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Zusammenfassung 
 

Die vorliegende Arbeit untersucht den Beitrag von biochemischen und 

anamnestischen Parametern für die Vorhersage eines small for gestational age 

(SGA) Feten im Rahmen des Ersttrimesterscreenings (ETS). 

Es wurden insbesondere der prognostische Wert sowohl des 

Neugeborenengewichts aus einer Vorschwangerschaft als auch des Wertes des 

pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) multiple of the median (MoM) 

des ETS einer Vorschwangerschaft untersucht. 

Insgesamt wurden 45.029 Schwangerschaften, welche zwischen 2001 und 2011 

betreut wurden, in diese Studie eingeschlossen. Unter den Neugeborenen waren 

2.552 (5.7%) SGA Neugeborene. 

Die durchgeführte logistische Regression ergab zwei Grenzwerte für das PAPP-

A bei 0.15 und 0.33 MoM. In beiden Gruppen wurde eine relevant erhöhte 

Anzahl an Fällen von Frühgeburten und SGA Neugeborenen beobachtet. 

Weist eine Patientin einen erniedrigten PAPP-A Wert im ETS auf, ist ihre Odds 

Ratio für die Entbindung eines SGA Neugeborenen 3.0 (95% KI: 1.8 – 5.0). Falls 

eine Patientin bereits in einer Vorschwangerschaft von einem SGA 

Neugeborenen entbunden wurde, ist ihre Odds Ratio für ein weiteres SGA 

Neugeborenes 4.8 (95% KI: 3.5 – 6.5). Patientinnen mit einer Kombination aus 

diesen beiden Risiken haben eine Odds Ratio von 14.1 (95%KI: 3.9 – 50.3). Die 

number needed to screen für die Entdeckung eines SGA Feten ist bei dieser 

Kombination zehn und die Entdeckungsrate dieser Markerkombination beträgt 

37%. 

Die in der Literatur bereits beschriebene zwischenschwangerschaftliche PAPP-

A Korrelation wurde bestätigt (Pearson’s Korrelationskoeffizient von 0.46 (95% 

KI: 0.42 – 0.49)). 

Aktuell geben die neuen cell-free DNA Pränataltests keinen Hinweis auf 

Schwangerschaftskomplikationen wie Präeklampsie oder die Entbindung eines 

SGA Kindes. Das etablierte ETS bleibt weiterhin eine zu empfehlende 

Untersuchung der Frühschwangerschaftsbetreuung. 
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Summary 
 
 

The presented thesis investigates the influence of biochemical and anamnestic 

parameters in order to predict small for gestational age (SGA) newborns using 

components of the first trimester screening (FTS). 

The most important predictors that were found in this study are the newborn’s 

birthweight from an earlier pregnancy as well as the current value of the 

biochemical marker pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) presented 

in multiple of the median (MoM), that was measured for the FTS. 

Our clinic investigated 45.029 pregnancies between 2001 and 2011. Among 

those there were 2.552 (5.7%) SGA newborns. 

The logistic regression analysis showed two PAPP-A cut-offs at 0.15 and 0.33 

MoM. Among those two subgroups there were significantly more cases of 

premature birth and SGA children. 

If a patient shows low PAPP-A levels in the FTS, her Odds Ratio for a SGA 

newborn is 3.0 (95% KI: 1.8 — 5.0). If a patient has already given birth to a SGA 

neonate previously, her Odds Ratio for another SGA newborn in the following 

pregnancy is 4.8 (95% KI: 3.5 – 6.5). Has a patient the combination of a previous 

SGA baby as well as low PAPP-A levels in the current FTS, her Odds Ratio for 

another SGA neonate is 14.1 (95% KI: 3.9 — 50.3). 

To detect a SGA fetus during the pregnancy, the number needed to screen for a 

combination of the two risks mentioned above is ten. The detection rate for this 

combination is 37%. 

Furthermore, this study shows an inter-pregnancy correlation of PAPP-A 

(Pearson’s correlation coefficient of 0.46 (95% KI: 0.42 – 0.49)) which supports 

already published results by fellow researchers. 

At the moment cell-free DNA tests do not detect pregnancy complications like 

preeclampsia or SGA fetuses. Therefore, the established FTS is still advisable 

for early pregnancy screening. 
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Abkürzungsverzeichnis 
 
 

 

ASS Acetylsalicylsäure 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen 

medizinischen Fachgemeinschaften e.V. 

β-hCG humanes Choriongonadotropin 

DNA Desoxyribonukleinsäure 

ETS Ersttrimesterscreening 

FTS first trimester screening 

IUGR intrauterine Wachstumsrestriktion 

KI Konfidenzintervall 

mg Milligramm 

MoM multiple of the median 

PAPP-A pregnancy-associated plasma protein A 

PIGF placental growth factor 

sFlt-1 soluble fms-like tyrosine kinase 1 

SGA small for gestational age 

SSW Schwangerschaftswoche 
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1 Einleitung 

1.1 Ziele der Arbeit 
 
 

Die überwiegende Anzahl der Neugeborenen kommt gesund zur Welt.1 

Dennoch sind werdende Eltern während der Schwangerschaft häufig um die 

Gesundheit und die regelrechte intrauterine Entwicklung ihres ungeborenen 

Kindes besorgt. Die aktuellen medizinischen Entwicklungen ermöglichen 

mittlerweile sogar die Sequenzierung des fetalen Genoms.2 Somit können 

Fragen der werdenden Eltern immer konkreter beantwortet werden. 

Große Beachtung findet in diesem Zusammenhang die Frage nach Risiken für 

Fehlbildungen und chromosomale Anomalien des Kindes. Trisomien sind, mit 

Ausnahme der seltenen familiären Formen, ein Zufallsereignis dessen 

Häufigkeit mit dem mütterlichen Alter korreliert, jedoch nicht allein dadurch 

verursacht wird.3 

Darüber hinaus können auch während der Schwangerschaft fetomaternale 

Erkrankungen auftreten, die sowohl die Mutter als auch das ungeborene Kind 

betreffen. Als mögliche Komplikation ist insbesondere die Präeklampsie zu 

nennen.4 

Heute wird die medizinische Versorgung bei Schwangerschaftskomplikationen 

dadurch unterstützt, dass potenzielle Gefahren bereits frühzeitig während der 

Schwangerschaft durch Screeningprogramme erkannt werden können. 

Nicolaides entwickelte in seiner Publikation „Turning the pyramid of prenatal 

care“ aus dem Jahr 2011 einen Paradigmenwechsel der 

Schwangerschaftsbetreuung, der im Folgenden in Abbildung 1 dargestellt ist.5 

Patientinnen sollen, statt einer intensiver werdenden sonografischen 

Diagnostik und Betreuung im zweiten und dritten Trimenon, bereits in der 

Frühschwangerschaft sowohl für die Wahrscheinlichkeiten für fetale 

Pathologien als auch für fetomaternale Komplikationen gescreent werden.5 

Dadurch können präventive Maßnahmen frühzeitig initiiert werden. 
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Abbildung 1: 

Abbildung gemäß “Turning the pyramid of prenatal care”, Nicolaides, 2011.
5
 

 
Zu den etablierten Untersuchungsverfahren gehört das Ersttrimesterscreening 

(ETS), welches der schwangeren Patientin zwischen 11+0 und 13+6 

Schwangerschaftswochen (SSW) angeboten werden kann.6 Es berechnet die 

Wahrscheinlichkeiten für fetale genetische Anomalien sowie fetomaternale 

Erkrankungen. Darüber hinaus wird der Fetus sonografisch auf mögliche 

Fehlbildungen untersucht. Grundlage der Wahrscheinlichkeitsberechnungen 

sind anamnestische, sonografische und biochemische Parameter. Einer 

dieser biochemischen Parameter ist das pregnancy-associated plasma protein 

A (PAPP-A).6 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit liegt in der Untersuchung der Frage, ob und 

wenn ja welche weiteren biochemischen und anamnestischen Variablen einen 

Beitrag zur pränatalen Entdeckung von SGA Feten leisten können. 

Es ist bereits bekannt, dass eine zwischenschwangerschaftliche Korrelation 

der biochemischen Parameter des ETS bei Patientinnen, die mehrfach 

schwanger waren, existiert.7–10 Diese Korrelation wurde auch für dieses 

Studienkollektiv quantifiziert. 

Für statistische Berechnungen der Publikationsarbeit wurde mit Herrn 

Privatdozent Dr. rer. nat. Pablo Verde aus dem Koordinierungszentrum für 

klinische Studien der Universität Düsseldorf zusammengearbeitet. 

Die Ethikkommission der Universität Düsseldorf hat der Durchführung der 

Studie mit der Studiennummer 4953 zugestimmt. 
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1.2 Definition von SGA 
 
 

Etwa 5-8% aller Neugeborenen sind small for gestational age (SGA).4,11 Dies 

bedeutet, dass das Geburtsgewicht des Kindes unterhalb des zu erwartenden 

Gewichts bezogen auf die jeweilige SSW liegt. 

Allerdings wird der Begriff “SGA” in der Fachliteratur nicht einheitlich 

verwendet. Er beschreibt in den meisten Fällen ein fetales Geburtsgewicht 

kleiner der fünften beziehungsweise kleiner der zehnten Perzentile und ist 

somit ein rein statistischer Wert. Demzufolge erlaubt der Begriff allein keine 

Differenzierung zwischen konstitutionell leichten Feten und einer intrauterinen 

Wachstumsrestriktion.12 

 
 

1.3 Geburtsgewicht 
 

 

Das Geburtsgewicht eines Neugeborenen steht im Zusammenhang mit 

verschiedensten Faktoren wie beispielsweise dem mütterlichen Habitus, ihrer 

Ethnizität, Kontakt zu Noxen und gegebenenfalls dem Auftreten von 

Schwangerschaftskomplikationen.13 

Die folgende Tabelle 1 zeigt die 50. Perzentile des durchschnittlichen 

Geburtsgewichts bezogen auf die jeweilige SSW der Studienpopulation. 

 

SSW Gewicht in g SSW Gewicht in g 

25 756 34 2385 

26 826 35 2613 

27 967 36 2827 

28 1154 37 3085 

29 1425 38 3289 

30 1617 39 3448 

31 1736 40 3588 

32 1972 41 3697 

33 2150 42 3787 

Tabelle 1: 

Darstellung der SSW und der jeweiligen 50. Perzentile des Geburtsgewichts in Gramm (g). 
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1.4 Differenzierung von SGA und IUGR 
 

 

Die Gruppe der SGA Neugeborenen stellt ein heterogenes Kollektiv dar. Es 

werden Feten mit intrauteriner Wachstumsrestriktion (IUGR), Feten mit 

Erkrankungen, die zu einem geringen Geburtsgewicht führen sowie 

konstitutionell leichte Feten unter diesem Oberbegriff zusammengefasst.12,14 

Die Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften e.V. (AWMF) definiert SGA und IUGR wie folgt:12 

 
SGA: 

„fetales Schätzgewicht oder Geburtsgewicht kleiner der zehnten Perzentile“12 

 

IUGR: 

„fetales   Geburtsgewicht   kleiner   der   zehnten   Perzentile   und   oder 

nicht perzentilengerechtes Wachstum im Verlauf und pathologische 

Dopplersonografie der Arteria umbilicalis oder pathologische 

Dopplersonografie der Arteriae uterinae oder Oligohydramnion“12 

 
Diese Heterogenität bringt folgendes Problem mit sich: 

Zum einen sind unter allen Neugeborenen, die aufgrund ihres geringen 

Geburtsgewichtes als SGA klassifiziert wurden, nicht alle tatsächlich 

intrauterin wachstumsrestringiert. Zu einem großen Teil ist das verminderte 

Gewicht konstitutionell bedingt und zu einem kleinen Teil aufgrund von fetalen 

Erkrankungen oder mütterlichen Risikofaktoren gering.12,15 

Zum anderen fallen einige Neugeborene mit geringem Geburtsgewicht trotz 

des Vorliegens einer intrauterinen Wachstumsrestriktion nicht als SGA per 

definitionem auf, da das Geburtsgewicht über der jeweiligen Grenz- 

Gewichtsperzentile liegt.12,15 

Dabei ist zu beachten, dass die jeweils verwendeten Perzentilen 

bevölkerungsabhängig sind und somit Neugeborene bei Benutzung von nicht 

ihrer Ethnizität entsprechenden Wachstumstabellen gegebenenfalls falsch 

bewertet werden.15 
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Neugeborene, die wegen einer intrauterinen Wachstumsrestriktion, einer 

fetalen Erkrankung oder konstitutionell bedingt ein niedriges Geburtsgewicht 

aufweisen, werden im Verlauf dieser Arbeit als SGA zusammengefasst. Sie 

definieren sich über ein Geburtsgewicht kleiner der fünften Perzentile. 

 
 
 

1.5 Morbidität und Mortalität bei SGA Neugeborenen 
 

 

SGA Neugeborene weisen im Vergleich zu normalgewichtigen Neugeborenen 

sowohl erhöhte perinatale Morbiditäts- als auch Mortalitätsraten auf.4,11,16 Laut 

Lindqvist et. al haben SGA Neugeborene ein vierfach erhöhtes Risiko für 

Komplikationen.17 McIntire et al. konnten in ihrer Studie eine Verzehnfachung 

der neonatalen Todesrate von Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht 

kleiner gleich der dritten Perzentile (0.3%) im Vergleich zu reifen 

Neugeborenen (0.03%) nachweisen.18 

Eltern von SGA Kindern werden somit häufiger mit Früh- und Totgeburten 

sowie intrapartalem und postnatalem Kindstod konfrontiert.17,19 

Außerdem werden SGA Neugeborene im Vergleich zu normalgewichtigen 

Neugeborenen häufiger per Kaiserschnitt entbunden.17,20 

In Studien wird darüber hinaus beschrieben, dass solche Kinder häufiger unter 

bronchopulmonalen Dysplasien, nekrotisierenden Enterokolitiden, einer 

Hypoglykämie, Hypoxie oder Hyperbilirubinämie, Krampfanfällen, einer 

Sepsis, einem Atemnotsyndrom, Hirnblutungen, periventrikulären 

Leukomalazien, fokal-intestinalen Perforationen und infantilen 

Zerebralparesen leiden.12,17,18,21–23 

Ferner hat sich bei SGA Neugeborenen in ihrer weiteren kindlichen 

Entwicklung gezeigt, dass ihre neuropsychologischen Fähigkeiten im 

Vergleich zu Kindern mit normalem Geburtsgewicht häufiger schlechter 

ausgebildet sind.24 

SGA Kinder leiden in ihrem weiteren Leben häufiger unter kardiovaskulären 

Krankheiten wie beispielsweise Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie sowie 

koronarer Herzkrankheit.16 Die Ursache könnte laut Barker et al. darin liegen, 
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dass SGA Kinder in utero auf eine verminderte Nährstoffzufuhr sowie eine 

Hypoxie, welche durch eine mangelhafte plazentare Versorgung verursacht 

wird, mit einem dauerhaften Umbau ihres kardiovaskulären Systems sowie 

des endokrinen Pankreas, der Leber und der Blutgefäße reagieren.16 Dies wird 

als „fetale Programmierung“ bezeichnet und führt im späteren Leben zu den 

oben genannten Erkrankungen.16,25 

Crispi et al. beschreiben diese Kausalkette ebenfalls.25 Durch den 

fortbestehenden Nährstoffmangel in utero entsteht eine Druck- und 

Volumenüberlastung des fetalen Herzens, welche im Normalfall mit einer 

Hypertrophie der myokardialen Fasern kompensiert werden kann. Durch den 

Nährstoffmangel ist die Anpassungsreaktion jedoch bei SGA Feten nicht 

möglich. Die kindlichen Ventrikel dilatieren. Es ist eine erhöhte Herzfrequenz 

erforderlich, um das notwendige Schlagvolumen generieren zu können. Dieser 

Zustand führt im späteren Leben zu einer Prädisposition für kardiovaskuläre 

Erkankungen.25 

 

 
1.6 Risikofaktoren 

 

 

Die Risikofaktoren, welche zu einer Geburt eines SGA Neugeborenen führen 

können, lassen sich den einzelnen Untergruppen der SGA Neugeborenen 

zuordnen. 

Als Risikofaktor für ein geringes Geburtsgewicht gelten fetale Krankheiten. 

Hierunter fallen beispielsweise chromosomale Anomalien, syndromale 

Erkankungen und Virusinfektionen.12 

In den Fällen, in denen eine fetomaternale Komplikation die Ursache für die 

Entwicklung eines SGA Feten ist, sind die wichtigsten maternalen 

Risikofaktoren eine vorbestehende oder sich entwickelnde arterielle 

Hypertonie, eine Präeklampsie oder eine Plazentainsuffizienz.12,21,26–28 

Zu den Risikofaktoren, die zu fetomaternalen Komplikationen und demzufolge 

zur Geburt eines SGA Kindes führen können, zählen: Nikotin-, Alkohol- und 

Drogenabusus, eine assistierte Reproduktionstherapie, Nulliparität, ein hohes 
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Alter, ein niedriger sozioökonomischer Status sowie ein erhöhter Body-Mass- 

Index der Mutter.12,29–33 Ferner wurde beobachtet, dass Frauen,  die 

chronisch niereninsuffizient sind, an einem Antiphospholipid-Syndrom, 

Diabetes mellitus, systemischem Lupus erythematodes oder einer 

Malariainfektion erkrankt sind, ebenfalls ein erhöhtes Risiko aufweisen.12,34–38 

Außerdem weisen Patientinnen, welche bereits von einem SGA 

Neugeborenen entbunden wurden, eine höhere Wahrscheinlichkeit für ein 

weiteres Kind mit geringem Geburtsgewicht auf.12,39 

 
 

1.7 SGA-Screening in der Schwangerschaft 
 

 

Die Durchführung einer Ultraschalluntersuchung bei 10 SSW im Rahmen 

eines Ersttrimesterscreenings ermöglicht die Bestätigung einer 

Schwangerschaft sowie eine genaue Bestimmung des 

Schwangerschaftsalters. Teil der ETS-Risikoberechnung sind verschiedene 

Parameter, die Hinweise auf fetale Trisomien, Wachstumsrestriktionen sowie 

fetomaternale Komplikationen geben können. 

Bereits seit den 1990er Jahren versucht man mittels biochemischer, 

anamnestischer und sonografischer Parameter, Trisomie 21 Feten während 

der Schwangerschaft zu  entdecken.40 Zunächst wurden Marker wie 

unkonjugiertes Östriol, Inhibin A, humanes  Choriongonadotropin 

(β-hCG) sowie alpha-Fetoprotein in einen Screeningtest im frühen zweiten 

Trimenon eingeschlossen. Bei einer Falsch-Positiv-Rate von 5% konnte diese 

Kombination circa 65% der Trisomie 21 Schwangerschaften detektieren.40 

Diese Entdeckungsrate wurde durch die folgenden Parameter deutlich 

gesteigert: PAPP-A, β-hCG, mütterliches Alter sowie die sonografisch 

gemessene fetale Scheitel-Steiß-Länge und Nackentransparenz im Zeitraum 

zwischen 11+0 und 13+6Wochen.40 

Das aktuell etablierte ETS basiert auf diesen Parametern. Es untersucht den 

Fetus auf Fehlbildungen mittels detaillierter sonografischer Organdiagnostik. 

Außerdem bestimmt es das Risiko für sowohl chromosomale Anomalien, die 
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mittels Sonografie, anamnestischen Angaben und biochemischen Parametern 

diagnostiziert werden als auch fetomaternale Erkrankungen, wie eine IUGR 

oder Präeklampsie, welche sich mittels anamnestischer Angaben, 

Blutdruckmessung, Doppler-Sonografie und biochemischen Parametern 

screenen lassen. Das ETS und die damit einhergehende Beratung geht somit 

über die reine Trisomie 21 Diagnostik hinaus und ist für viele Schwangere die 

Basis für die Entscheidung, ob weiterführende Untersuchungen während der 

Schwangerschaft gemacht werden sollen.41 

Mit der Zeit zur Erweiterung des Screenings hinzugefügte Parameter sind die 

fetale Nasenbeinlänge, der mütterliche mittlere arterielle Blutdruck, der Arteria 

uterina Pulsalitätsindex sowie biochemische Marker wie placental growth 

factor (PlGF) und soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFLT-1).4,42,43 

Die Arbeitsgruppe um Carmicheal et al. zeigte, dass die Entdeckungsrate des 

nicht invasiven ETS für eine Trisomie 21 bei 98%, mit einer Falsch-Positiv- 

Rate von 1.2%, liegt.42 

 

 
1.8 Biochemische Parameter des ETS 

 

 

Die biochemischen Parameter β-hCG und PAPP-A werden von der Plazenta 

produziert und sind dementsprechend schwangerschaftsspezifisch.10 

In einigen Studien wurde jedoch beobachtet, dass manche Patientinnen, 

welche mehrfach schwanger waren und in ihren Schwangerschaften jeweils 

ein ETS haben durchführen lassen, eine Korrelation der erwähnten 

biochemischen Parameter aufweisen. 

Spencer et al. haben 2001 dargestellt, dass Patientinnen, die ein erhöhtes 

Risiko für ein Trisomie 21 Neugeborenes in ihrer vorherigen Schwangerschaft 

hatten, ein bis zu zweifach höheres Risiko in ihrer Folgeschwangerschaft 

aufwiesen.7 

Die Arbeitsgruppe um Wald et al. hat beschrieben, dass die Beachtung der 

biochemischen Parameter des Screeningtests aus der Vorschwangerschaft zu 
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einer Reduktion der Falsch-Positiv Rate und einer Verbesserung der Testgüte 

führen kann.9 

Diese Aussage unterstützend haben Wright et al. gezeigt, dass das Screening 

durch Berücksichtigung der Messwerte der biochemischen Parameter aus der 

vorherigen Schwangerschaft verbessert werden kann. Waren die 

vorschwangerschaftlichen Messwerte unauffällig, konnte die Entdeckungsrate 

von Trisomie 21 Neugeborenen von 66.7% auf 81.2% gesteigert werden. Lag 

ein auffälliges ETS in der vorherigen Schwangerschaft vor, konnte die Falsch- 

Positiv Rate des ETS der Folgeschwangerschaft von 35.5% auf 17.1% 

gesenkt werden.10 

Darüber hinaus existieren Korrelationen zwischen der Serumkonzentration der 

biochemischen Parameter und weiteren mütterlichen Faktoren wie 

beispielsweise ihrem Körpergewicht und ethnischen Ursprung, der Anzahl 

vorheriger Schwangerschaften, die Art der Konzeption und einem möglichen 

Nikotinabusus.10,44 

 

 
1.9 Vorgehen bei Verdacht auf einen SGA Feten 

 

 

Wenn SGA Feten bereits während der Schwangerschaft entdeckt werden, 

haben sie im Vergleich zu unentdeckten SGA Neugeborenen eine vierfach 

geringere Wahrscheinlichkeit für ein ungünstiges Outcome.17 

Stellt man bei einer Schwangeren den Verdacht auf einen SGA Feten, sollte 

die Patientin in regelmäßigen Abständen zu Kontrolluntersuchungen 

einbestellt werden, um weitere Komplikationen frühzeitig zu erkennen und 

gegebenenfalls therapeutische Maßnahmen einzuleiten.12,17 

Es ist außerdem empfehlenswert, eine zeitgerechte Entbindung in einem 

perinatologischen Zentrum mit neonatologischer Intensivstation zu planen. 

Eine Entbindung per Kaiserschnitt ist nicht zwangsläufig indiziert.12 
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1.9.1 Sonografische Untersuchung 

Bei einer Untersuchung im Hinblick auf eine mögliche Wachstumsrestriktion 

sollte insbesondere die sonografische Messung der kindlichen Körpermaße 

und die Kontrolle eines regelrechten Blutflusses in den fetalen Gefäßen mittels 

Doppler-Ultraschall im Vordergrund stehen.12 

In Deutschland ist dafür die Fetometrie als fester Bestandteil der 

Schwangerschaftsbetreuung an drei Zeitpunkten vorgesehen und dient vor 

allem der Gestationsalterbestimmung, Überprüfung der somatischen 

Entwicklung, Suche nach fetalen Auffälligkeiten und gegebenenfalls 

frühzeitiger Feststellung einer Mehrlingsschwangerschaft.45,46 

Die erste Messung findet zwischen der 8. und 11. SSW statt. Zu diesem 

Zeitpunkt wird die Schwangerschaft bestätigt und das genaue 

Schwangerschaftsalter sonografisch bestimmt. Es dient als Referenzwert für 

die späteren Untersuchungen. Die zweite Messung findet zwischen der 18. 

und 21. SSW statt, bei welcher zum Beispiel eine Plazentainsuffizienz oder 

eine schwerwiegende Wachstumsrestriktion festgestellt werden können. Die 

dritte Messung findet zwischen der 28. und 31. SSW statt. Mildere Verläufe 

einer Wachstumsrestriktion können zu diesem Zeitpunkt detektiert 

werden.45,46 

Bei der Fetometrie werden die fetale Femurlänge, der biparietale und 

abdominelle Durchmesser sowie die Fruchtwassermenge bestimmt. Auf Basis 

dieser Parameter wird das fetale Gewicht geschätzt.12,47 Neben dem 

Schätzgewicht gibt der abdominelle Umfang des Kindes einen starken Hinweis 

auf ein inadäquates Wachstum.12 

Fällt ein Oligohydramnion auf, kann dies ein Hinweis auf eine Limitation des 

kindlichen Wachstums sein. Eine geringe Fruchtwassermenge korreliert aber 

nicht zwangsläufig mit einer Wachstumsrestriktion.48 

Sollte die Fetometrie den Verdacht auf eine Wachstumseinschränkung 

ergeben, ist, je nach Schweregrad, eine sonografische Kontrolluntersuchung 

in einem Abstand von circa zwei Wochen empfehlenswert.12 

Darüber hinaus ist bei Verdacht auf eine Wachstumsrestriktion die 

Untersuchung der Arteria umbilicalis, der Arteriae uterinae sowie 
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gegebenenfalls des Ductus venosus und der Arteriae cerebri mediae mittels 

Doppler-Sonografie indiziert.45 Durch die Doppler-Sonografie kann zwischen 

einem konstitutionell leichten Fetus und einem Fetus mit Wachstumsrestriktion 

unterschieden werden.12 Sollte der Blutfluss in den Gefäßen auffällig verändert 

sein, ist dies als Hinweis auf eine Plazentainsuffizienz zu werten und die 

Patientin in regelmäßigen Abständen für Kontrolluntersuchungen 

wiedereinzubestellen.12 

Weitere mögliche Ursachen für ein geringes fetales Gewicht, wie 

beispielsweise chromosomale Anomalien, sollten per diagnostischer Punktion 

und Chromosomenanalyse ausgeschlossen werden.12 

Ferner ist im späteren Schwangerschaftsverlauf eine regelmäßige 

kardiotokografische Abklärung empfehlenswert.12 

 
1.9.2 Infektionen 

Mikrobielle oder virale Erreger, wie zum Beispiel die Toxoplasmose oder das 

Zytomegalie-Virus, können als Ursache für eine Wachstumsverzögerung in 

Betracht kommen. Gegebenenfalls sollte der Schwangeren eine Abklärung mit 

entsprechendem Therapievorschlag angeboten werden.12,49 

 
1.9.3 Medikamentöse Prophylaxe bei Frühgeburten 

Sollte mit einer Frühgeburt gerechnet werden, kann eine medikamentöse 

Prophylaxe empfehlenswert sein. Falls die Entbindung vor der 32. SSW 

geplant sein sollte, ist Magnesiumsulfat zur Neuroprotektion indiziert.12,50 

Sollte im Zeitraum zwischen der 24. und 34. SSW mit einer kurzfristig 

bevorstehenden Geburt gerechnet werden, gilt die Gabe von Kortikosteroiden 

als prognoseverbessernd für das Frühgeborene.12,50 

 
1.9.4 Einfluss von Noxen und Medikamenten auf die Schwangerschaft 

Zu den präventiven Faktoren einer fetalen Wachstumsrestriktion zählt 

eindeutig die Nikotinkarenz der Schwangeren.12,51 
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Im Gegensatz dazu zeigen eine Diätumstellung, wie zum Beispiel die 

Einnahme von Elektrolytsupplementen oder das Einhalten von Bettruhe, 

keinen Benefit.12,52,53 

Es gilt als sicher, dass bei entsprechend disponierten Schwangeren die 

Einnahme von Acetylsalicylsäure (ASS) mit Einnahmebeginn in der 

Frühschwangerschaft zu einer Inzidenzsenkung von Präeklampsie und 

abnormaler Plazentation führt.54,55 Roberge et al. postulieren außerdem eine 

Inzidenzsenkung für fetale Wachstumsrestriktionen durch eine ASS Einnahme 

vor der 16. SSW.56 Falls die Schwangere bereits von einem 

wachstumsrestringierten Neugeborenen in einer Vorschwangerschaft 

entbunden wurde, wird diskutiert, ihr ebenfalls die tägliche Einnahme von ASS 

zu empfehlen. Dies soll das Wiederholungsrisiko senken.12,54 

Bei Patientinnen mit einer Präeklampsie- oder Thrombophilie-Anamnese ist 

die prophylaktische Gabe eines niedermolekularen Heparins effektiv.12 

Grundsätzlich  kommt  der ärztlichen Aufklärung und   Beratung  der 

schwangeren Patientin  große Bedeutung zu. Hierfür ist neben dem 

behandelnden Gynäkologen ein interdisziplinäres Team bestehend aus 

Pränatalmedizinern und Humangenetikern  sowie  gegebenenfalls 

Neonatologen, Pädiatern und Seelsorgern notwendig.12 
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3 Diskussion 
 
 
 
 

3.1 Studienkollektiv 
 

 

Insgesamt waren unter den 45.029 Schwangerschaften, die in dieser Studie 

untersucht wurden, 2.552 (5.7%) SGA Neugeborene.57 Sie wurden durch ein 

Geburtsgewicht kleiner der fünften Perzentile definiert. Diese Perzentile wurde 

anstatt der zehnten Perzentile gewählt, da davon auszugehen ist, dass das 

Kollektiv kleiner der zehnten Perzentile einen höheren Anteil an konstitutionell 

leichten Neugeborenen enthält.12 

Die in dieser Arbeit ermittelte Prävalenz bestätigt früher publizierte 

Ergebnisse. In der Studie von Poon et al. aus dem Jahr 2013 waren unter den 

untersuchten Schwangerschaften 3.168 (5.1%) SGA Neugeborene.4 Crovetto 

et al. identifizierten in ihrer Veröffentlichung aus dem Jahr 2014 insgesamt 421 

(8.5%) SGA Neugeborene.11 

 

 
3.2 Differenzierung der fetalen Wachstumsrestriktion 

 
 

Es sind zwei Arten von Wachstumsretardierungen zu unterscheiden: 20-30% 

der Feten sind symmetrisch und 70-80% asymmetrisch wachstumsretardiert.58 

Die symmetrische Form tritt auf, wenn das fetale Wachstum bereits in der 

ersten Schwangerschaftshälfte, beispielsweise durch die Entwicklung einer 

Plazentainsuffizienz und der damit verbundenen unzureichenden 

Nährstoffzufuhr des Fetus limitiert wird. Die Zunahme sowohl des kraniellen 

als auch des abdominellen Umfangs sind gleichmäßig vermindert. Die 

Ursache ist die durch den Sauerstoff- und Nährstoffmangel bedingte limitierte 

Proliferation der fetalen Zellen. Symmetrisch wachstumsrestringierte Feten 

haben ein höheres Risiko für Aborte, Frühgeburten, perinatale Morbidität 

sowie Fehlbildungen als Feten mit asymmetrischer Wachstumsrestriktion.58,59 
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Setzt die Versorgungseinschränkung erst in der zweiten 

Schwangerschaftshälfte ein, bildet sich die asymmetrische 

Wachstumsrestriktion aus. Dabei ist der Kopfumfang des Kindes zu 

Ungunsten des Bauchumfangs verschoben und der Fetus konzentriert seinen 

Kreislauf hauptsächlich auf kardiales und zerebrales Gewebe, Drüsen und die 

Milz.58,59 

 
 
 

3.3 Zwischenschwangerschaftliche PAPP-A Korrelation 
 
 

Diese Arbeit konnte eine Korrelation der PAPP-A Werte der 

Ersttrimesterscreenings aus einer vorherigen Schwangerschaft und der 

Folgeschwangerschaft mit einem Pearsons Korrelationskoeffizienten von 0.46 

(95% Konfidenzintervall (KI): 0.42 – 0.49) bestätigen.57 Das Ergebnis 

entspricht den in der Literatur bereits beschriebenen Erkenntnissen. 

Die Arbeitsgruppe um Spencer et al. hat im Jahr 2001 eine 

zwischenschwangerschaftliche PAPP-A Korrelation (r = 0.327) dargestellt.7 In 

einer darauffolgenden Studie konnten sie diese Korrelation erneut bestätigen 

(r = 0.4371).8 

Wald et al. postulierten ebenfalls eine zwischenschwangerschaftliche 

Korrelation des biochemischen Markers (r = 0.42),9 welche im Jahr 2011 von 

Wright et al. erneut festgestellt wurde (r = 0.4796).10 

 

 
3.4 PAPP-A als prädiktiver Marker 

 
 

Diese Arbeit zeigt, dass die Information eines PAPP-A Wertes aus der 

Vorschwangerschaft sich nicht als alleiniger Entdeckungsparameter für ein 

SGA Neugeborenes in einer folgenden Schwangerschaft eignet. Die Odds 

Ratio für ein SGA Kind bei einem vorschwangerschaftlichen PAPP-A Wert 

kleiner der zehnten Perzentile beträgt 1.0 (95% KI: 0.6 – 1.7).57 
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Hat eine schwangere Patientin jedoch im aktuellen ETS ein PAPP-A kleiner 

der fünften Perzentile, ist ihre Odds Ratio für die Entbindung eines SGA 

Neugeborenen 3.0 (95% KI: 1.8 – 5.0).57 

Patientinnen, die in einer möglichen Vorschwangerschaft bereits von einem 

SGA Neugeborenen entbunden wurden, haben eine Odds Ratio von 4.8 (95% 

KI: 3.5 – 6.5) für die erneute Geburt eines SGA Kindes in einer folgenden 

Schwangerschaft.57 Die Kombination aus einem SGA Neugeborenen in einer 

Vorschwangerschaft und einem PAPP-A Wert kleiner der fünften Perzentile im 

aktuellen ETS führt zu einer Odds Ratio von 14.1 (95% KI: 3.9 – 50.3) für ein 

SGA Kind.57 

Wertet man das Vorliegen eines SGA Kindes in der Vorschwangerschaft in 

Kombination mit einem PAPP-A Wert kleiner der fünften Perzentile in der 

aktuellen Schwangerschaft als positives Testergebnis, wird eine Testgüte von 

37% für die Entdeckung eines SGA Feten erreicht. Die number needed to 

screen für diese Kombination ist zehn.57 

Dementsprechend stellt die anamnestische Information über ein SGA 

Neugeborenes in einer Vorschwangerschaft den aussagekräftigsten der in 

dieser Arbeit untersuchten Screeningparameter für ein SGA Kind dar. 

Ein erniedrigter PAPP-A Wert im Serum einer Schwangeren kann einen 

Hinweis auf einen SGA Fetus geben. Daher ist die Erhebung des 

biochemischen Parameters im ETS von großer Bedeutung für die 

Intensivierung der Betreuung. Durch die frühschwangerschaftliche 

Risikoberechnung des ETS ist es den behandelnden Ärzten möglich, bereits 

zu einem frühen Zeitpunkt der Schwangerschaft präventive Maßnahmen zu 

ergreifen. 

 
 
 

3.5 Stärken dieser Arbeit 
 

 

Die Geburtsgewichtsperzentilen wurden mittels des von Mikolajczyk et al. 

entworfenen Modells aus der eigenen Studienpopulation berechnet, um SGA 

Feten so präzise wie möglich identifizieren zu können.57,60,61 
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Die fünfte Perzentile wurde anstatt der zehnten Perzentile gewählt, da davon 

auszugehen ist, dass das Kollektiv der zehnten Perzentile einen höheren 

Anteil an konstitutionell leichten Neugeborenen enthält.12 

Ferner wurden in dieser Arbeit alle primären Überweisungen zum ETS und 

diagnostischen Punktionen von niedergelassenen Kollegen an Praenatal- 

Medizin und Genetik Düsseldorf ausgeschlossen.57 Dementsprechend wurde 

der Einfluss der Vorselektion des Patientinnenkollektivs weitmöglichst 

minimiert. 

Auch der Studieneinschluss der zu analysierenden Patientinnendaten wurde 

sehr genau geprüft. Insgesamt wurden 31.521 Fälle nicht in die vorliegende 

Studie eingeschlossen. Gründe waren fehlende Zustimmung der Patientin zur 

Studienteilnahme, fehlende Informationen zum Outcome der 

Schwangerschaft, fehlende fetale Herzaktivität während der Untersuchung 

sowie alle Überweisungen durch niedergelassene Kollegen zum ETS und 

diagnostischen Punktionen.57 

 

 
3.6 Schwächen dieser Arbeit 

 
 

Bei Praenatal-Medizin und Genetik Düsseldorf wurde ein dreistufiges 

Verfahren zur Erhebung des Schwangerschaftsoutcomes verwendet, welches 

mittels Abbildung 2 dargestellt und im Folgenden erklärt wird: 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2: 

Darstellung des Procederes der Schwangerschaftsoutcome-Erhebung bei Praenatal-Medizin 

und Genetik Düsseldorf 

telefonische Nachfrage 
beim Niedergelassenen 

telefonische Nachfrage bei 
der Patientin 

Patientinnen-Fragebogen 
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Zunächst wurden den Patientinnen postalisch Fragebögen rund um den 

Verlauf und das Outcome ihrer Schwangerschaft mit Bitte um Rücksendung 

zugeschickt. Falls keine Antwort der Patientin einging, bemühten sich 

geschulte Callcenter-Mitarbeiterinnen und -Mitarbeiter die jeweilige Patientin 

telefonisch zu kontaktieren. Scheiterte auch diese Kontaktaufnahme, wurde 

der niedergelassene behandelnde Kollege bezüglich der jeweiligen Patientin 

um Auskunft gebeten. In 348 Fällen verweigerten die Patientinnen die 

Auskunft aus Datenschutzgründen. 

Insgesamt fehlten in 29.687 Fällen die Angaben zum 

Schwangerschaftsoutcome. Bei 46.863 Fällen lagen die Informationen zum 

Ausgang der Schwangerschaft vor, von denen 45.029 Fälle in die Studie 

eingeschlossen wurden.57 

Kozlowski et al. weisen darauf hin, dass sich in den am schwersten zu 

ermittelnden Fällen des Schwangerschaftsoutcomes ein höherer Prozentsatz 

an Schwangerschaftskomplikationen verbirgt.62 

Die vorliegende Arbeit beschäftigte sich ausschließlich mit Datensätzen des 

ETS der Frühschwangerschaft. Eine differenzierte Diagnostik bei Feten mit 

Verdacht auf eine intrauterine Wachstumsrestriktion mittels Doppler- 

Sonografie im späteren Schwangerschaftsverlauf wurde möglicherweise 

durchgeführt, war aber nicht Gegenstand dieser Arbeit. Dementsprechend war 

eine Unterteilung des SGA Kollektivs in Neugeborene, die tatsächlich eine 

intrauterine Wachstumslimitation erlitten und in Neugeborene, die 

konstitutionell leicht waren, nicht möglich. 

 
 
 

3.7 Management von Risikopatientinnen 
 

 

Bei denjenigen Schwangeren, die bereits zwischen 11+0 und 13+6 SSW ein 

Risiko für Wachstumsverzögerungen aufzeigen, empfiehlt sich für den 

klinischen Alltag eine engmaschige Wiedereinbestellung zur sonografischen 

und im späteren Schwangerschaftsverlauf dopplersonografischen sowie 
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kardiotokografischen Kontrolluntersuchung.12 Der maternale Blutdruck sowie 

potentielle Risikofaktoren für eine Wachstumsrestriktion wie Infektionen, 

Alkohol- oder Drogenkonsum sowie eine Mangelernährung sollten kontrolliert 

beziehungsweise ausgeschlossen werden.12 

Liegt eine Zytomegalie-Virusinfektion oder eine Toxoplasmose vor, muss der 

Schwangeren die jeweilige adäquate Therapie angeboten werden.12,49 

Stellt man bei einer Patientin in der zweiten Schwangerschaftshälfte den 

Verdacht   auf    eine    Präeklampsie,    sollte    der    Quotient    aus    sFlt-  

1 und PIGF im Serum bestimmt werden.63 Wenn dieser Quotient erhöht ist, 

hat die Patientin ein deutliches Risiko für ein wachstumsrestringiertes Kind 

und eine bald symptomatisch werdende Präeklampsie.63 

Darüber hinaus verfügt PlGF bereits in der Frühschwangerschaft über eine 

hohe prädiktive Potenz für die Risikobestimmung einer sich möglicherweise 

entwickelnden Präeklampsie.43 

Bei einem Risiko cut-off von 1 in 100 und einer Falsch-Positiv Rate von 9.2% 

zeigt das ETS eine Entdeckungsrate von 76.7% für die früh auftretende 

Präeklampsie und 43.1% für die spät auftretende Präeklampsie.55 Das ETS ist 

somit ein sinnvolles Präeklampsie-Screening in der Frühschwangerschaft. 

Rolnik et al. empfehlen das ETS auch unter diesem Aspekt als festen 

Bestandteil der Schwangerschaftsbetreuung beizubehalten.55 Seine 

Arbeitsgruppe zeigte in einer prospektiven Doppelblindstudie im Jahr 2017, 

dass die Inzidenz für eine früh auftretende Präeklampsie, bei Patientinnen, die 

ein Risiko von größer 1 in 100 aufwiesen, durch die tägliche Gabe von 150 

Milligramm (mg) ASS bis zur 36. SSW versus Placebo um über 60% reduziert 

werden konnte.55 Somit sollte Patientinnen mit einer Präeklampsie-Anamnese 

oder anderen Gründen für ein erhöhtes Risiko für eine 

Schwangerschaftsgestose die prophylaktische Einnahme von 150mg ASS pro 

Tag empfohlen werden.54–56 Die tägliche Gabe von ASS zeigte jedoch keine 

Inzidenzreduktion der spät auftretenden Präeklampsie.55 

Darüber hinaus konnte in der Metaanalyse von Rodger et al. aus dem Jahr 

2014 belegt werden, dass das relative Risiko für eine schwere Präeklampsie 

und eine Wachstumsrestriktion bei Risikopatientinnen unter Gabe von 
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niedermolekularen Heparinen gesenkt werden kann.64 Für eine Verfestigung 

dieser Annahme sind jedoch weitere Studien notwendig.12 

 
 

3.8 Cell-free DNA Screening 
 

 

Im Jahr 1997 wurde erstmals sogenannte fetale Desoxyribonukleinsäure 

(DNA) im Blut werdender Mütter nachgewiesen.65 Seitdem entwickeln sich die 

neuen Möglichkeiten der Pränataldiagnostik mit einem rapiden Tempo. 

Lo et al. haben bereits im Jahr 2010 das gesamte kindliche Genom aus dem 

mütterlichen Blut sequenzieren können.2 Die sich damit aufbietende 

Perspektive der pränataldiagnostischen Risikoabklärung ist aktuell nicht 

vorhersehbar. Die nicht invasiven Pränataltests werden in der medizinischen 

Betreuung von schwangeren Patientinnen in der Zukunft eine wahrscheinlich 

immer größer werdende Rolle spielen.66 

Seit 2012 werden in einigen Ländern die cell-free DNA Tests bereits ab der 

10. SSW vermehrt als Screeningmethode in der Schwangerschaftsbetreuung 

eingesetzt. Ihre Entdeckungsraten für Trisomien sind in einigen Studien 

besser als die des ETS:67–69 Derzeit verfügbare Tests weisen eine Sensitivität 

von 99% für Trisomie 21 bei einer Spezifität von 99% auf.68,70 Allerdings ist die 

Testgüte für Trisomie 18 und Trisomie 13 geringer als für Trisomie 21.71 

Momentan sind die Kosten der cell-free DNA Screenings noch zu hoch, um 

sie als primäre Screeningmethode zu etablieren.69 Sie werden in Deutschland 

als individuelle Gesundheitsleistung abgerechnet.67,68,71 

Darüber hinaus ist insbesondere in Kollektiven mit jungem mütterlichen 

Durchschnittsalter und demzufolge geringer Prävalenz von chromosomalen 

Anomalien der positive prädiktive Wert für submikroskopische 

Strukturanomalien auch bei einer hohen Spezifität der cell-free DNA Tests 

gering.41 Außerdem existieren bisher noch keine verlässlichen Quellen in 

Bezug auf die Sensitivität, Falsch-Positiv Raten und positiv prädiktive Werte 

beim Screening auf Mikroduplikationen und -deletionen.41 
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Auch aus ethischen und sozialen Gesichtspunkten sind die cell-free DNA 

Tests kritisch zu betrachten. Der medizinische Fortschritt einer kompletten 

fetalen Genomsequenzierung sollte weiterhin kritisch diskutiert werden.72 

Darüber hinaus ist zwingend zu empfehlen, vor einem cell-free DNA Screening 

eine frühschwangerschaftliche Ultraschalluntersuchung des Fetus 

durchzuführen.41 Mittels Sonografie können strukturelle Defekte, die 

möglicherweise auf eine chromosomale Störung des Kindes hinweisen, 

diagnostiziert werden. Diese sonografische Untersuchung ist kein fester 

Bestandteil der cell-free DNA Screenings und daher würde die Chance 

verpasst, strukturelle Auffälligkeiten des Fetus festzustellen.69 

Durch die Möglichkeit der Durchführung eines cell-free DNA Tests reduziert 

sich zwar die Anzahl von pränataldiagnostischen Eingriffen. Allerdings können 

diese Screenings lediglich als eine erweiterte Risikoanalyse betrachtet 

werden. Stellt sich zum Beispiel durch ein positives Testergebnis der Verdacht 

auf eine Trisomie des Kindes, ist für eine sichere Diagnostik eine 

diagnostische Punktion, beispielsweise mittels Amniozentese, 

erforderlich.71,73 

Ein weiteres Kernproblem der cell-free DNA Tests ist, dass in den Proben der 

weit überwiegende Anteil an DNA maternalen und nicht plazentaren 

Ursprungs ist. Folglich kann es zu diskrepanten Befunden kommen.41 

Des Weiteren sind cell-free DNA Tests nicht aussagekräftig für die Vorhersage 

von SGA Feten oder Schwangerschaftskomplikationen wie der Präeklampsie. 

Die Arbeitsgruppe um Poon et al. hat in ihrer Studie aus dem Jahr 2013 

ausgeführt, dass die Plasmakonzentration der cell-free DNA bei solchen 

Schwangerschaften nicht auffällig verändert ist.74 

Im Gegensatz dazu ist die Risikokalkulation für solche 

Schwangerschaftskomplikationen ein fester Bestandteil des ETS. Für die 

Präeklampsie liefert dieses Screeningverfahren Entdeckungsraten von über 

95% bei einer Falsch-Positiv Rate von 10.9%.4 

Cell-free DNA Tests sollten der Patientin nur nach beziehungsweise in 

Kombination mit einer differenzierten sonografischen Untersuchung 
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angeboten werden. Unterlässt man diese Untersuchung, besteht das Risiko, 

dass genetische und strukturelle Pathologien erst später entdeckt werden.41 

Die Notwendigkeit des ETS als fester Bestandteil der 

Schwangerschaftsbetreuung unterstreichen auch die Studien von Oepkes et 

al. und Dukhovny et al. Ein Wechsel der Pränataldiagnostik vom ETS zu cell- 

free DNA Tests führt unter anderem dazu, dass Patientinnen mit einem 

erhöhten Risiko für die Entbindung eines SGA Neugeborenen nicht mehr 

während der Schwangerschaft entdeckt werden.75,76 

Die Arbeitsgruppe um Kagan et al. stellt fest, dass die Kombination der beiden 

Screeningverfahren, also einem mittels Expertenhand durchgeführtem ETS 

inklusive sonografischer Organdiagnostik des Fetus und einem 

darauffolgenden cell-free DNA Test, sinnvoll ist.69 

Es ist zu empfehlen, die cell-free DNA Tests nicht als alleinstehende 

Screeningverfahren im klinischen Alltag zu etablieren, sondern diese Tests 

vielmehr als Ergänzung zum etablierten ETS zu betrachten.68 
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4 Abbildungsverzeichnis 
 
 
 

 

Abbildung 1: Abbildung gemäß “Turning the pyramid of prenatal care”, 

Nicolaides, 2011.5 

 

Abbildung 2: Abbildung zur Darstellung des Procederes der 

Schwangerschaftsoutcome-Erhebung bei Praenatal- 

Medizin und Genetik Düsseldorf 
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