = 2.18 Tage). D. h. tendenziell wurde

das Alter der Feten mit Hilfe der SSL-Messung um etwas mehr als zwei Tage höher

geschätzt.

3.3.2 Korrelation zwischen ∆GA und Geburtsgewichts z-Score:

Einfache lineare Regression

Die Abb. 3.6 zeigt die graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen einer im

ersten Trimenon der Schwangerschaft auftretenden GA-Diskrepanz und dem Geburts-

gewicht eines Neugeborenen im Studienkollektiv (ausgedrückt als z-Score). Es kann

eine schwache lineare Abhängigkeit zwischen ∆GA und z-Score beobachtet werden. Es

zeigt sich eine schwache Korrelation [61] der Parameter mit einem Korrelationskoe�-

zienten n. Pearson von ρ = 0.2078, mit 0.95- Kon�denzintervall von [0.1538, 0.2606]

(p = 1.67× 10−13).
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Abbildung 3.6: Streudiagramm der beobachteten Geburtsgewichts-z-Scores gegen die zugehörigen

Gestationsaltersdiskrepanzen in Tagen. Die Anzahl der Beobachtungen pro Kästchen ist mit der rechts-

seitigen Farbskala kodiert. Des Weiteren ist die einfache Regressionsgerade zwischen den beiden Gröÿen

und der Korrelationskoe�zient nach Pearson mit zugehörigem p-Wert dargestellt.

3.3.3 Ein�ussgröÿen auf den z-Score des Geburtsgewichts: Mul-

tiple lineare Regression

Die Tab. 3.1 zeigt die Ergebnisse einer multiplen linearen Regression über die Zielva-

riable z-Score des Geburtsgewichtes (y) in Abhängigkeit verschiedener fetaler und ma-

ternaler Ein�ussvariablen (xk). Untersucht wurde der Ein�uss der vier metrischen Va-

riablen maternaler BMI in kg m−2, Körperlänge in cm, Lebensalter in Jahren (a) sowie

∆GA in Tagen (d). Des Weiteren sind sieben Ein�ussvariablen als Dummy-Variablen in

das Modell eingegangen: Parität (Variable nimmt den Wert �Null� an bei Nulliparität

und �Eins� bei Parität gröÿer �Null�), Konzeptionsmodus (Variablenwert �Null� bei as-

sistierter Reproduktion und �Eins� bei spontaner Empfängnis), Aborte (Variable nimmt

den Wert �Null� an, bei keinen Aborten in der Schwangerschaftsanamnese, ansonsten

�Eins�), vaginale Blutungen (Variablenwert �Null� bei keinen vaginalen Blutungen im

ersten Trimenon der Schwangerschaft, bei Auftreten von Blutungen den Wert �Eins�),

Nikotin (Variable nimmt den Wert �Null� an bei Nicht-Raucherinnen und �Eins� bei
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Frauen, die angaben, während der Schwangerschaft zu rauchen), Hypertonie (Variable

nimmt den Wert �Null� an bei Normotonie, bei Hypertonie den Wert �Eins�) sowie die

Ein�ussgröÿe Diabetes mellitus 1 bzw. 2 oder GDM (bei keinerlei Glukosetoleranzstö-

rung nimmt die Variable auch hier den Wert �Null� an, bei Vorhandensein einer solchen

Störung den Wert �Eins�). Zu jeder Ein�ussgröÿe ist der dazugehörige Regressionskoef-

�zient βk , der Standardfehler sβk desselbigen, der p-Wert sowie die t-Statistik für den

zweiseitigen t-Test zur Überprüfung der Nullhypothese angegeben, die besagt, dass βk

gleich �Null� ist.

Bei zugrundegelegtem Signi�kanzniveau von α ≤ 0.05 zeigten die Folgenden ma-

ternalen Ein�ussvariablen einen signi�kanten Ein�uss auf den Erwartungswert des

Geburtsgewichts-z-Scores: der BMI (β1 = 0.031 m2 kg−1, p = 1.3× 10−8), die Kör-

perlänge (β2 = 0.038 cm−1, p = 7.6× 10−19), das Vorhandensein von Aborten in der

Schwangerschaftsanamnese (β5 = 0.17, p = 0.009) sowie der Nikotinkonsum in der

Schwangerschaft (β7 = −0.30, p = 0.0016). Eine Abweichung bei Bestimmung des

Schwangerschaftsalters, ausgedrückt als ∆GA, erwies sich ebenfalls als signi�kanter

Prädiktor hinsichtlich des Geburtsgewicht-z-Scores (β10 = 0.081 d−1, p = 1.1× 10−11).

Keine Signi�kanz zeigten die Prädiktoren: mütterliches Alter, Konzeptionsmodus,

Parität, Blutungen im ersten Trimenon, Hypertonie sowie Glukosetoleranzstörungen.

Das kindliche Geschlecht ist als Kontrolle zur Überprüfung des Modells eingegangen

und zeigte erwartungsgemäÿ keinen Ein�uss auf den geschlechtsbereinigten z-Score.

Das Gesamtmodell erwies sich mit einem p-Wert von 1.73× 10−32 als signi�kant. Der

Anteil der mit Hilfe des Modells erklärten Varianz an der Gesamtvarianz der z-Score

innerhalb der Studienpopulation, abzulesen am R2, betrug 0.138.

Die Ergebnisse für ein verkleinertes Modell, das nur die signi�kanten Prädiktoren

berücksichtigt, sind in Tab. 3.2 dargestellt. Sie untermauern die Ergebnisse aus Tab.

3.1 und zeigen, dass mit einer geringeren Anzahl an Prädiktoren gleichwertige Vorher-

sageergebnisse zu erzielen sind. Dieselben Prädiktoren (maternaler BMI, Körperlänge,

Aborte, Nikotinkonsum und ∆GA) zeigen sowohl Signi�kanz als auch nahezu unver-

änderte Regressionskoe�zienten.

Mit beiden Modellen konnte ein positiver Ein�uss der mütterlichen Körperlänge,

ihres BMI und dem Vorhandensein von stattgehabten Aborten auf den z-Score des

Geburtsgewichtes festgestellt werden. Auch im kleineren Modell vergröÿerte sich der
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Tabelle 3.1: Lineares Modell 1 für Geburtsgewichts-z-Score (y) als abhängige Gröÿe: y = β0 +∑11
k=1 βkxk

βk-Koe�zient sβk t-Statistik p-Wert

y-Achsenabschnitt -7.3 0.8 -9.6 3.5e-21

x1: BMI 0.031 m2 kg−1 0.005 m2 kg−1 5.7 1.3e-08

x2: Mat. Körperlänge 0.038 cm−1 0.004 cm−1 9.0 7.6e-19

x3: Mat. Alter −0.001 a−1 0.006 a−1 -0.2 0.83

x4: Parität 0.12 0.06 1.8 0.068

x5: Aborte 0.17 0.06 2.6 0.0085

x6: Vag. Blutungen 0.04 0.10 -0.44 0.66

x7: Nikotin -0.30 0.10 -3.2 0.0016

x8: Hypertonie -0.02 0.17 -0.14 0.88

x9: Diabetes & GDM -0.07 0.09 -0.77 0.44

x10: ∆GA 0.081 d−1 0.012 d−1 6.8 1.1e-11

x11: Geschlecht -0.06 0.06 -1.06 0.29

x12: Konzeptionsmodus -0.03 0.10 -0.34 0.73

Anzahl der Beobachtungen 1234 F-Statistik vs. konst. Modell 16.3

Freiheitsgrade 1221 p-Wert 1.73e-32

RMSE 0.964

R2 0.138 korrigiertes R2 0.129

Erwartungswert des z-Scores mit steigendem ∆GA. Einen negativen Ein�uss auf den

Vorhersagewert des z-Scores zeigte lediglich der mütterliche Nikotinkonsum während

der Schwangerschaft.

Zur Veranschaulichung der Ergebnisse der Regression sei an dieser Stelle eine Bei-

spielrechnung für das kleinere Modell aus Tab. 3.2 angeführt. So ergibt sich nach dem

Modell für Schwangere Frauen mit einer Körperlänge von 170 cm, einem BMI von

23 kg m−2 ohne stattgehabte Aborte und ohne Nikotinkonsum und mit einem ∆GA
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Tabelle 3.2: Lineares Modell für Geburtsgewichts-z-Score (y) als abhängige Gröÿe: y = β0 +∑5
k=1 βkxk (nur signi�kante Ein�ussgröÿen)

βk-Koe�zient sβk t-Statistik p-Wert

y-Achsenabschnitt -7.4 0.7 -10 3.1e-23

x1: BMI 0.030 m2 kg−1 0.005 m2 kg−1 5.8 9.2e-09

x2: Mat. Körperlänge 0.038 cm−1 0.004 cm−1 9.1 3.2e-19

x3: Aborte 0.18 0.06 2.9 0.0035

x4: Nikotin -0.31 0.09 -3.3 0.0011

x5: ∆GA 0.082 d−1 0.012 d−1 7.0 3.8e-12

Anzahl der Beobachtungen 1234 F-Statistik vs. konst. Mo-

dell

38.1

Freiheitsgrade 1228 p-Wert 2.03e-36

RMSE 0.963

R2 0.134 korrigiertes R2 0.131

von 2.2 d einen mittleren z-Score des Geburtsgewichts von (s. (2.5)):

ŷ =
5∑

k=1

βkxk =0.030 m2 kg−1 · 23 kg m−2 + 0.038 cm−1 · 170 cm

+ 0.18 · 0 +−0.31 · 0 + 0.082 d−1 · 2.2 d = 0.0100.

3.4 Ein�ussfaktoren auf ∆GA in der Frühschwanger-

schaft

Nach Identi�zierung der frühen GA-Diskrepanzen (∆GA) stellte sich die Frage, ob

maternale Charakteristika das frühe fetale Wachstum derart beein�ussen, dass sie eine

messbare Abweichung des ermittelten Gestationsalters bedingen, welche u. U. eine

Korrektur des prognostizierten Entbindungstermins nahelegen würden.

Zur Beantwortung dieser Frage wurde ein multiples lineares Regressionsmodell für

die Zielvariable ∆GA betrachtet. Untersucht wurde der Ein�uss der drei metrischen

Variablen maternaler BMI in kg m−2, Körperlänge in cm und Lebensalter in Jahren.
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Acht Ein�ussvariablen gingen als Dummy-Variablen in das Modell ein: Parität (Va-

riable nimmt den Wert �Null� an bei Nulliparität und Eins bei Parität gröÿer �Null�),

Aborte (Variable nimmt den Wert �Null� an, bei keinen Aborten in der Schwanger-

schaftsanamnese, ansonsten �Eins�), vaginale Blutungen (Variablenwert �Null� bei kei-

nen vaginalen Blutungen im ersten Trimenon der Schwangerschaft, bei Auftreten von

Blutungen den Wert �Eins�), Nikotin (Variable nimmt den Wert �Null� an bei Nicht-

raucherinnen und �Eins� bei Frauen, die angaben, während der Schwangerschaft zu

rauchen), Hypertonie (Variable nimmt den Wert �Null� an bei Normotonie, bei Hy-

pertonie den Wert �Eins�) sowie die Ein�ussgröÿe Diabetes mellitus 1 bzw. 2 oder

GDM (bei keinerlei Glukosetoleranzstörung nimmt die Variable den Wert �Null� an,

bei Vorhandensein einer solchen Störung den Wert �Eins�). Als fetale Ein�ussgröÿe

ging einzig das Geschlecht in das Regressionsmodell ein (das männliche Geschlecht

kodiert mit Variablenwert �Null�, das weibliche Geschlecht kodiert mit Variablenwert

�Eins�). Zu jeder Ein�ussgröÿe ist der dazugehörige Regressionskoe�zient βk, der Stan-

dardfehler sβk desselbigen, der p-Wert sowie die t-Statistik für den zweiseitigen t-Test

zur Überprüfung der Nullhypothese, die besagt, dass βk gleich �Null� ist, angegeben.

Tab. 3.3 zeigt die Ergebnisse des beschriebenen Modells. Bei zugrunde gelegtem Si-

gni�kanzniveau von α ≤ 0.05 zeigten zwei maternalen Parameter einen signi�kanten

Ein�uss auf den bedingten Mittelwert des ∆GA: Die Körperlänge (β2 = 0.021 d cm−1,

p = 0.04) und das Lebensalter der Mutter (β5 = 0.045 d a−1, p = 0.0009). Das fetale

Geschlecht wies ebenfalls einen statistisch signi�kanten Ein�uss auf die Zielvariable

∆GA auf (β10 = −0.29 d, p = 0.003). Dies ist so zu interpretieren, dass das ∆GA eines

weiblichen Feten im Mittel � bei Konstanthaltung der anderen Ein�ussgröÿen � 0.29

Tage geringer ausfällt als das eines männlichen. Für alle anderen genannten Variablen

lieÿ sich im betrachteten Modell kein Zusammenhang mit dem ∆GA nachweisen.

3.5 Graphiken und Regressionsdiagnostik zur Über-

prüfung der Modellannahmen

Da die Ergebnisse der Regressionsanalysen nur anhand der statistischen Kennzahlen

aus den Tabellen 3.1, 3.2 und 3.3 nicht ausreichend bewertet werden können, sind für
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Tabelle 3.3: Lineares Modell für ∆GA (y) als abhängige Gröÿe: y = β0 +
∑10

k=1 βkxk

βk-Koe�zient sβk t-Statistik p-Wert

y-Achsenabschnitt -2.3 1.8 -1.3 0.20

x1: BMI −0.009 d m2 kg−1 0.013 d m2 kg−1 -0.72 0.47

x2: Mat. Körperlänge 0.021 d cm−1 0.010 d cm−1 2.0 0.042

x3: Mat. Alter 0.045 d a−1 0.014 d a−1 3.3 0.00085

x4: Parität −0.08 d 0.16 d -0.50 0.62

x5: Aborte 0.24 d 0.15 d 1.5 0.12

x6: Vag. Blutungen −0.2 d 0.2 d -0.95 0.34

x7: Nikotin −0.4 d 0.2 d -1.8 0.069

x8: Hypertonie −0.4 d 0.4 d -1.1 0.28

x9: Diabetes & GDM −0.3 d 0.2 d -1.2 0.2

x10: Geschlecht −0.29 d 0.13 d -2.2 0.028

Anzahl der Beobachtungen 1234 F-Statistik vs. konst. Mo-

dell

3.43

Freiheitsgrade 1223 p-Wert 0.00019

RMSE 2.33

R2 0.0273 korrigiertes R2 0.0193

jedes Modell spezielle Graphiken erstellt und Tests durchgeführt worden. Dies war u. a.

zur Überprüfung der in Abschn. 2.6.2 geschilderten Modellannahmen unerlässlich. Im

Folgenden wird eine Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Tests und der graphischen

Analysen gegeben. Aus Gründen der Übersichtlichkeit ist ein Teil dieser Gra�ken im

Anhang aufgeführt (s. Abschn. A.2).

Als zentrale Übersichtsgraphik dient für jedes Modell ein Streudiagramm der beob-

achteten Werte gegen die durch das Modell vorhergesagten Werte. Zusätzlich einge-

tragen wurden das 95 %-Kon�denzintervall und das 95 %-Vorhersageintervall des Ge-

samtmodells. Diese Graphik veranschaulicht sowohl die Erklärungsmacht des jeweiligen

Modelles, d. h. den durch das Modell erklärten Anteil der Varianz [246], wie auch des-

sen Signi�kanz (s. u.). Darüber hinaus sind in dieser Graphik die Residuen des Modells



50

als vertikale Abstände der Punkte von der Geraden x = y zu sehen. Deshalb ist die

Abbildung gut geeignet, um verschiedene Verletzungen der Modellannahmen, wie z.

B. Heteroskedastizität oder Autokorrelation der Residuen, aufzudecken. Ein�ussreiche

Beobachtungen sind ebenfalls darin zu erkennen. Die Linearität zwischen Prädiktoren

und Zielvariable wird durch eine Reihe von Partiellen-Residuen-Plots (s. u.) für jeden

metrischen Prädiktor2 überprüft.

Partielle-Residuen-Plots eignen sich, um die Bedeutung von Nichtlinearitäten im

Verhältnis zum linearen Anteil des Zusammenhanges zwischen dem betrachteten Prä-

diktor und der Zielvariable aufzuzeigen. Ein Plot des i-ten partiellen Residuums kann

als Darstellung der Abhängigkeit der Zielvariable vom i-ten Prädiktor verstanden wer-

den, nachdem für die Ein�üsse aller weiteren Prädiktoren des Modells korrigiert worden

ist [246].

Zur genaueren Prüfung der Homoskedastizität der Residuen ist für jedes Modell ein

Plot der Absolutwerte der studentisierten Residuen gegen die vorhergesagten Werte

erstellt worden. Zusätzlich sind die Residuen dem sog. White-Test unterzogen worden.

Die Normalverteilung der Residuen ist graphisch anhand von Q-Q-Plots und mathema-

tisch mit dem Anderson-Darling-Test kontrolliert worden. Die Modelle sind mit Hilfe

der Konditionszahl der Prädiktoren-Korrelationsmatrix auf Multikollinearität unter-

sucht worden (angelehnt an [60]).

Modell 1: Lineares Modell für ∆GA (y) als abhängige Gröÿe

Die Abb. 3.7 zeigt ein Streudiagramm der beobachteten ∆GA-Werte gegen die anhand

des multiplen linearen Regressionsmodells 3.3 vorhergesagten Werte. In Übereinstim-

mung mit dem niedrigen berechneten Bestimmtheitsmaÿ R2 von 0.027 streuen die

Beobachtungen sehr weit um die Gerade x = y. Dass die Streuung in Richtung dieser

Gerade fast schon so groÿ ist wie die Streuung senkrecht dazu, veranschaulicht die

geringe Erklärungsmacht dieses Modells. Nichtsdestotrotz zeigt die Graphik an, dass

das Modell signi�kant ist, d. h. eine signi�kante Verbesserung gegenüber einer sim-

plen Vorhersage durch den Mittelwert leistet. Dies ist daran zu erkennen, dass sich in

das 95 %-Kon�denzintervall keine horizontale Linie einpassen lässt. Die Streuung der

2Z.B. BMI, maternale Körperlänge, ∆GA.
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Abbildung 3.7: Streudiagramm der beobachteten gegen die vorhergesagten ∆GA-Werte. Die Gera-

de x = y ist in rot eingetragen und gibt den Verlauf des Erwartungswertes wieder. Zwischen den rot

gestrichelten Linien verläuft das 95 %-Kon�denzintervall derselben und zwischen den grünen durch-

gezogenen Linien das 95 %-Vorhersageintervall. Der vertikale Abstand der Beobachtungen von der

Geraden entspricht dem jeweiligen Residuum.

Datenpunkte um die Gerade ist symmetrisch und über den gesamten Wertebereich wei-

testgehend konstant und zeigt keine klar erkennbaren Muster oder Trends. Die Graphik

weist damit auf keine Verletzungen der o. g. Modellannahmen hin - insbesondere ist kei-

ne Heteroskedastizität erkennbar. Die Graphik deutet nicht auf gravierende Ausreiÿer

hin.

Die Graphik 3.8 der gegen die Vorhersagewerte aufgetragenen Absolutbeträge der

studentisierten Residuen zeigt weitestgehende Homoskedastizität. Auch der White-Test

[283, 295] verwarf die Nullhypothese konstanter Fehlervarianz (= Homoskedastizität)

nicht (p = 0.36) bei zugrunde gelegtem α = 0.05. Die Partiellen-Residuen-Plots in

Abb. A.1, A.2 und 3.9 (die beiden erstgenannten sind im Anhang zu sehen) zeigen kei-

ne nennenswerten Nichtlinearitäten in den (nicht-dichotomen) Prädiktoren maternaler
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Abbildung 3.8: Betrag der studentisierten Residuen des linearen Modells für ∆GA. Die Streuung

ist weitestgehend gleichmäÿig und trendfrei.

BMI, Körperlänge und Alter an.

Der Normalverteilungsplot der Residuen in Abb. 3.10 weist nur geringfügige Abwei-

chungen von der Normalität in den Randbereichen der Verteilung auf. Der Anderson-

Darling-Test konnte die Normalverteilungsannahme bei α = 0.05 nicht zurückweisen,

so dass näherungsweise von einer Normalverteilung der Residuen ausgegangen werden

kann.

Die Korrelationsmatrix der Prädiktoren des Modells wies eine Konditionszahl von

2.48 auf und deutet damit nicht auf das Vorliegen von relevanter Multikollinearität hin

(Konditionszahlen > 10 bzw > 30) [27, 60].

Lineare Modelle für den Geburtsgewichts-z-Score als abhängige Gröÿe

Die Überprüfung des groÿen (Tab. 3.1) und des verkleinerten linearen Regressionsmo-

dells (Tab. 3.2) für den Geburtsgewichts-z-Score erfolgte analog zu der vorangehenden
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Abbildung 3.9: Stellvertretend ist hier einer von drei Partielle-Residuen-Plots für das ∆GA-

Regressionsmodell abgebildet. Er zeigt die Abhängigkeit der Zielvariable ∆GA vom maternalen Alter

nach Herausrechnen der linearen Abhängigkeiten zu sämtlichen anderen Prädiktoren. Es ist kein nicht-

linearer Trend zu erkennen.

Überprüfung des Regressionsmodells für ∆GA. Die gleichen Übersichtsgra�ken sind

erstellt und die gleichen Tests zur Anwendung gekommen. Aus Gründen der Über-

sichtlichkeit sind die Ergebnisse hiervon im Anhang unter A.2 aufgeführt.
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Abbildung 3.10: Diese Abbildung zeigt einen Normalverteilungsplot der Residuen des linearen Mo-

dells für ∆GA. Es sind nur sehr geringfügige Abweichungen am rechten und linken Rand zu erkennen.



4 | Diskussion

4.1 Maternale Ein�ussfaktoren in der Frühschwan-

gerschaft

Das einfache multiple lineare Regressionsmodell (s. Abschn. 3.3.3) sollte Aufschluss dar-

über geben, ob ein relevanter Anteil der Variabilität des fetalen Wachstums im ersten

Trimenon mit Hilfe verschiedener maternaler Parameter und des kindlichen Geschlechts

erklärt werden kann. Relevant bedeutet hier, dass sich diese in messbaren systemati-

schen Abweichungen in den Di�erenzen aus dem durch die ultrasonographische SSL-

Messung abgeleiteten und durch das anhand der LMP geschätzten GA (ausgedrückt

als ∆GA) abbilden lässt. Besonderes Interesse galt der Frage, ob die ermittelten Ef-

fekte eine Gröÿenordnung erreichen, die eine Korrektur des geschätzten GA nahelegen

würden und somit direkten Ein�uss auf die klinische Entscheidungs�ndung nähmen.

Die wichtigsten Erkenntnisse aus dieser Regression sind in der Übersichtsgra�k Abb.

3.7 und der Tab. 3.3 dargestellt. Das Streudiagramm der beobachteten gegen die vor-

hergesagten ∆GA-Werte zeigt, dass das Modell signi�kant ist. Dies ist daran zu er-

kennen, dass das 95 %-Kon�denzintervall des Regressionsmodells die Mittelwertshori-

zontale nicht mit einschlieÿt. Dies wiederum deutet darauf hin, dass mindestens einer

der Prädiktoren unter den Modellvoraussetzungen Erklärungsmacht besitzt. Die Über-

prüfung der Modellvoraussetzungen in Abschn. 3.5 und A.2 zeigt, dass diese in guter

Näherung erfüllt sind.

Die sehr groÿe Streuung der Beobachtungen um die Gerade, in Übereinstimmung

mit den eingezeichneten breiten 95 %-Prognoseintervallen, zeigt, dass nur ein sehr klei-

ner Anteil der Varianz von ∆GA durch das Modell erklärt werden kann. Dies ist in

Übereinstimmung mit dem niedrigen Bestimmtheitsmaÿ von R2 = 0.0273, wonach nur

55
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2.73 % der Varianz in den Beobachtungen durch das Modell erklärt werden. Die hier-

durch im Idealfall im Mittel erzielbaren Verbesserungen des GA-Schätzwertes be�nden

sich demnach nicht in einer klinisch relevanten Gröÿenordnung. Aufgrund der Vielzahl

an hormonellen, genetischen, epigenetischen, ernährungs- und umweltbedingten Ein-

�üssen, denen ein Embryo im frühen Wachstum ausgesetzt ist (s. Abschn. 1.3.1 und

1.3.2), überrascht der geringe Anteil der erklärten Varianz nicht. Hinzu kommt der

E�ekt der Messunsicherheit der Ultraschallmessung und der zugrundeliegenden LMP-

Schätzung (vgl. Abschn. 4.3). Wie in Tab. 3.3 dargestellt, erwiesen sich einzig die

Regressionskoe�zienten für die maternale Körperlänge (β2 = 0.021 d cm−1, p = 0.042)

und ihres Lebensalters (β5 = 0.045 d a−1, p = 0.000 85) als signi�kante Ein�ussgröÿen

auf das ∆GA. Das fetale Geschlecht wies ebenfalls einen statistisch signi�kanten Ein-

�uss auf die Zielvariable ∆GA (β10 = −0.29 d, p = 0.0028) auf. Diese Ergebnisse stehen

in guter Übereinstimmung mit Resultaten vorangegangener Arbeiten. Demnach sind

männliche Feten bereits im ersten Trimenon im Mittel länger als weibliche [28, 43].

Bezüglich maternaler Ein�ussfaktoren weisen Arbeiten darauf hin, dass die SSL eines

Feten positiv assoziiert ist mit dem Lebensalter der Mutter [40, 85, 185]. In der Arbeit

von Mook-Kanamori et al. [185] betrug die Assoziation zwischen fetaler SSL und ma-

ternalem Lebensalter 0.79 mm/Lebensjahr (0.95 CI=0.41�1.18 mm/Lebensjahr). Auch

die Arbeit von Di Gravio et al. [85] betätigte die Assoziation zwischen SSL und mater-

nalem Alter. Hier waren die fetalen Wachstumsparameter vom ersten bis zum dritten

Trimenon signi�kant kleiner bei jungen Müttern. Dieses Ergebnis hatte auch unter Be-

trachtung der Kovariablen sozioökonomischer Status der Mutter, Parität, BMI sowie

ihrer Körperlänge in genannter Arbeit Bestand [85]. Die genauen Ursachen für den

beobachteten Zusammenhang bleiben unklar, die Autoren mutmaÿen jedoch, dass eine

schlechtere Partitionierung von Nährsto�en und ein im Vergleich schlechterer materno-

fetaler Nährsto�transport bei jüngeren Frauen ein möglicher Erklärungsansatz sein

könnte [85]. Für den gefundenen positiven Zusammenhang zwischen der maternalen

Körperlänge und dem fetalen Wachstum im ersten Trimenon �nden sich in der Lite-

ratur weitere Belege [212, 225]. Auch Rode et al. [225] fanden in ihrer Population von

8370 Schwangerschaften eine positive Assoziation zwischen maternaler Körperlänge

und SSL. Zusätzlich fanden sie, im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit, einen negati-

ven Zusammenhang zwischen maternalem Nikotinkonsum und der SSL. Einschränkend
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ist hier zu erwähnen, dass für dieses Ergebnis nur jeweils der isolierte Zusammenhang

zwischen entweder Rauchen oder Körperlänge und SSL im ersten Trimenon betrachtet

wurde, ohne Berücksichtigung möglicher Kovariablen. In Übereinstimmung mit den Er-

gebnissen der vorliegenden Arbeit und unter Berücksichtigung möglicher Kovariablen

ist die Arbeit von Prabhu et al. [213] zu erwähnen. Demnach fand sich keine Beein-

trächtigung der SSL bei Raucherinnen im ersten Trimenon. Wachstumsdiskrepanzen

zeigten sich hingegen im zweiten und dritten Trimenon.

Als weiterer Ein�ussfaktor auf das ∆GA wurde das Vorhandensein von vaginalen

Blutungen im ersten Trimenon untersucht, welches im Allg. mit einem erhöhten Risiko

für Spontanaborte einhergeht [23, 206, 236, 281]. Bisher ist wenig darüber bekannt,

ob auch ein Zusammenhang zwischen dem Vorkommen von Blutungen und dem frü-

hen fetalen Wachstumsmuster besteht. Bottomley et al. [40] betrachteten den Ein�uss

bestehender vaginaler Blutungen, abdominaler Schmerzen und au�älliger Schwanger-

schaftsanamnese auf die fetale SSL und konnten keinen Zusammenhang feststellen.

Auch vorliegende Arbeit konnte einen solchen nicht aufzeigen.

4.2 Prädiktoren für den Geburtsgewichts-z-Score

Von den in vorliegender Arbeit untersuchten und in Abschn. 3.3.3 dargestellten müt-

terlichen Ein�ussvariablen hatten lediglich die mütterliche Körperlänge

(β2 = (0.038± 0.004) cm−1, p = 7.6× 10−19), ihr BMI zum Zeitpunkt der Anamne-

seerhebung (β1 = (0.031± 0.005) m2 kg−1, p = 1.3× 10−8), sowie das Vorhanden-

sein von stattgehabten Aborten (β5 = 0.17± 0.06, p = 0.0085) einen statistisch si-

gni�kanten positiven Ein�uss auf den mittleren Geburtsgewichts-z-Score des Neuge-

borenen. Einen negativen, d. h. restriktiven Wachstumsein�uss, zeigte der Nikotin-

konsum (β7 = −0.3± 0.1, p = 0.0016), während kein signi�kanter Ein�uss der un-

tersuchten Parameter mütterliches Lebensalter, Parität, vaginale Blutungen im ers-

ten Trimenon, arterielle Hypertonie, Konzeptionsmodus oder Glukosetoleranzstörun-

gen auf die Zielgröÿe des Geburtsgewichts-z-Score nachgewiesen werden konnte. Die

erhobene Gestationsaltersdiskrepanz erwies sich ebenfalls als signi�kanter Prädiktor

(β10 = (0.081± 0.012) d−1, p = 1.1× 10−11).
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4.2.1 Ein�uss maternaler Charakteristika

Hinsichtlich der maternalen Körperlänge scheint es unter genetischen Gesichtspunkten

betrachtet schlüssig, dass Kinder von groÿgewachsenen Müttern nicht nur eine gröÿe-

re Körperlänge aufweisen, wie bei Betrachtung der Ein�ussfaktoren auf das ∆GA im

vorherigen Abschnitt bereits erläutert wurde, sondern dass diese gleichzeitig auch ein

höheres Geburtsgewicht haben. Dies ist in guter Übereinstimmung mit zahlreichen vor-

angehenden Studien [150, 212, 274, 288, 289]. Auch die positive Korrelation zwischen

mütterlichem (prägestationalem) BMI und kindlichem Geburtsgewicht ist vielfach be-

schrieben [21, 122, 132, 212, 288]. Oft wird diese durch genetische und epigenetische

Faktoren, wie u. a. die maternale Ernährungssituation, erklärt [103, 132]. Im Maus-

modell konnte gezeigt werden, dass eine hochkalorische, auf einem hohen Fettanteil

basierende Ernährung vor und während der Schwangerschaft, eine Hochregulation von

Genen für spezi�sche plazentare Nährsto�transporter1 bedingt. Dies führt zu einem

Überangebot an Nährsto�en im Plazentakreislauf und einer Überversorgung mit re-

sultierender Wachstumssteigerung des Feten2 [100, 226, 260]. Die in den letzten Jah-

ren vermehrt in den Fokus der Forschung gelangten Untersuchungen von molekularen

Signalwegen in plazentarem Gewebe mit Betrachtung der Plazenta als metabolisch

aktivem Gewebe (�metabolically active tissue� [87]) legen nahe, dass Mediatoren aus

maternalen Adipozyten3 das fetale Wachstum signi�kant beein�ussen.

Die vorliegende Arbeit konnte keinen signi�kanten Ein�uss des maternalen Lebensal-

ters auf den z-Score des Geburtsgewichtes zeigen. In der Vergangenheit ist ein steigen-

des maternales Alter mit zahlreichen Risiken für Mutter und Kind assoziiert worden

� hierunter u. a. für Frühgeburtlichkeit und niedriges Geburtsgewicht [73, 111, 238,

239]. Allerdings ist die Studienlage diesbezüglich uneinheitlich. So unterscheiden sie

1Hierunter zu nennen sind u. a. Glukosetransporter (GLUT 1 und 3), Aminosäuretransporter

(SNAT2, LAT1) und Fettsäuretransporter (FATP4) [226, 260].
2Die im Mausmodell von Song et al. beschriebene umgekehrte Konstellation einer hoch-fetthaltigen

Ernährung der Mutter mit resultierendem SGA-Feten wird in Relation zu einer proin�ammatorischen

Reaktion betrachtet, vermittelt durch Zytokine und andere Mediatoren, welche im maternalem Fett-

gewebe gebildet werden und die plazentare Transportkapazität beein�ussten [260].
3U. a. vermittelt durch Adipokine wie bspw. Leptin, Resistin sowie das in [21] behandelte Adi-

ponectin.
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sich u. a. darin, wie ein niedriges Geburtsgewicht de�niert wurde � i. d. R. wurde ein

GA-unabhängiger, absoluter Wert de�niert, oftmals als ein Geburtsgewicht < 2500 g

[73, 111] gegenüber den altersangepassten Endpunkten LGA/SGA, wie bspw. in [239].

In ersteren Studien sind die Frühgeburtlichkeit und ein erniedrigtes Geburtsgewicht

keine voneinander unabhängigen Endpunkte � altersbedingte Wachstumsunterschiede

werden nicht berücksichtigt. Die Studie von Schimmel et al. [239] � unter Einschluss

von 24 579 Einlingsschwangerschaften � zeigt sogar entgegengesetzt für Mütter fort-

geschrittenen Alters im Vergleich zu einer jüngeren Kontrollgruppe eine signi�kante

Erhöhung des Anteils von LGA-Neugeborenen, welche auch nach Kontrolle auf Multi-

parität und bestehenden maternalen Diabetes Bestand hatte. Interessanterweise �ndet

sich unter der Teilgruppe der altersfortgeschrittenen gegenüber den jüngeren Primipa-

rae jedoch kein erhöhter Anteil an LGA- sondern an SGA-Neugeborenen. Eine Studie

des Max-Planck-Instituts für Demographische Forschung aus dem Jahr 2017 legt na-

he, dass das mütterliche Alter möglicherweise kein unabhängiger Risikofaktor für eine

Frühgeburt oder ein niedriges Geburtsgewicht ist [111, 189]. Die ausgewerteten Da-

ten des �nnischen Populationsregisters mit Analyse von > 124 000 Kindern konnte

zwar einen statistisch signi�kanten Ein�uss des maternalen Alters auf die genannten

Zielgröÿen feststellen, dieser war aber nur bei Betrachtung unterschiedlicher Frauen

signi�kant. Der Ein�uss schwand, als die einzelnen Schwangerschaften einer Frau (d.

h. von Geschwisterkindern) untersucht wurden und diese von anderen Ein�ussfaktoren

(wie bspw. sozioökonomischer Status/Einkommen/Rang der Kinder in der Geburten-

folge) bereinigt wurde [111, 189]. Die Autoren konstatieren, dass ein interindividueller

Ein�uss auf das Geburtsgewicht bei steigendem maternalen Lebensalter zwar zu beob-

achten sei, dass dieser für das individuelle Risiko einer einzelnen Frau aber schwindend

gering sei. Das Risiko, ein Frühgeborenes/ein LBW-Kind zu bekommen, so schlussfol-

gern die Autoren, hänge viel eher von den persönlichen Lebensumständen einer Frau

ab, als von ihrem Lebensalter bei Geburt des Kindes [111, 189].

Bezüglich des Ein�usses der Parität auf das Geburtsgewicht erscheint die Studienlage

einheitlicher. Nulliparität wird i. d. R. mit einem geringeren Geburtsgewicht assoziiert

als die Pluriparität [126, 131, 285]. Dieser Zusammenhang scheint ein nicht-linearer

zu sein. Zwischen erstem und zweitem Kind scheint der E�ekt am gröÿten [148] zu

sein, steigt bis zum dritten Kind einer Frau, um sich zwischen dem vierten bis sieben-
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ten Kind zu stabilisieren. Dies wird durch einen Sättigungse�ekt der uteroplazentaren

Kapazitätssteigerung erklärt [126]. Als ursächlich für diese Abhängigkeit gelten u. a.

Remodeling-Mechanismen d. h. in diesem Fall strukturelle Veränderungen des Uterus-

gewebes [290] und seiner Spiralarterien [44], welche seine Anatomie dauerhaft verän-

dern, ihn für weitere Schwangerschaften vorbereiten und die Nährsto�versorgung und

den Gasaustausch in Folgeschwangerschaften verbessern [118, 148, 262]. Auch die Tro-

phoblasteninvasion in der Frühschwangerschaft selbst scheint mit steigender Schwan-

gerschaftsanzahl ausgeprägter zu sein [214]. In der vorliegenden Arbeit deutete sich

ein positiver Zusammenhang zwischen Parität und z-Score des Geburtsgewichtes an,

der jedoch keine Signi�kanz aufwies (β4 = 0.12 ± 0.06, p = 0.068). Aufgrund der in

vorangehenden Studien deutlichen Gröÿe des vorgefundenen E�ekts der Parität auf das

Geburtsgewicht, ist das Auftreten eines zufälligen Fehlers zweiter Art (d. h. die fälsch-

licherweise Nicht-Ablehnung der Nullhypothese) in Betracht zu ziehen. Einen weiteren

Erklärungsansatz könnte eine Verschleierung des Zusammenhanges durch eine nega-

tive Korrelation der Parität mit der Störgröÿe sozioökonomischer Status der Eltern

sein. Dieser wiederum ist positiv mit dem z-Score des Geburtsgewichtes korreliert [24,

156], so dass sich die positive Korrelation zwischen Geburtsgewichts-z-Score und Pari-

tät durch die negative zwischen Status und Parität abschwächen würde. Einen Beleg

für eine negative Korrelation zwischen sozioökonomischen Status und Multiparität in

Deutschland �ndet sich z.B. im Dossier Mehrkindfamilien in Deutschland des Bun-

desministerium für Familie, Senioren, Frauen und Jugend [49]. Nach diesem ist unter

Mehrkindfamilien auch ein erhöhter Anteil an Familien mit Migrationshintergrund ver-

treten [49], was zusätzlich auf eine erhöhte ethnische Variabilität unter Multiparae hin-

weist. Dies könnte ebenfalls zu einer Abschwächung des statistischen Zusammenhanges

zwischen Parität und z-Score in der Studienpopulation beigetragen haben. Aufgrund

der fehlenden Erhebung des sozioökonomischen Status in vorliegender Arbeit, konnten

diese möglichen Confounder nicht in die vorliegende Analyse miteinbezogen werden.

Einen signi�kanten, positiven E�ekt auf den mittleren Geburtsgewichts-z-Score zeig-

te hingegen das Vorhandensein von vorangegangenen Aborten im Studienkollektiv

(β5 = 0.17 ± 0.06, p = 0.0085). Dies ist in guten Übereinstimmung mit den Ergeb-

nissen die Voigt et al. aus einer Bundesdeutschen Perinatalerhebung mit über einer

Million ausgewerteten Einlingsschwangerschaften zeigen konnten [276]. Demnach stieg
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der Anteil hypertropher Neugeborener (> 90. GA-abhhängige Gewichtsperzentile) si-

gni�kant � sowohl bei stattgehabten Abbrüchen, Aborten und Totgeburten um 0.7,

1.5 und 4 Prozentpunkte, im Vergleich zu Frauen mit unbelasteter Anamnese [276].

Eine andere Erhebung in einer chinesischen Population stellte ein (absolutes) erhöh-

tes Geburtsgewicht in Geburten nach vorausgegangenen induzierten oder spontanen

Aborten gegenüber der unbelasteten Vergleichspopulation fest [267]. Als mögliche Ur-

sache für die Hypertrophie nennen Voigt et al. einen möglicherweise nicht detektier-

ten GDM bzw. Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 im Studienkollektiv, der sowohl mit

Hypertrophie als auch mit einem erhöhtem Risiko für Aborte/Abbrüche/Totgeburten

vergesellschaftet sei [276]. Da in vorliegender Arbeit auf einen Ein�uss durch maternale

Glukosetoleranzstörungen kontrolliert wurde (s. Abschn. 4.2.1), erscheint dies als allei-

nige Erklärung für den merklichen E�ekt als unzureichend. Viel eher sind die bereits

im Zusammenhang mit der Parität erläuterten Remodeling-Mechanismen des Uterus

hier als Ursache denkbar, auch wenn diese Prozesse möglicherweise nur unvollständig

ablaufen konnten4.

Ein vielbeobachtetes Phänomen, dass es in Folgeschwangerschaften nach induzier-

ten/spontanen Aborten zu einem Prävalenzanstieg von niedrigen Geburtsgewichten

(absolutes Geburtsgewicht < 2500 g) kommt [45, 276], sei laut Voigt et al. � [...] allein

auf die höhere Frühgeburtlichkeit zurückzuführen� [276].

Wird die Ein�ussvariable vaginale Blutungen im ersten Trimenon auf die Zielgrö-

ÿen ∆GA bzw. z-Score des Geburtsgewichtes untersucht, so konnte vorliegende Stu-

die keinen signi�kanten E�ekt nachweisen. Im betrachteten Studienkollektiv wurde in

8.8 % der Fälle eine vaginale Blutung dokumentiert. Diese ist mit einer Prävalenz von

16− 25 % eine häu�ge Komplikation in der Frühschwangerschaft, die in bis zur Hälfte

der Fälle mit einem Abort endet [75]. Bleibt die Schwangerschaft intakt, so ist die Blu-

tung aber weiterhin mit erheblichen Risiken für das feto-maternale Outcome assoziiert

� hierunter zählen ein erhöhtes Risiko für einen vorzeitigen Blasensprung, Frühge-

burtlichkeit, antepartale Haemorrhagien (unbekannter Ursache oder aber auch durch

4Die von Voigt et al. beobachteten Abstufungen des E�ektes in Form einer 0.7, 1.5 und 4

Prozentpunkte-Steigerungen des Anteils der hypertrophen Neugeborenen nach stattgehabten Abbrü-

chen, Aborten bzw. Totgeburten, parallel zum graduellen Ablauf uteriner Anpassungsmechanismen,

stützt diese Hypothese.
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Plazentationsstörungen wie z. B. Placenta praevia oder vorzeitige Plazentalösung), ei-

ne erhöhte perinatale Mortalität sowie ein höheres IUGR, LBW und SGA-Risiko [32,

123, 206, 236, 281, 301]. Die Ätiologie dieser Blutungen ist nicht vollständig geklärt

� vermutet werden frühe plazentare Dysfunktionen bzw. chronisch in�ammatorische

Reaktionen in der Dezidua, welche z. T. die o. g. Spätkomplikationen begünstigen [32,

236]. Bever et al. konnten in ihrer Arbeit aus 2018 [32] zeigen, dass Kinder aus Schwan-

gerschaften, die im ersten Trimenon durch eine vaginale Blutung aufgefallen waren, die

länger als einen Tag andauerte, im Mittel ein um 88 Gramm geringeres Geburtsgewicht

aufweisen. Auÿerdem zeigten diese in den Wochen 34 - 39 der Schwangerschaft in der

Ultrasonographie einen signi�kant kleineren Abdomenumfang [32]. Dass in vorliegender

Studie kein signi�kanter E�ekt festgestellt werden konnte, hängt möglicherweise damit

zusammen, dass vaginale Blutungen in der Frühschwangerschaft mit dem o. g. hohen

Risiko für Fehlgeburten einhergeht und dass ebensolche Schwangerschaften aufgrund

eines mangelnden fetalen Outcomes nicht in die Studie inkludiert wurden.

Als weitere mütterliche Ein�ussvariable wurde die vorbestehende (chronische) ar-

terielle Hypertonie untersucht. Bei einer Inzidenz im Studienkollektiv von 2.8 % (34

Fälle), konnte kein signi�kanter Ein�uss auf den z-Score des Geburtsgewichtes festge-

stellt werden (β8 = −0.02± 0.17, p = 0.88). Laut der im Januar 2019 verö�entlichten

US-amerikanischen Leitlinie der ACOG Chronic Hypertension in Pregnancy (Practice

Bulletin No. 203) leiden zwischen 0.9 - 1.5 % aller Schwangeren an einer chronischen

Hypertonie � Inzidenz mit Zunahme der Risikofaktoren (v. a. höheres mütterliches

Alter und Adipositas) seit Jahren stetig steigend [12, 25, 99]. Dieselbige zitiert eine

systematische Übersichtsarbeit unter Einschluss von 55 Studien, welche gepoolte Inzi-

denzen von ca. 17 % für LBW-Neugeborene und 28 % für Frühgeburtlichkeit aufwiesen

[12, 41]. Häu�g handele es sich hierbei um iatrogene Geburtseinleitungen [12, 204].

Auch eine IUGR komme doppelt so häu�g im Hypertoniekollektiv vor als in der Nor-

malpopulation [12, 57, 203]. Studienergebnisse von Frusca et al. weisen daraufhin, dass

auch Wachstumsmuster und Wachstumsgeschwindigkeit der Feten von chronischen Hy-

pertonikerinnen sich von denjenigen der Normalbevölkerung unterscheiden [99]. Deren

Ergebnissen zufolge, unterscheidet sich das mittlere Geburtsgewicht der betro�enen

Kinder nicht im Vergleich zur Normalbevölkerung. Es zeigte sich jedoch eine signi�-

kante Steigerung der Wachstumsgeschwindigkeit der Parameter Abdomenumfang und
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Femurlänge dieser Kinder im dritten Trimenon (AC = 1.447 mm/d vs 1.357 mm/d,

p < 0.05; FL = 0.296 mm/d vs 0.269 mm/d, p < 0.01 bei 30�32 SSW bzw. AC =

1.325 mm/d vs 1.140 mm/d, p < 0.01; FL = 0.248 mm/d vs 0.198 mm/d, p < 0.01

bei 34�36 SSW). Überrepräsentiert im Hypertoniekollektiv waren zudem sowohl SGA

als auch LGA-Neugeborene [99]. Als Erklärung für letzeres, nennen die Autoren einen

möglichen metabolischen Ein�uss bei hohem BMI und signi�kant gehäuftem Auftreten

eines GDM der Mütter im Schwangerschaftsverlauf an (vgl. Abschn. 4.2.1). Dass kein

gerichteter E�ekt des Hypertonus auf das Geburtsgewicht festgestellt werden konnte,

lieÿe sich in der Zusammenschau der Studienergebnisse dadurch erklären, dass sich

Tendenzen für extreme Wachstumsmuster zu beiden Seiten des Spektrums im Mit-

tel aufheben. Nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit lässt sich somit aus dem

Bestehen eines Hypertonus keine Vorhersage über das Geburtsgewicht ableiten.

Glukosetoleranzstörungen: Prägestationaler Diabetes mellitus und Gestati-

onsdiabetes mellitus

In dieser Studie lieÿ sich der vielfach beschriebene Zusammenhang von Glukosetole-

ranzstörungen auf das fetale Wachstum (s. Abschn. 1.3.2) nicht abbilden. Es konnte

weder ein E�ekt auf die Zielgröÿe ∆GA noch auf den mittleren z-Score des Geburts-

gewichtes gezeigt werden. Hierfür kommen verschiedene Ursachen infrage. Wie zuvor

beschrieben, ist die durch einen Diabetes verkomplizierte Schwangerschaft, aufgrund

erheblicher feto-maternaler Risiken, als Risikoschwangerschaft zu bewerten. Als gesi-

chert gilt, dass die Sto�wechselstörung mit einem signi�kant erhöhtem Fehlbildungsrisi-

ko, insbesondere für strukturelle Herzfehler einhergeht [54, 193]. Narchi et al. schätzen,

dass bei 2.5 bis 12 % der Diabetes-belasteten Schwangerschaften kongenitale Anoma-

lien vorkommen [193]. Ebenso konnte gezeigt werden, dass Glykogendepositionen im

Herzmuskel gehäuft zu hypertrophen Kardiomyopathien führen [19, 77]. Kinder aus

Diabetes-belasteten Schwangerschaften haben ein erhöhtes Frühgeburts- [9, 14, 77, 93]

und Totgeburtsrisiko [9, 171, 264]. Es ist anzunehmen, dass solche Fälle in dieser Studie

im Rahmen der Ausschlusskriterien exkludiert worden sind. Gleiches gilt für Fehlge-

burten und für Fälle mit maternaler Komorbidität.

Die Anzahl an Glukosetoleranzstörungen im Studienkollektiv lag mit 139 Fällen bei

11.8 %. Die Prävalenz des GDM in Deutschland beträgt, laut epidemiologischer Er-
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hebungen, ca. 5.38 %, während 0.89 % der Schwangeren von einem präkonzeptionell

vorhandenen Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 betro�en sind [77]. Angesichts der Tat-

sache, dass die angegeben Prävalenzen für den GDM in Abhängigkeit von ethnischer

Zusammensetzung der Studienpopulation, Untersuchungszeitpunkt, zugrundeliegender

Teststrategie und Testmethode stark schwanken, fällt eine zahlenmäÿige Einordnung

der vorliegenden Fallzahl schwer5 [9, 134]. Als gesichert gilt, dass die Häu�gkeiten

sowohl für den präkonzeptionellen Diabestes mellitus als auch des GDM seit Jahren

weltweit ansteigen [9, 19, 29, 62]. Ein weiterer Aspekt, der den Zusammenhang im

Studienkollektiv abgeschwächt haben könnte, ist die Insulinbehandlung mit adäqua-

ter Einstellung des mütterlichen Glukosesto�wechsels, welche sich in der Studie von

Coustan und Imarah [63] positiv auf das feto-maternale Geburtsoutcome auswirkte.

Insbesondere reduzierte sich hierdurch das Auftreten einer fetalen Makrosomie. Auf-

grund einer lückenhaften Datenlage hierzu, konnte dies in der vorliegenden Arbeit nicht

berücksichtigt werden.

Ein�uss von Tabakrauch

Während das maternale Rauchverhalten in vorliegender Arbeit keinen Ein�uss auf

das ∆GA gezeigt hat, so konnte mit Blick auf das Geburtsgewicht des Kindes ein

negativer Ein�uss auf das Wachstum gefunden werden: So ist der z-Score des Geburt-

gewichtes des Kindes einer Raucherin im Mittel niedriger als der einer Nichtrauche-

rin (β7 = −0.3± 0.1, p = 0.0016). Dieses Ergebnis zeigt gute Übereinstimmung mit

den Resultaten zahlreicher vorangegangener Arbeiten. So weisen diese Kinder nicht

nur häu�ger ein niedriges Geburtsgewicht auf, sondern zeigen insbesondere im zweiten

und dritten Trimenon kleinere Wachstumsparameter und haben ein signi�kant höheres

LBW-Risiko [31, 66, 141, 157, 199, 209, 213, 221]. Sie leiden häu�ger unter Fehlbildun-

gen [115, 164] und haben ein höheres Früh- und Totgeburtsrisiko [35, 141, 256]. Diese

Ergebnisse werden i. d. R. auf die Schadsto�e des Tabakrauches zurückgeführt, welche

über den Plazentakreislauf in den Blutkreislauf des Ungeborenen gelangen, wo ein kon-

sekutiver Mangel an Sauersto� und Nährsto�en o. g. Folgen haben können [84, 141,

157, 221]. Laut Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland

5Die weltweite Prävanenz des GDM wird bspw. in der aktuellen deutschen S3-Leitlinie [77] mit

1.9− 25 % angegeben.
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(KIGGS) des Robert Koch-Instituts (RKI) gaben 12.1 % der Frauen an, während der

Schwangerschaft zu rauchen. Der Anteil der Schwangeren, die in vorliegender Arbeit

angaben zu rauchen, war mit 10 % vergleichbar zu den Daten des RKI.

4.2.2 ∆GA

Im multivariaten Regressionsmodell erwies sich das ∆GA als positiver Prädiktor bzgl.

des Geburtsgewichts-z-Scores (β10 = (0.081± 0.012) d−1, p = 1.1× 10−11). Die Gröÿe

∆GA unterscheidet sich als Prädiktor des z-Scores des Geburtsgewichtes fundamental

von den betrachteten maternalen Charakteristika. Im Gegensatz zu diesen ist das ∆GA

mit einer erheblichen und deswegen nicht-vernachlässigbaren Messunsicherheit behaf-

tet. Den stärksten Ein�uss auf diese Unsicherheit übt hierbei die LMP-basierte Schät-

zung des GA aus. Aus diesem Grund muss bei der Interpretation des Regressionskoe�-

zienten eine Unterscheidung getro�en werden. Sollen die Ergebnisse des Regressionsmo-

dells genutzt werden, um auf Basis in gleicher Weise erhobener Messungen, ultrasono-

graphischer Datierungsmethoden und LMP-Schätzungen6 Prognosen über das wahr-

scheinliche Geburtsgewichtsoutcome und dessen typische Streubreite zu erstellen, so

charakterisiert der hier berechnete Regressionkoe�zient die Stärke des Zusammenhan-

ges zwischen ermitteltem ∆GA und dem Erwartungswert der Geburtsgewichts-z-Score

korrekt. Wäre es jedoch möglich die Unsicherheit des Parameters ∆GA zu verringern,

zum Beispiel durch eine genauere Methode zur Bestimmung des Konzeptionszeitpunk-

tes, würde sich ein stärkerer Zusammenhang zwischen ∆GA und Geburtsgewichts-z-

Score mit einem betragsmäÿig gröÿeren Regressionskoe�zienten β10 abzeichnen. Dieses

Verzerrung des Schätzwertes des Regressionsparameters gegen die Null (Minderungs-

verzerrung, engl. attenuation bias) ist ein Phänomen, welches aus der einfachen linearen

Regression einer Zielgröÿe gegen eine einzelne mit einer Messunsicherheit behaftete Ein-

�ussgröÿe bekannt ist [69, 151]. Im Falle der multiplen linearen Regression resultieren

Messunsicherheiten der Ein�ussgröÿen nicht zwingend in einer Verringerung der Re-

gressionskoe�zienten, sondern können sogar deren betragsmäÿige Vergröÿerung oder

gar einen Vorzeichenwechsel verursachen [69, 151]. Da in der vorliegenden Analyse je-

doch keine nennenswerte Kollinearität zwischen den untersuchten Ein�ussgröÿen (bzw.

6Wie es auch im klinischen Alltag üblich ist.
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deren Messunsicherheiten) bestand, kann hier die selbe Betrachtungsweise wie im einfa-

chen Falle einer einzigen Ein�ussgröÿe angewandt werden (zur allgemeinen Behandlung

im multivariaten Fall s. [151]).

Bei der Beurteilung vorliegender Ergebnisse darf nicht auÿer Acht gelassen werden,

dass das ∆GA nicht nur von der SSL des Feten beein�usst wird, sondern zudem eine

sehr untersucherabhängige Gröÿe ist [146], sodass auch die Möglichkeit eines (unter-

sucherabhängigen) systematischen E�ektes in Betracht gezogen werden muss. Letztere

Annahme wird durch ein mittlere ∆GA- Abweichung von 2.2 Tagen gestützt7. Zu den

untersucherabhängigen Bias biometrischer Messungen vgl. Arbeiten von Kagan et al.

[146] und Abele et al. [1, 2], in denen u. a. der E�ekt einer Intra- und Interoperatorvaria-

blilität in der SSL-Messung bzw. einer nicht korrekt midsagittalen Ebene auf die fetale

Nackenfalten-Messung illustriert wurde. Gezeigt werden konnte ein nachweisbarer Ef-

fekt auf die Vorhersagewerte im Rahmen der frühschwangerschaftlichen Kalkulation

des patienten-spezi�schen Aneuploidierisikos8.

4.3 Standards zur exakten Gestationsalterbestimmung

vs. Realität

Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse darf nicht auÿer Acht gelassen wer-

den, dass sowohl die kalendarische als auch die ultrasonographische GA-Bestimmung

fehleranfällig sind und die im Folgenden genannten Störgröÿen nicht immer bekannt

und beein�ussbar (geschweige denn kontrollierbar) sind [169, 232, 284]. Obgleich die

7Bei keinerlei vorhandener systematischer Verzerrung, würde die Summe der Abweichung �Null�

betragen. Neben dem Untersucher gibt es allerdings noch weitere systematische Ein�üsse bspw. US-

Datierungsformel und Verzerrungen der LMP-Datierung (s. Abschn. 4.3).
8Kagan et al [146] zeigten, dass die Interoperatorvariablilität bei der SSL-Messung im Rahmen des

Ersttrimesterscreenings einen nicht-vernachlässigbaren E�ekt auf die Vorhersagewerte bei der Kalku-

lation des Aneuploidierisikos hat. Abele et al. konnten zeigen, dass eine zunehmende Abweichung von

der sagittale Mittelebene im Rahmen der Nackenfaltenmessung dazu führt, dass die Dicke derselben im

zunehmenden Maÿe unterschätzt wird, was konsekutiv eine Unterschätzung des patienten-spezi�schen

Risikos für das Vorhandensein einer Trisomie 21 zur Folge hat [1].
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LMP-Methode im Prinzip simpel, allzeit verfügbar und kostengünstig ist9, liegen ihre

Schwächen auf der Hand, denn sie beruht auf einem Zyklus-Ideal [169, 232]: Die Frau

habe einen zuverlässigen, regelmäÿigen Zyklus von 28 Tagen, an den sie sich sicher

erinnere. Ihre Ovulation �nde exakt in der Mitte ihres Zyklus am 14. Tag statt und

die Schangerschaftsdauer insgesamt betrage 280 Tage [59, 169]. Etwaige individuelle

Abweichungen von diesem Ideal müssen � sofern bekannt � anhand der erweiterten

Naegele-Regel, in Gravidarien und diversen Apps vom Anwender selbst berücksichtigt

werden10. Erinnert sich die Frau nicht exakt oder ist ihr Zyklus unregelmäÿig, so wird

auch die Berechnung unzuverlässig [104, 127, 169, 232, 278, 279]. Aus zahlreichen Ar-

beiten ist bekannt, dass der Anteil der Frauen, die sich exakt erinnern, selten über

50 % liegt � und dass dieser Wert zudem stark in Abhängigkeit von der betrachteten

Population und ihrem sozioökonomischen Status schwankt [120, 232, 279]. Die Arbeit

von Geirsson et al. [104] deutet darauf hin, dass auch Angaben von Frauen, die sich

des Datums ihrer LMP sicher zu sein scheinen, oftmals Verzerrungen unterliegen, die

aufgrund eines lückenhaften Erinnerungsvermögens entstehen. Auch die Vorliebe für

bestimmte Zahlen [169, 201, 278] und Wochentage [201] hat einen verzerrenden Ef-

fekt11. Hinzu kommen Faktoren wie vaginale Blutungen in der Frühschwangerschaft,

die mit der Regelblutung verwechselt werden, eine verspätete Ovulation und ande-

re individuell variierende Hormonmuster, die sogar bei Frauen mit einer vermeintlich

sicheren LMP die Datierung unsicherer machen [22, 104, 145, 169, 232]. Der Anteil

der Frauen, der (bei sicherem Zyklus) exakt am Tag 14 ovuliert, wird laut Baird et

al. [22] lediglich mit 10 % angegeben [169]. Der Anteil von Frauen mit unbekanntem

LMP-Datum beträgt, je nach betrachteter Studie, zwischen 16 % [46, 169] und 30 %

[128] und variiert somit ebenfalls. Auch der Anteil der Frauen, deren Zyklus im Allg. �

entweder aufgrund einer lückenhaften Erinnerung oder bei Zyklusunregelmäÿigkeiten

� als nicht verlässlich gilt, wird mit 16− 45 % angegeben [52, 104, 119] und kann somit

9Was sie insbesondere in Entwicklungsländern ohne �ächendeckende ultrasonographisch gestützte

Schwangerschaftsvorsorge zur bevorzugten Methode macht [197].
10Zu beachten ist, dass auch auf Ultraschallgeräten i. d. R. lediglich die einfache Naegele-Regel

aufgespielt ist [284] d. h. auch hier Abweichungen selbst bedacht werden müssen.
11Laut van Oppenraaij et al. werden die Tage �Eins�, �Fünf�, �Zehn�, �Fünfzehn�, �Zwanzig� und

�Fünfundzwanzig� eines Monats gehäuft genannt, besonders gelte dies für den Ersten und den Fünf-

zehnten eines Monats [169, 201].
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ebenfalls im Vorfeld schwerlich geschätzt werden. Letztlich dürfen die zuvor erwähnten

Abweichungen der Schwangerschaftsdauer von den klassisch genannten 280 Tagen und

deren Ursachen (vgl. Abschn. 1.1.2) sowie fehlerbehaftete Rechenhilfen (vgl. Abschn.

1.2.2) als Unsicherheitsquellen bei der Beurteilung der vorliegenden Ergebnisse nicht

vergessen werden. Zu den Faktoren, die die Anwendung der Naegele-Regel unsicher

machen s. Tab. 4.1.

Tabelle 4.1: Fehlerquellen bei Anwendung der Naegele-Regel

Zyklusanamnese • Zyklus irregulär

• LMP nicht sicher

• Abweichung vom 28-Tage-Zyklus*

Schwangerschaftsanamnese • Hormonelle Kontrazeption vor < 3 Monaten beendet

• Weitere Schwangerschaft innerhalb des letzen halben

Jahres

• Frau stillt oder hat innerhalb des letzten halben Jah-

res gestillt

• Vaginale Blutungen in (aktueller) Frühschwanger-

schaft

* ggf. Anwendung der sog. erweiterten Naegele-Regel (gezeichnet nach [59])

Die Altersbestimmung anhand der fetalen SSL-Messung ist Mittel der Wahl, da das

fetale Wachstum im ersten Trimenon nahezu linear ansteigt und weniger individuel-

len Schwankungen unterliegt als im zweiten oder dritten Trimenon [16, 51, 59, 234]

(vgl. Abschn. 1.2.3 und 1.2.4). Allerdings bedarf die Messung einer zuverlässigen SSL

fachliche Expertise und praktische Übung und auÿerdem ist eine adäquate technische

Ausrüstung erforderlich [59, 234]. Als ein Schwachpunkt der zugrundegelegten Refe-

renzkurven gilt, dass individuelle Wachstumsmuster und intermittierend vorkommende

Wachstumsschübe nicht berücksichtigt werden, so dass bspw. LGA- bzw. SGA-Feten

eine Verzerrung der Wachstumskurven bedingten [116, 169]. Kritisiert wird gelegentlich
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auch die Auswahl der Populationen in den Studien, anhand derer Wachstumskurven er-

stellt wurden [169]. So beruhten die Formeln zur Erstellung der Referenzkurven oftmals

auf Studien, in die ausschlieÿlich Frauen mit regelmäÿigen Zyklen einbezogen worden

seien [187]. Letztlich bleibt auch die Altersschätzung per Ultraschall eine Schätzung ba-

sierend auf Referenzkurven aus Studienpopulationen, deren LMP-Daten als verlässlich

galten [169]. Demnach bleibt auch der Goldstandard nicht gänzlich frei von Verzerrun-

gen, welche u. a. auch in der LMP-basierten Altersbestimmung begründet liegen.

Einige Autoren äuÿern zudem Bedenken bzgl. der Wachstumsdaten von Feten, die

mit Hilfe der In-vitro-Fertilisation (IVF) gezeugt worden sind [169], da es Hinweise

drauf gibt, dass das Wachstumsmuster von Feten aus IVF-Schwangerschaften von dem

spontan konzipierter abweicht. Koudstaal et al. stellten in ihrer Studie eine erhöhte

SGA-Rate in IVF-Schwangerschaften gegenüber spontan konzipierten Schwangerschaf-

ten fest [154]. Ein Ergebnis, das in einer jüngeren Meta-Analyse von Pandey et al. [205]

bestätigt werden konnte. Weitere Hinweise auf abweichende Wachstumsmuster zeigen

sich in der Studie von Spiliopoulos et al. [261]: ihr zufolge weisen IVF-Feten bereits

zum Zeitpunkt zwischen 10+1 SSW und 13+6 SSW eine längere SSL auf als Feten,

die spontan konzipiert wurden. Bzgl. des Geburtsgewichtes zeigten sich in derselben

Studie keine signi�kanten Unterschiede [154, 169, 196, 261, 304].

4.3.1 Mangelnde Standardisierung und schwache Methodik der

Studiendesigns

Erschwerend zu den o. g. Unsicherheiten kommt hinzu, dass die SSL-Messung oftmals

nicht oder nur unzureichend standardisiert vorgenommen wird [153]. Zwar lässt sich

angesichts eines lebenden, sich stetig bewegenden Individuums als Messobjekt nie eine

vollständige Reproduzierbarkeit erzielen, jedoch lässt sich nur durch Standardisierung

die Qualität der Messungen gewährleisten und die Interobservervariabilität auf ein Mi-

nimum reduzieren. In diesem Zusammenhang sind bspw. das zuvor erwähnte Studien-

protokoll der Intergrowth-21-Studiengruppe [135�137, 140] oder die ISUOG-Leitlinien

[234] als Beispiele für einen Versuch hin zu einer verbesserten Standardisierung zu

erwähnen.

Ein weiteres Problem diesbezüglich stellt die Vielzahl verschiedener Wachstumskur-
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Tabelle 4.2: Studienauswahl: SSL-Referenzkurven zur GA-Bestimmung

Autor Land Studiendesign GA-Bestimmung Messungen Messzeitpunkt Technik QS-Score

Sahota et al. 2009 [231] CN querschn. LMP 393 (393) 6-15 SSW k.A. 21

Verburg et al. 2008 [273] NL querschn. LMP 2079 (2079) 6-15 SSW TAS,TVS 20

McLennan, Schluter 2008 [177] AUS querschn. LMP, IVF k.A. (396) 5-14 SSW TAS 18

Robinson, Fleming 1975 [223] UK querschn. LMP 334 (334) 6-14 SSW TAS 18

Hadlock et al. 1992 [117] USA querschn. LMP 452 (416) 5-18 SSW TAS, TVS 16

Daya 1993 [70] CA querschn. IVF 94 (94) 6-14 SSW TAS, TVS 15

Westerway et al. 2000 [282] AUS mixed LMP k.A. 5-15 SSW TAS, TVS 10

* querschn. = Querschnittsstudie, mixed = gemischte Längs-/Querschnittsstudie, IVF = Tag des Embryonentransfers,

Messungen = Anzahl der Messungen (Anzahl Patientinnen), k.A. = keine Angabe, TAS = Transabdominalsonographie,

TVS = Transvaginalsonographie, QS-Score = Qualitätsscore nach Napolitano [192]

(modi�ziert und gezeichnet nach [74, Tab. 1, 192, Tab. 1])

ven und zugrundeliegender Regressionsformeln dar. Eine Übersichtsarbeit von Napoli-

tano et al. [192] veranschaulicht dies auf eindrückliche Weise. Basierend auf eines von Io-

annou et al. erstellten Qualitätsscores [139] zur Beurteilung der methodologischen Güte

von Studiendesigns zur Erstellung fetaler Wachstumskurven, untersuchten Napolitano

et al. die Güte von Studien, deren primäres Ziel die Erstellung fetaler Wachstumskurven

anhand der fetalen SSL war. Anhand 29 a priori de�nierter Qualitätskriterien wurden

29 eingeschlossene Studien bewertet und entsprechend eines Scores (max. 29 Punkte)

hinsichtlich ihrer Anfälligkeit für methodische Verzerrungen bewertet � je höher der

resultierende Score, je stärker die Methodik des Studiendesigns [192]. Laut Napolita-

no et al. variiert die Qualität der zugrundeliegenden Studien erheblich (Median= 15,

Spannbreite 5-21) [192]. Bemängelt wurde insbesondere die häu�g vorkommenden un-

zureichenden bzw. nicht-vorhandenen Angaben von Ein- und Ausschlusskriterien, Kri-

terien zur Berechnung der Populationsgröÿe, Angaben zur Anzahl der untersuchenden

Personen oder mangelnde Informationen zur Anzahl vorgenommener SSL-Messungen

pro Frau [192]. Des Weiteren sei bei einzelnen Studien nicht klar ersichtlich gewesen,

ob es sich um ein retrospektives oder prospektives Studiendesign handele. In keiner der

29 untersuchten Studien sei eine systematische Qualitätskontrolle der Ultraschallmes-

sungen beschrieben worden [192]. Tab. 4.2 zeigt eine Auswahl an Studien, deren Ziel

die Erstellung von SSL-Referenzkurven war, sowie den dazugehörigen Qualitätsscore

n. Napolitano.
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Alternativen zur Scheitel-Steiÿ-Länge in der Frühschwangerschaft

Auch an der Betrachtung der SSL als (einzigem) Goldstandard für die fetale Alters-

bestimmung wurden in der Vergangenheit kritische Einwände geäuÿert. Sladkevicius

et al. [257] stellten in ihrer Arbeit fest, dass von 21 untersuchten SSL-Formeln zur

GA-Bestimmung zwischen der 12. und 14 SSW alle � bis auf zwei Ausnahmen � das

fetale GA systematisch über- oder unterschätzten. Fünf SSL-Formeln waren mit ei-

nem vernachlässigbar kleinen systematischen Messfehler behaftet12. Im Vergleich zu

den ebenfalls untersuchten drei BPD-basierten Datierungsformeln, die meist nicht zur

Altersbestimmung im ersten Trimenon entwickelt worden seien, aber sich in vorherigen

Arbeiten als anwendbar auch im ersten Trimenon erwiesen [235], zeigten sie insge-

samt einen gröÿeren zufälligen Messfehler. Aufgrund der merklich geringeren zufälligen

Abweichung und des � im Vergleich zu den SSL-basierten Formeln � verhältnismäÿig

kleinen systematischen Fehlers der drei BPD-basierten Regressionsformeln (im Bereich

von 0.4 bis 0.7 Tagen)[187, 235], sprechen sich die Autoren für die Verwendung der bes-

ten BPD-basierten Regressionsformel zur Altersbestimmung zwischen der 12-14 SSW

aus [257]. Die gröÿeren zufälligen Abweichungen der SSL-Formeln führen die Auto-

ren auf die Abhängigkeit der SSL-Messungen von der fetalen Körperhaltung und die

damit geringere Reproduzierbarkeit der Messungen zurück. So könnten kleine Flexio-

nen/De�exionen diese beein�ussen, obwohl dem Feten weiterhin eine neutrale Körper-

haltung attestiert würde.

4.4 Stärken und Limitationen

Mit einer Anzahl 1234 analysierten Einlingsschwangerschaften von 1175 Frauen stand

mit vorliegender Arbeit eine umfangreicher Datenpool zur Auswertung zu Verfügung.

Dieser zeigte auch eine groÿe Variabilität in den beobachteten Ein�ussgröÿen. Sicherlich

wäre eine Randomisierung mit Einbeziehung von Daten aus vergleichbaren Pränatal-

zentren, erhoben von einer gröÿeren Anzahl von Untersuchern hinsichtlich der Ergeb-

nisse besser generalisierbar. Allerdings lag gerade bei der Auswertung von Messungen,

12Die systematische Abweichung wurde hierbei als vernachlässigbar betrachtet, wenn deren 95 %-

Kon�denzintervall (±2 SD) die Null mit einschloss [257].
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die, wie in diesem Fall, von nur zwei spezialisierten Untersuchern vorgenommen worden

sind, der Vorteil, dass die Messungen hohen Qualitätsanforderungen unterlagen und in

der Regel einem gleichen de�nierten Standard und Work�ow folgten. Zudem lieÿ sich

auf diese Weise der Unsicherheitsfaktor der Interobservervariabilität nahezu eliminie-

ren. Das gewählte retrospektive Studiendesign erwies sich, im Gegensatz zu der o. g.

Erhebung von an mehreren Perinatalzentren generierten Daten, zudem als kosten-und

personalschonend. Eine Schwäche des retrospektiven Designs lag darin, dass keine Kon-

trolle über die Datenerhebung erfolgen konnte. Aus diesem Grund lieÿen sich fehlerhafte

oder uneindeutige Datenbankeinträge nicht ausschlieÿen und Datenlücken führten zu

einer vergleichsweise groÿen Anzahl an ausgeschlossenen Fällen. Beispielsweise konn-

te in der vorliegenden Arbeit aufgrund lückenhafter Datenlage der vielbeschriebene

Ein�ussfaktor sozioökonomischer Status oder mütterliche Ethnie nicht berücksichtigt

werden. Ebenso können Scheinkorrelationen durch unbeobachtete Ein�ussgröÿen und

Suppressore�ekte nicht ausgeschlossen werden. Da es sich bei der betrachteten Studien-

population nicht um eine Zufallsstichprobe handelte, konnte nicht zu hundert Prozent

ausgeschlossen werden, dass die gefundenen Korrelationen systematischen Verzerrun-

gen unterlagen. Deshalb sind insbesondere die berechneten Kennzahlen der induktiven

Statistik (wie bspw. p-Werte und Kon�denzintervalle) mit Vorsicht zu deuten. Nichts-

destotrotz lässt sich den erhobenen Kennzahlen eine Bedeutung zuweisen. So kann die

in dieser Studie beobachtete Stärke des Zusammenhangs zwischen den Prädiktoren und

der Zielgröÿe als �Best-Case�-Analyse betrachtet werden, da nicht zu erwarten ist, dass

die Streuung der Merkmale in einer gröÿeren Zielpopulation geringer ausfällt als in der

betrachteten Studienpopulation.

4.5 Zusammenfassung und Ausblick

Eine genaue Altersbestimmung im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge ist aus di-

versen Gründen von enormer Bedeutung. U. a. lassen sich nur durch Kenntnis eines

korrekten Schwangerschaftsalters Störungen des intrauterinen Wachstums frühzeitig er-

kennen sowie deren Auswirkungen � sowohl auf das fetomaternale Schwangerschaftsout-

come als auch das geburtshil�iche Management � korrekt einschätzen und Risiken für
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Mutter und Kind bestmöglich reduzieren13. Als derzeit exakteste Methode zur GA-

Bestimmung gilt die ultrasonographische SSL-Messung beim Feten im ersten Trimenon

der Schwangerschaft. Dieses wird nahezu immer im Kontext des rechnerisch ermittel-

tem GA anhand LMP-Daten der Schwangeren betrachtet und interpretiert. Das als

Di�erenz (in Tagen) zwischen den beiden Schätzverfahren de�nierte ∆GA, wird als

Korrelat für das frühkindliche Wachstum herangezogen. Studien deuten darauf hin,

dass Wachstumsdiskrepanzen sich bereits im ersten Trimenon der Schwangerschaft be-

merkbar machen und sich u. a. in der SSL des Feten niederschlagen � und somit das

∆GA beein�ussen.

Als vorrangiges Ziel dieser Arbeit sollte die Frage beantwortet werden, ob anhand

des ∆GA, sowie anhand von unterschiedlichen maternalen Ein�ussgröÿen, belastbare

Rückschlüsse auf das spätere Geburtsgewicht eines Kindes gezogen werden können,

welche Auswirkungen auf die klinische Schwangerschaftsvorsorge nahelegen würden.

Ferner sollte die Frage beantwortet werden, ob feto-maternale Charakteristika sich si-

gni�kant auf das ∆GA auswirken, die eine Korrektur des Gestationsalters rechtfertigen

würden. Um diese Fragen zu beantworten, wurden Daten aus dem Ersttrimesterultra-

schall von 1234 Einlingsschwangerschaften aus einem sechsjährigem Studienzeitraum

retrospektiv analysiert.

In einen muliplen linearen Regressionsmodell zeigte sich, dass die Varianz des ∆GA

nur zu einem äuÿerst geringen Anteil durch maternale Ein�ussfaktoren erklärt wird

(R2 = 0.0273). Von den betrachteten maternalen Ein�ussfaktoren zeigten lediglich

die Körperlänge (β2 = 0.02 d cm−1, p = 0.04) und das Lebensalter (β5 = 0.045 d a−1,

p = 0.0009) einen statistisch signi�kanten Ein�uss auf das ∆GA. Für das fetale Ge-

schlecht konnte ebenfalls ein signi�kanter Ein�uss nachgewiesen werden. So �el das

∆GA eines weiblichen Feten (unter Konstanthaltung der anderen Ein�ussvariablen)

0.29 Tage geringer aus als das eines männlichen (β10 = −0.29 d, p = 0.003). Diese Er-

gebnisse stehen in guter Übereinstimmung mit den Resultaten vorangegangener Arbei-

ten, die den Ein�uss des fetalen Geschlechtes sowie verschiedener maternaler Charakte-

13Ebenso können die Ergebnisse verschiedenster Untersuchungsverfahren in der Pränatalmedizin

(z.B. Serum-Bestimmungen im Rahmen des Ersttrimesterscreenings im maternalen Blut, Fruchtwas-

seruntersuchungen etc.) nur im Kontext eines exakten GA beurteilt werden oder unnötige Geburt-

seinleitungen bei vermeintlicher Terminüberschreitung vermieden werden [167, 180].
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ristika auf die SSL untersuchten. Sowohl das männliche Geschlecht als auch maternales

Lebensalter und Körpergröÿe sind positiv mit der fetalen SSL assoziiert [40, 85, 185,

212, 225]. Kein signi�kanter Ein�uss auf das ∆GA hatten in vorliegender Arbeit die

maternalen Ein�ussgröÿen BMI, Parität, stattgehabte Aborte, vaginale Blutungen im

ersten Trimenon, Nikotinkonsum, vorbestehende arterielle Hypertonie sowie das Vor-

handensein einer Glukosetoleranzstörung. Die erklärbare Varianz des Modells an der

Gesamtvarianz des ∆GA sowie die gefundenen E�ekte sind insgesamt aber so gering,

dass sich hieraus keine klinisch relevanten E�ekte ergeben.

Bei der Betrachtung eines möglichen Zusammenhangs zwischen ∆GA und dem

mittleren Geburtsgewicht-z-Score des Neugeborenen, zeigte sich im einfachen linea-

ren Regressionsmodell ebenfalls ein schwacher linearer Zusammenhang (Korrelations-

koe�zient n. Pearson ρ = 0.2078, mit 95 %-Kon�denzintervall von [0.1538, 0.2606],

p = 1.67× 10−13). In einem multiplen Regressionsmodell für die Zielvariable Geburts-

gewichts-z-Score hatte das ∆GA einen schwachen aber statistisch signi�kanten Ein�uss

(β10 = 0.081 d−1, p = 1.1× 10−11). Pro Tag GA-Di�erenz veränderte sich die Vorraus-

sage für die mittlere Geburtsgewicht-z-Score also um 0.081 Standardabweichungen. Von

den analysierten maternalen Ein�ussgröÿen hatten folgende einen signi�kanten positi-

ven Ein�uss auf die z-Score des Geburtsgewichtes: Der maternale BMI bei Anamne-

seerhebung (β1 = 0.031 m2 kg−1, p = 1.3× 10−8), ihre Körperlänge (β2 = 0.038 cm−1,

p = 7.6× 10−19) sowie stattgehabte Aborte (β5 = 0.17, p = 0.009). Der mütter-

liche Nikotinkonsum während der Schwangerschaft hatte einen negativen E�ekt auf

den mittleren Geburtsgewichts-z-Score (β7 = −0.3± 0.1, p = 0.0016), was in guter

Übereinstimmung mit Ergebnissen anderer Arbeiten ist [31]. Keine Signi�kanz zeigten

die Prädiktoren mütterliches Alter, Konzeptionsmodus, Parität, Blutungen im ersten

Trimenon, Hypertonie sowie Glukosetoleranzstörungen. Insgesamt betrachtet war die

erklärbare Varianz des Modells an der Gesamtvarianz der Geburtsgewicht-z-Score mit

(R2 = 0.138) eher gering.

Das verhältnismäÿig geringe Bestimmtheitsmaÿ in beiden Modellen ist durch die

Vielzahl an Ein�üssen erklärbar. Bei der Beurteilung vorliegender Ergebnisse muss

berücksichtigt werden, dass das fetale Wachstum durch eine Vielzahl bekannter und

unbekannter Umweltfaktoren und Genen beein�usst wird, die sich in einem überschau-

baren Modell schwerlich darstellen lassen. So entsteht entweder ein nicht-handhabbar
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komplexes Modell oder das Modell bleibt handhabbar, besitzt jedoch eine geringere

Vorhersagekraft. Es darf nicht auÿer Acht gelassen werden, dass die Zielgröÿe des ∆GA

nicht nur von der SSL des Feten abhängt, sondern auch eine untersucherabhängige

Gröÿe ist, die einem systematischen Messfehler unterliegt. Als gröÿter Unsicherheits-

faktor muss allerdings die LMP-basierte Schätzung des GA gelten. Diese spielt nicht

nur bei der rechnerischen GA-Bestimmung eine Rolle, sondern dient auch bei der bio-

metrischen Messung als Vergleichsgrundlage. Ein ∆GA, dessen Vergleichsgrundlange

nicht allein die LMP-basierte Altersschätzung bildet, sondern das durch verlässlichere

Maÿe gestützt wird (denkbar wären z.B. die Konzentrationsbestimmung verschiedener

biochemischer Marker), stellt einen Ansatzpunkt für weitergehende Forschungsarbei-

ten dar. Auch die erwähnte Vielzahl an zugrundeliegenden Regressionsformeln für die

SSL, deren Grundlage verschiedenste Populationen bilden und die ebenfalls mit unter-

schiedlichen Bias behaftet sind [192, 257, 284] beein�ussen die Genauigkeit der Mo-

dellschätzung. Wäre es möglich die Unsicherheit des ∆GA weiter zu reduzieren, würde

sich vermutlich ein stärkerer Zusammenhang zwischen ∆GA und der Geburtsgewichts-

z-Score abzeichnen. Nichtsdestotrotz waren vorliegende Modelle statistisch signi�kant

und konnten Ergebnisse zu maternalen Ein�ussfaktoren in Frühschwangerschaft und

auf das Geburtsgewicht bestätigen. Auch die Verwendung eines z-Scores als Zielgrö-

ÿe für das Geburtsgewicht, statt des häu�ger verwendeten absoluten Geburtsgewichts,

zeichnet dieses Modell aus, indem es die Altersabhängigkeit des Wachstums mitberück-

sichtigt und so eine di�erenziertere Betrachtungsweise ermöglicht.

Um Messunsicherheit der SSL-Messung zu reduzieren, gibt es bereits heute ver-

schiedene Lösungsansätze. Viele der neuartigen Ultraschallgeräte verfügen über eine

integrierte 3D-Funktion, die einen zzl. diagnostischen Nutzen bringen sollen. Die gleich-

zeitige triplanare Darstellung des Feten erleichtert u. a. die korrekte Darstellung der

Messebene. Perspektivisch erscheinen auch semi-automatisierte Lösungsstrategien aus

dem Gebiet der Künstlichen Intelligenz vielversprechend. So wären Ansätze denkbar,

den Embryo/Feten in der Frühschwangerschaft mittels Vaginalsonographie volume-

trisch zu erfassen, ihn semi-automatisiert auszurichten und zu vermessen. Damit dies

in einem klinischen Mehrgewinn resultieren kann, würde es aber ein anspruchsvol-

les, kosten- und zeitintensives Schulungs- und Trainingsprogramm erfordern, dessen

Ziel eine zerti�zierte Erfassung frühschwangerschaftlicher Parameter darstellen würde,
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ähnlich der heutigen Zerti�zierungen zur Nasenbein- oder Nackentransparenzmessung.

Weiter abzuwarten bleiben auch die Auswertungen groÿer Studien und Folgeerhebun-

gen � hierunter z. B. der Intergrowth-21-Studiengruppe � zu bestehenden Konzepten

in der frühschwangerschaftlichen Überwachung sowie deren Optimierung.



A | Anhang 1

A.1 Berechnungsformeln der Kon�denz- und Vorher-

sageintervalle

In MATLAB R© wird ein (1−α) %-Kon�denzintervall CI(1−α)%(β̂j) des Schätzwertes β̂j

des j-ten Steigungskoe�zienten auf folgende Weise berechnet:

CI(1−α)%(β̂j) = [β̂j − tdf,1−α
2
sβ̂j , β̂j + tdf,1−α

2
sβ̂j ] . (A.1)

Hier ist tdf,1−α
2
der Lageparameter des (1 − α

2
)-Quantils der t-Verteilung mit df =

N−n−1 Freiheitsgraden (n = Zahl der Prädiktoren im Modell, N = Stichprobengröÿe)

und sβ̂j der Standardfehler des j-ten Regressionskoe�zienten. Dieser wird auf folgende

Weise berechnet:

sβ̂j =
√

(Cβ)jj) =
√

((X tX)−1s2)jj . (A.2)

Dabei ist (Cβ)jj das j-te Diagonalelement der Koe�zienten-Kovarianzmatrix Cβ, die

aus der Datenmatrix:

X t =


1 . . . 1

x11 x1N
...

. . .
...

xn1 xnN

 (A.3)

und dem mittleren Residuenquadrat:

s2 =

N∑
i=1

(yi − ŷi)2

df
=

N∑
i=1

(yi − ŷi)2

N-n-1
(A.4)

berechnet wird. Für die bedingten Mittelwerte ŷ(x∗) unter vorgegebenen Werten der

Prädiktoren x∗ = (1, x∗1, . . . , x
∗
n)t wird das (1−α) %-Kon�denzintervall folgendermaÿen

77
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berechnet:

CI(1−α)%(ŷ(x∗)) = [ŷ(x∗)− tdf,1−α
2
sŷ(x∗), ŷ(x∗) + tdf,1−α

2
sŷ(x∗)] . (A.5)

Dabei ist der Standardfehler von ŷ(x∗) mit:

sŷ(x∗) =
√

(x∗)tCβx
∗ (A.6)

gegeben.

Die Vorhersageintervalle (VI(1−α)%) für Punktvorhersagen der Zielvariablen y unter

der Bedingung vorgegebener Werte der Prädiktoren x∗ = (x∗1, . . . , x
∗
n)t sind in MAT-

LAB R© nach der folgenden Formel berechnet worden:

VI(1−α)%(ŷ(x∗)) = [ŷ(x∗)− tdf,1−α
2
sy−ŷ, ŷ(x∗) + tdf,1−α

2
sy−ŷ] . (A.7)

Der Standardfehler der Prognose sy−ŷ ist hierbei durch:

sy−ŷ =
√
s2 + (x∗)tCβx

∗ (A.8)

gegeben.

A.2 Graphiken und Regressionsdiagnostik zur Über-

prüfung der Modellannahmen - Fortsetzung

Modell 1: Lineares Modell für ∆GA (y) als abhängige Gröÿe - Fortsetzung

Lineares Modell 1 für den Geburtsgewichts-z-Score als abhängige Gröÿe

Analog zum linearen Modell für ∆GA zeigt die Abbildung A.3 ein Streudiagramm der

beobachteten Werte der Zielgröÿe des Geburtsgewichts-z-Score gegen die mittels der

Regression berechneten Erwartungswerte. Die Streuung senkrecht zur Anpassungsge-

raden fällt hier gegenüber dem ∆GA-Modell etwas geringer aus, ist jedoch immernoch

erheblich. Dies ist in Übereinstimmung mit dem etwas gröÿeren Bestimmtheitsmaÿ R2

von 0.138. Die Erklärungsmacht und Vorhersagegüte fallen demnach auch in diesem

Modell gering aus. Die Signi�kanz des Modells ist hier noch deutlicher zu erkennen

(s. o.). Die Abbildung A.3 zeigt ebenfalls keine Hinweise auf Heteroskedastizität und

Muster/Trends in den Residuen. Es fanden sich keine gravierenden Ausreiÿer.
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Abbildung A.1: Dieser Partielle-Residuen-Plot zeigt die Abhängigkeit der Zielvariable ∆GA vom

maternalen BMI nach Herausrechnen der linearen Abhängigkeiten zu sämtlichen anderen Prädiktoren.

Es ist kein deutlicher nichtlinearer Trend zu erkennen.

Auch für dieses Modell zeigt die Graphik A.4 der gegen die Vorhersagewerte auf-

getragenen Absolutbeträge der studentisierten Residuen weitestgehende Homoskedas-

tizität. Auch der White-Test [295] verwarf die Nullhypothese konstanter Fehlervarianz

(= Homoskedastizität) nicht (p = 0.06) bei zugrunde gelegtem α = 0.05.

Auch für dieses Modell zeigen die Partiellen-Residuen-Plots in Abbildung A.5, A.6,

A.7 und A.8 keine Nichtlinearitäten in den Prädiktoren an.

Ein Normalverteilungsplot der Residuen (Abb. A.9) weist nur geringfügige Abwei-

chungen von der Normalität in den Randbereichen der Verteilung auf. Der Anderson-

Darling-Test [68] konnte die Normalverteilungsannahme bei α = 0.05 nicht ablehnen

(p = 0.30), so dass näherungsweise von einer Normalverteilung der Residuen ausgegan-

gen werden kann.

Die Korrelationsmatrix der Prädiktoren des Modells wies eine Konditionszahl von

2.1 auf und deutet damit nicht auf das Vorliegen von relevanter Multikollinearität hin
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Abbildung A.2: Dieser Partielle-Residuen-Plot zeigt die Abhängigkeit der Zielvariable ∆GA von

der maternalen Körperlänge nach Herausrechnen der linearen Abhängigkeiten zu sämtlichen anderen

Prädiktoren. Es ist kein deutlicher nichtlinearer Trend zu erkennen.

(Konditionszahlen > 10 bzw. > 30 [60]).

Lineares Modell 2 für den Geburtsgewichts-z-Score als abhängige Gröÿe

Die Überprüfung der Modellannahmen verlief analog zu Modell 1 für den Geburtsge-

wichts-z-Score. Wie Abb. A.10, das Streudiagramm der beobachteten Werte der Ziel-

gröÿe gegen die mittels der Regression berechneten Erwartungswerte, zeigt, fällt die

Streuung fast identisch zum vorangehenden Modell aus. Dies ist in Übereinstimmung

mit dem etwa gleichen Bestimmtheitsmaÿ R2 von 0.134. Die Erklärungsmacht und Vor-

hersagegüte fallen demnach auch in diesem Modell relativ gering aus. Die Signi�kanz

des Modells ist auch hier deutlich zu erkennen (s. o.). Die Abbildung A.10 zeigt eben-

falls keine Hinweise auf Heteroskedastizität und Muster/Trends in den Residuen. Es

fanden sich keine gravierenden Ausreiÿer.
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Abbildung A.3: Streudiagramm der beobachteten gegen die vorhergesagten Geburtsgewichts-z-

Score-Werte aus dem Modell 1. Die Gerade x = y ist in rot eingetragen und gibt den Verlauf des

Erwartungswertes wieder. Zwischen den rot gestrichelten Linien verläuft das 95 %-Kon�denzintervall

derselben und zwischen den grünen durchgezogenen Linien das 95 %-Vorhersageintervall. Der vertikale

Abstand der Beobachtungen von der Geraden entspricht dem jeweiligen Residuum.

Auch für dieses Modell zeigt die Graphik A.11 der gegen die Vorhersagewerte auf-

getragenen Absolutbeträge der studentisierten Residuen weitestgehende Homoskedas-

tizität. Auch der White-Test [295] verwarf die Nullhypothese konstanter Fehlervarianz

(= Homoskedastizität) nicht (p = 0.074) bei zugrunde gelegtem α = 0.05.

Auch für dieses Modell zeigen die Partiellen-Residuen-Plots in den Abb. A.12, A.13

und A.14 keine nennenswerten Nichtlinearitäten in den Prädiktoren an.

Der Normalverteilungsplot der Residuen (Abb. A.15) weist nur geringfügige Abwei-

chungen von der Normalität in den Randbereichen der Verteilung auf. Der Anderson-

Darling-Test [68] konnte die Normalverteilungsannahme bei α = 0.05 nicht ablehnen

(p = 0.2712), so dass näherungsweise von einer Normalverteilung der Residuen ausge-

gangen werden kann.
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Abbildung A.4: Betrag der studentisierten Residuen des linearen Modells 1 für die Geburtsgewichts-

z-Score. Die Streuung ist weitestgehend gleichmäÿig und trendfrei.

Die Korrelationsmatrix der Prädiktoren des Modells wies eine Konditionszahl von

1.44 auf und deutet damit nicht auf das Vorliegen von relevanter Multikollinearität hin

(Konditionszahlen > 10 bzw. > 30 [60]).
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Abbildung A.5: Dieser Partielle-Residuen-Plot zeigt die Abhängigkeit des Geburtsgewichts-z-Score

vom maternalen BMI nach Herausrechnen der linearen Abhängigkeiten zu sämtlichen anderen Prä-

diktoren. Es ist kein deutlicher nichtlinearer Trend zu erkennen.
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Abbildung A.6: Dieser Partielle-Residuen-Plot zeigt die Abhängigkeit des Geburtsgewichts-z-Score

von der maternalen Körperlänge nach Herausrechnen der linearen Abhängigkeiten zu sämtlichen an-

deren Prädiktoren. Es ist kein nichtlinearer Trend zu erkennen.
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Abbildung A.7: Dieser Partielle-Residuen-Plot zeigt die Abhängigkeit des Geburtsgewichts-z-Score

vom maternalen Alter nach Herausrechnen der linearen Abhängigkeiten zu sämtlichen anderen Prä-

diktoren. Es ist kein nichtlinearer Trend zu erkennen.
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Abbildung A.8: Dieser Partielle-Residuen-Plot zeigt die Abhängigkeit des Geburtsgewichts-z-Score

vom ∆GA nach Herausrechnen der linearen Abhängigkeiten zu sämtlichen anderen Prädiktoren. Es

ist kein nichtlinearer Trend zu erkennen.
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Abbildung A.9: Diese Abbildung zeigt einen Normalverteilungsplot der Residuen des linearen Mo-

dells 1 für die Geburtsgewichts-z-Score. Es sind nur geringfügige Abweichungen am rechten Rand zu

erkennen.
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Abbildung A.10: Streudiagramm der beobachteten gegen die vorhergesagten Geburtsgewichts-z-

Score-Werte aus dem Modell 2. Die Gerade x = y ist in rot eingetragen und gibt den Verlauf des

Erwartungswertes wieder. Zwischen den rot gestrichelten Linien verläuft das 95 %-Kon�denzintervall

derselben und zwischen den grünen durchgezogenen Linien das 95 %-Vorhersageintervall. Der vertikale

Abstand der Beobachtungen von der Geraden entspricht dem jeweiligen Residuum.
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Abbildung A.11: Betrag der studentisierten Residuen des linearen Modells 2 für die

Geburtsgewichts-z-Score. Die Streuung ist weitestgehend gleichmäÿig und trendfrei.
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Abbildung A.12: Dieser Partielle-Residuen-Plot zeigt die Abhängigkeit des Geburtsgewichts-z-Score

vom maternalen BMI nach Herausrechnen der linearen Abhängigkeiten zu sämtlichen anderen Prä-

diktoren für das verkleinerte Modell 2. Es ist kein deutlicher nichtlinearer Trend zu erkennen.
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Abbildung A.13: Dieser Partielle-Residuen-Plot zeigt die Abhängigkeit des Geburtsgewichts-z-Score

von der maternalen Körperlänge nach Herausrechnen der linearen Abhängigkeiten zu sämtlichen an-

deren Prädiktoren für das verkleinerte Modell 2. Es ist kein nichtlinearer Trend zu erkennen.
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Abbildung A.14: Dieser Partielle-Residuen-Plot zeigt die Abhängigkeit des Geburtsgewichts-z-Score

vom ∆GA nach Herausrechnen der linearen Abhängigkeiten zu sämtlichen anderen Prädiktoren für

das verkleinerte Modell 2. Es ist kein nichtlinearer Trend zu erkennen.
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Abbildung A.15: Diese Abbildung zeigt einen Normalverteilungsplot der Residuen des linearen

Modells 2 für die Geburtsgewichts-z-Score. Es sind nur geringfügige Abweichungen am rechten Rand

zu erkennen.
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