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[P01] 
Häufigkeitsverteilung Neugeborener bei unterschiedlichen somatischen Klassifikationskriterien
M. Voigt1, C. Fusch1,  V. Hesse3 , H. Krentz2
1Abt. Neonatologie und Pädiatrische Intensivmedizin am Zentrum für Kinder- und Jugendmedizin der Ernst-Moritz-Arndt-Universität Greifswald; 2 Deutsches Zentrum für Wachstum, Entwicklung und Gesundheitsförderung im Kindes- und Jugendalter, Berlin
3 Institut für Medizinische Informatik und Biometrie der Universität Rostock
Fragestellung: Es soll die Häufigkeitsverteilung Neugeborener bei unterschiedlichen somatischen Klassifikationskriterien untersucht werden. Wie verteilen sich Neugeborene unter der 10. Geburtsgewichtsperzentile bei anderen Klassifikationssystemen, wie längenbezogenem Geburtsgewicht (g/cm), Body-Mass-Index (g/cm²) und Rohrer- Index (g/cm³)?
 Methodik: Zur Beantwortung der Fragen wurde das Gesamtgeburtenkollektiv von Einlingen aus der Bundesrepublik Deutschland der Jahre 1995 bis 1997 analysiert. Die Auswertung der mehr als 1,8 Millionen Geburtsdaten erfolgte mit dem Statistikprogrammpaket SPSS im Institut für Medizinische Informatik und Biometrie der Universität Rostock.
 Ergebnisse: Bei der Klassifikation von Neugeborenen nach somatischen Merkmalen hat sich in der Perinatalmedizin die Perzentilwertdarstellung der Beziehung von Körpermaßen und Schwangerschaftsdauer schon lange bewährt. Dabei zeigte sich, dass besonders die zweidimensionale Klassifikation nach Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht von klinischer Bedeutung ist. In zunehmendem Maße findet man auch Arbeiten, die das längenbezogene Geburtsgewicht, den Body-Mass-Index und den Rohrerindex der Neugeborenen zur somatischen Klassifikation empfehlen. 
Es zeigte sich, dass von den insgesamt 9,5% nach dem Geburtsgewicht hypotrophen Neugeborenen (<10. Perzentile) ebenfalls 6,9% nach dem längenbezogenen Geburtsgewicht als hypotroph klassifiziert werden. Das entspricht einer Übereinstimmungsrate von 72,6%. Bei der Klassifizierung nach dem Body-Mass-Index beträgt diese Übereinstimmung 42,0% und beim Rohrerindex nur noch 27,1% . 
 Schlussfolgerung: Bei Zugrundelegung unterschiedlicher somatischer Klassifikationskriterien zeigen sich in den Häufigkeitsverteilungen der Neugeborenen erwartungsgemäß große Unterschiede. Weiterführende Untersuchungen zur Morbidität und Mortalität der Neugeborenen bei unterschiedlichen somatischen Klassifikationskriterien unter Berücksichtigung  klinischer Merkmale sind vorgesehen.
[P02] 
Fetale pulmonale Inflammation und Maturation 
nach systemischer Endotoxin-Exposition 
bei unreifen Schaffeten

Markus Gantert1, Werner Rath2, Richard Berger3, 
Christian Speer4, Boris Kramer4, Yves Garnier1

1 Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Klinikum der Universität zu Köln; 2 Frauenklinik für Gynäkologie und Geburtshilfe, Universitätsklinikum Aachen; 3 Frauenklinik, Marienhaus Klinikum St. Elisabeth Neuwied; 4 Universitäts-Kinderklinik Würzburg

Fragestellung: Chorioamnionitis und fetale Inflammation sind mit einer gesteigerten perinatalen Morbidität und Mortalität assoziiert. Neben neurologischen Auffälligkeiten stehen pulmonale Entwicklungsstörungen im Vordergrund. 
Klinische und epidemiologische Untersuchungen konnten nachweisen, dass Frühgeborene bei Vorliegen einer Chorioamnionitis, ein geringeres Risiko für die Entwicklung eines Atemnotsyndroms haben. Demgegenüber entwickeln die betroffenen Kinder aber häufiger eine bronchopulmonale Dysplasie (BPD). 
Pathophysiologisch bedeutsam könnte in diesem Zusammenhang eine gesteigerte pulmonale Perfusion während intrauteriner Endotoxin-Exposition sein, die in Voruntersuchungen nachweisbar war. Inwieweit dies zu einer lokalen pulmonalen Inflammationsantwort führt ist bislang unklar. In der vorliegenden Untersuchung wurden histomorphologische Veränderungen der fetalen Lungen nach intrauteriner Endotoxin-Exposition evaluiert. Eine mögliche inflammationsassoziierte Lungenreifung wurde durch Nachweis der Surfactant-Induktion und atmungsphysiologische Untersuchungen geprüft.

Methodik: Unreife Schaffeten (0.7 der Tragzeit) wurden chronisch instrumentiert (n=14). Die systemische fetale Inflammation wurde in der Studiengruppe (n=8) mit 100 ng Endotoxin (Lipopolysaccharid, LPS; E. coli) i.v. induziert. Zur Analyse der pulmonalen Inflammation bzw. Maturation wurden folgende Färbungen vorgenommen: May-Grünwald, NF-kappa B, Cyclooxygenase-2, Surfactant-Protein B. Die physikalische Ausreifung der Lungen wurde mittels der Druck-Volumen-Kurve geprüft.

Ergebnisse: Die systemische Endotoxin-Exposition induzierte eine Inflammation der fetalen Lungen mit einer hohen Infiltrationsdichte von Monozyten, neutrophilen Granulozyten und Lymphozyten sowohl im Endothel der Lungengefäße, als auch im Interstitium und in den Alveolen. Dies korrelierte mit einer Überexpression der Inflammationsmarker NF-kappa B und Cyclooxygenase-2. Die endotoxinvermittelte Induktion der Surfactant-Protein B Synthese bewirkte eine auch atmungsphysiologisch messbare Ausreifung der fetalen Lungen.

Schlussfolgerung: Die systemische Endotoxin-Exposition vermittelt eine pulmonale Inflammation mit Beteiligung von Endothel, Interstitium und Alveolen. Dies führt durch Induktion der Surfactantsynthese zu einer Maturation der unreifen fetalen Lungen. 
Dies könnte die klinische Beobachtung erklären, dass extreme Frühgeborene mit den Zeichen einer perinatalen Inflammation seltener ein Atemnotsyndrom entwickeln. Die Bedeutung der pulmonalen Inflammation für die Entwicklung der bronchopulmonalen Dysplasie muss in weiteren Studien geprüft werden.
[P03] 
Plazentare Inflammation nach 
fetaler Endotoxinexposition
Markus Gantert1,2, Mamed Kadyrov3, Berthold Huppertz3, 
Werner Rath2, Yves Garnier1,2

1 Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Klinikum der Universität zu Köln, 2 Universitätsklinikum der RWTH Aachen, 3 Institut für Anatomie, RWTH Aachen

Fragestellung: Die intrauterine Infektion ist mit einer hohen perinatalen Morbidität und Mortalität verbunden. Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht von <1500g haben ein 11-fach erhöhtes Risiko für die Entwicklung von neurologischen Entwicklungsstörungen nach antenataler bakterieller Infektion. 
In Voruntersuchungen an Schaffeten konnten wir eine endotoxinvermittelte Einschränkung der plazentaren Perfusion mit chronischer Hypoxämie nachweisen. In der vorliegenden Studie wurden histomorphologische Veränderungen in Schafplazenten nach intrauteriner Endotoxinexposition charakterisiert.

Methodik: Unreife Schaffeten wurden am 107. Gestationstag (Tragzeit 150 Tage) chronisch instrumentiert (n=11). Am vierten postoperativen Tag erhielten die Feten der Studiengruppe 100 ng Endotoxin (LPS, Escherichia coli) i.v. (n=6). Physiologische Variablen und Blutgasparameter wurden intermittierend bestimmt. Die Schafplazenten wurden sieben Tage nach Endotoxinapplikation histologisch und immunhistochemisch untersucht. Zum Nachweis einer gesteigerten Apo-ptoserate wurde die TUNEL-Methode angewandt.

Ergebnisse: Die systemische fetale Endotoxinexpostion induzierte eine transitorische fetale Tachykardie von 6 Stundendauer ohne 
Hypoxämie und Azidämie. Die histologischen Untersuchungen zeigten eine schwere Inflammation mit vereinzelten nekrotischen Foci sowohl im fetalen als auch maternalen Anteil der Plazenta. Immunhistochemisch konnten erstmals fetale von maternalen Anteilen bei epitheliochorialer Schafplazenta eindeutig getrennt werden. In beiden Anteilen zeigte sich eine diffuse Überexpression des nukleären Proliferationsmarkers MIB1 nach Endotoxinexposition. In diesen Arealen konnte auch eine gesteigerte Apoptose-Rate mit der TUNEL-Methode nachgewiesen werden.
Schlussfolgerung: Die systemische fetale Endotoxinexpostion induzierte eine geringgradige Beeinträchtigung des fetalen kardiovaskulären Systems. Allerdings waren in den Schafplazenten histomorphologisch schwerwiegende Veränderungen mit ausgeprägter Inflammation und vereinzelten nekrotischen Arealen nachweisbar. Das durch eine fetale Inflammation hervorgerufene Schädigungsmuster könnte die plazentare Funktion beeinträchtigen und somit negative Auswirkungen für die weitere fetale Entwicklung haben.
[P04] 
Pathogenese der pulmonalen Hyperperfusion während intrauteriner Inflammation bei unreifen Schaffeten
Markus Gantert1, Audrey Coumans2, Tom Hasaart2,
 Richard Berger3, Yves Garnier1

1 Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Klinikum der Universität zu Köln, 2 Universitäts-Frauenklinik Maastricht, Niederlande, 3 Frauenklinik, Marienhaus Klinikum St. Elisabeth Neuwied
Fragestellung: Eine intrauterine Infektion ist mit einer deutlich erhöhten pulmonalen Morbidität in der Neonatalperiode assoziiert. Die pathophysiologischen Mechanismen sind unvollständig aufgeklärt. Evaluiert wurde der Einfluss einer systemischen fetalen Inflammation auf die pulmonale Perfusion. Die pathophysiologischen Mechanismen wurden durch pharmakologischen Modulation geprüft.

Methodik: Unreife Schaffeten (n=26) wurden chronisch instrumentiert. Blutgase, physiologische Variablen und Lungendurchblutung (Mikrosphärenmethode) wurden vor, während und nach intrauteriner Asphyxie bestimmt. Eine fetale Inflammation wurde durch intravenöse Endotoxinapplikation induziert (n=16). Ein Teil der Tiere wurde vor Endotoxinexposition mit L-NAME (nicht-selektiver NO-Antagonist; n=6) bzw. BQ-123 (Endothelin-Rezeptor-Antagonist; n=4) vorbehandelt.

Ergebnisse: Die i.v. Endotoxinapplikation induzierte einen Anstieg der Lungendurchblutung mit pulmonaler Hyperperfusion nach intrauteriner Asphyxie. Der Anstieg der Lungendurchblutung wurde durch Vorbehandlung mit L-NAME vollständig und nach BQ-123 teilweise antagonisiert.
Schlussfolgerung: Eine fetale Inflammation induziert durch Aktivierung des NO- und Endothelin-Systems eine pulmonalen Hyperperfusion. Dies könnte für die Ausbildung einer pulmonalen Inflammation mit konsekutiver Störung der Lungenentwicklung von wesentlicher Bedeutung sein.
[P05] 
Virustatische Therapie  bei einem extrem wachstumsretardierten Frühgeborenen mit konnataler 
CMV-Infektion
 
 Ulrike Lindner, G. Enders, B. Gartner, T. Pulcher,  G. Löffler, J. Hentschel, L. Gortner  Kinderklinik Uni-Klinikum Saarland, Homburg/Saar
 

Hintergrund: Die Zytomegalievirusinfektion ist die häufigste Ursache konnataler Infektionen und stellt die Hauptursache von Hörstörungen im Kindesalter dar. Viele asymptomatisch infizierte Neugeborene entwickeln eine chronische Infektion mit neurologischer Beeinträchtigung. Zur Behandlung der konnatalen CMV-Infektion gibt bisher nur wenige Studien, Daten zur Behandlung sehr unreifer, hypotropher Frühgeborener fehlen. 

Kasuistik: Wir stellen ein extrem wachstumsretardiertes Frühgeborenes von 28+2 SSW vor, Z.n. Sectio bei path. CTG nach unauffälliger Schwangerschaft, Geburtsgewicht 520g (<P3), mäßig komplizierter postnataler Verlauf. Klinisch Wachstumsretardierung, sonst unauffälliger Befund. Blutbild initial unauffällig. Am 3. Lebenstag deutliche Trizytopenie bei positiver CMV-PCR im Urin, im Verlauf auch positive Viruslast im Blut. Besserung der Zytopenie unter Immunglobulingabe, daher keine Entscheidung zu einer antiviralen Therapie. Am 29. Lebenstag erneut sinkende Leukozytenzahl, daher intravenöse Therapie mit Ganciclovir 12 mg/kgKG/d. Bei hohen Talspiegeln (1,5 mg/l) Reduktion auf 6 mg/kgKG/d (nach Absprache mit dem Labor Prof. Enders), hierunter Serumspiegel im therapeutischen Bereich. Danach rascher Abfall der Viruslast in Blut und Urin, unerwünschte Wirkungen der Therapie wurden nicht beobachtet. 3 Wochen nach Therapieende erneut CMV-Nachweis in Urin und Blut ohne klinische Symptomatik. Eine im korrigierten Alter von 2 Wochen durchgeführte Hörprüfung (BERA) ergab einen unauffälligen Befund. 

Zusammenfassung: Der dargestellte Fall zeigt, gemessen an der Viruslast, eine bisher erfolgreiche Wirkung der antiviralen Therapie bei guter Toleranz trotz extremer Hypotrophie. Bei fehlenden großen prospektiven Studien zur antiviralen Therapie der konnatalen CMV-Infektion sollte die Entscheidung zu Therapie vom individuellen Verlauf abhängig gemacht werden und ist auch bei sehr unreifen, hypotrophen Frühgeborenen erfolgreich möglich.

[P06] 
Intrauterine Wachstumsrestriktion führt langfristig zu verstärkter Fibroseinduktion in der Lunge
Östreicher Iris1, Christian Plank1, Andrea Hartner1, 
Kerstin Amann2,  Wolfgang Rascher1, Jörg Dötsch1

1 Kinder- und Jugendklinik, Universität Erlangen-Nürnberg, 
2 Pathologisches Institut, Universität Erlangen-Nürnberg

Hintergrund: Epidemiologische Studien an Kindern mit ehemals niedrigem Geburtsgewicht (SGA) zeigen einen schwereren Verlauf einer bronchopulmonaler Dysplasie. Ob es sich um eine kausale Beziehung handelt,ist aber unklar. Daher analysierten wir bei neonatalen und 
adulten Ratten nach intrauteriner Wachstumsrestriktion (IUGR) Marker der Entzündungs- und Fibroseinduktion in der Lunge. 
Methode: Die Induktion der IUGR erfolgte durch isokalorische Proteinmangel-Ernährung (8 % vs. 17 % Proteinanteil) der schwangeren Wistar-Mutter-Ratten während der gesamten Schwangerschaft. Nach Geburt erfolgte eine Wurfreduktion auf 6 männliche Neonaten um ein postpartales Aufholwachstum zu induzieren. Während der Laktation erhielten die Muttertiere Standardfutter. Die Entnahme des Lungengewebes erfolgte entweder direkt postpartal (P0) oder am Lebenstag 120 (P120). Die Messung der mRNA-Expression von Transforming Growth Factor ß1 (TGFß1), Plasminogen  Activator Inhibitor 1 (PAI1), Endothelin 1 (ET1), Osteopontin (OPN) und Macrophage Chemoattractant Protein 1 (MCP1) erfolgte mittels Taq-Man real-time-PCR .
Ergebnisse: Im neonatalen Lungengewebe findet sich bei IUGR-Tieren eine signifikante Erniedrigung der Entzündungsmaker TGFß1 (1,10±0,16 in NP vs. 0,54±0,01 in LP, p< 0,05), PAI1(1,0±0,09 in NP vs. 0,25±0,05 in LP, p< 0,0001), ET1 (1,0±0,17 in NP vs. 0,21±0,07 in LP, p< 0,01) und OPN (1,0±0,15 in NP vs. 0,18±0,06 in LP, p< 0,001). MCP1 zeigte keine Veränderung. Am Tag 120 findet sich eine signifikante Erhöhung von TGFß1 (1,0±0,27 in NP vs. 5,14±2,11 in LP, p< 0,01), PAI1(1,0±0,14 in NP vs. 6,14±1,76 in LP, p< 0,01), OPN (1,0±0,30 in NP vs. 8,61±2,46 in LP, p< 0,05) und ET1 (1,0±0,28 in NP vs. 2,79±0,85 in LP, p< 0,05) in ehemaligen IUGR-Tieren.
Schlussfolgerungen: Die erniedrigte Fibrose- und Entzündungsinduktion im neonatalen Gewebe könnte Ausdruck einer verminderten Bindegewebssynthese bei intrauteriner Mangelernährung sein. Bei adulten Tieren zeigt sich hingegen ein umgekehrtes Expressionsmuster mit vermehrter Expression profibrotischer Zytokine.
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Introduction: During establishment of the fetoplacental circulation uterine spiral arteries undergo a so called remodelling, as they are replaced by endovascular extravillous trophoblast cells (EVT). The arterial smooth muscle and elastic is lost and replaced by fibrinoid. This leads to low resistance and high output vessels. Failure of this process has been associated with pregnancy complications as preeclampsia (PE), intrauterine growth restriction (IUGR) and in severe cases of second trimester miscarriage. We therefore combined the immunohistochemical detection of eNOS and iNOS with investigations on ERα and ERβ expression in normal, preeclamptic and IUGR placentas. 
.  Endogenous NO production is involved into a variety of physiological functions, such as local and systemic regulation of vascular tone, limiting platelet adhesion, regulation of immune defence, synaptic plasticity and other neurological functions. Under certain pathological conditions, endogenous NO-production can considerably increase and cause severe organ damage such as cardiovascular failure in sepsis, reperfusion injury after ischemia and to neurotoxicity following reperfusion after stroke. IN contrast, other pathologic conditions are associated with a decrease of normal endothelial NO production, e.g. coronary artery disease, hypertension and heart failure. The question if impaired trophoblast invasion is related to different expression of eNOS and iNOS and results in lower NO-output or if the remaining elevated impedance at the uterine and spiral arteries causes elevated compensatory NO-production is topic of ongoing discussions. Trophoblast differentiation is associated with expression of ERα and ERβ. Interestingly, the ERα expression has been associated with inhibition of angiogenesis in cancer cells, but if this is also the case in human pregnancy still remains unknown. NO is produced by different NO-synthase (NOS) isoenzymes. Two of these enzymes, the endothelial (eNOS) and neuronal (nNOS) isoform are constitutively expressed whereas the inducible isoform (iNOS) is biosynthesized after pathological stimulation, such as E.Coli lipopolysaccharide or cytokines as TNFα or Interferon γ. Nitrogen monoxide (nitric oxide, NO) is an important mediator within the cardiovascular system and one of the most potent vasodilators known
Materials and Methods: Slides of paraffin embedded placental tissue were obtained after delivery from patients diagnosed with IUGR (n=6), preeclampcia (n=8) and normal term placentas (n=8). Tissue samples were fixed and incubated with monoclonal antibodies against eNOS and iNOS as well as ERα and ERβ. Staining reaction was performed with the ABC reagent. Intensity of immunohistochemical reaction on the slides was analyzed using a semi-quantitative score and statistical analysis was performed (p<0.05). 

Results: Strong immunohistochemical expression of eNOS was found in normal syncytiotrophoblast cells and in preeclamptic syncytiotrophoblast cells. In IUGR placentas the intensity of eNOS was reduced. Similarly, in extravillous trophoblast cells eNOS expression was strong in normal and preeclamptic placentas and reduced in IUGR placentas. The expression of iNOS is similar to eNOS (Fig.1). Differences in eNOS expression in the syncytiotrophoblast of normal and IUGR placentas and preeclamptic and IUGR placentas are statistically significant (p=0.039 and p=0,038). A moderate expression of ERα was found in the syncytiotrophoblast and extravillous trophoblast cells of all groups. A low expression of ERβ in normal syncytiotrophoblast cells and a moderate expression in preeclamptic syncytiotrophoblast cells as found, whereas the expression was reduced in IUGR group (Fig.2). Additionally a moderate expression of ERβ in normal and preeclamptic extravillous trophoblast cells was found which was almost not detectable in the IUGR group. Interestingly, a strong correlation between ERα expression and iNOS/eNOS expression (p<0.05 and p<0.005) was found in the syncytiotrophoblast of normal placentas, which was not detectable for IUGR or preeclamptic placentas.  

Discussion: We found a significant lowered expression of iNOS and eNOS in IUGR placentas but not in preeclamptic placentas. We also identified a lowered expression of ERβ in IUGR placentas compared to normal and an elevated expression of ERβ in PE placentas compared to IUGR and normal placentas. To our best knowledge there is no previous report on the interaction of these systems in the placenta in normal and pathologic pregnancy. PE is associated with intrauterine growth restriction and impaired uterine blood flow and co-workers described investigations on L-arginine as precursor for NO synthesis. They found no differences of the transport systems of L-arginine in relation to nitric oxide production in normal term preg- nancies or those complicated by IUGR or PE. Their findings lead to speculate that decreased or lowered NO-concentration is not due to a reduced substrate concentration in PE or IUGR. 
, suggesting an increase of NO production in the fetoplacental unit in preeclampsia. NO in the fetoplacental circulation is derived from eNOS activity, found predominantly in the syncytiotrophoblast. Ayuk. Elevated nitrite/nitrate concentrations in umbilical vein blood from preeclamptic patients compared with control patients have also been demonstrated. IUGR on the other hand is not necessarily associated with preeclampitc symptoms like hypertension and proteinuria. In PE fetoplacental NOS activity and NO concentrations in the umbilical circulation are altered. Some studies have described a decreased or unchanged placental NOS activity in preeclampsia7,,
In summary, we demonstrated reduced ERβ, iNOS and eNOS expression in trophoblast cells in placentas of growth restricted pregnancies. Regarding these findings, one may speculate that ER-trophoblast-differentiation in pathologic pregnancies is altered. Whether reduced iNOS/eNOS expression results in altered differentiation of ERα to ERβ or if an unchanged status of ER expression results in reduced expression of iNOS/eNOS needs further investigation. The significant association between ERα and NO-synthases in normal pregnancies suggest an important role in the establishment of the feto-placental unit and the physiologic ongoing of pregnancy. This is underlined by the lack of association between IUGR and preeclamtic placentas and might suggest that during pathogenesis of IUGR and preeclampsia, the normal relation between ER and NO-synthases is disrupted, although additional data are still missing. 
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1. Introduction: In human early pregnancy trophoblast cells migrate and invade the inner third of the uterus and the spiral arteries and contribute to establish the fetoplacental circulation [1]. Cytotrophoblast cells proliferate early in pregnancy and then differentiate into tumour -like cells that invade the uterus and its vasculature [2]. There are mechanisms that effectively describe the extent and duration of trophoblast proliferation [3]. The placenta combines in itself the unique ability to produce a wide variety of protein, peptide and steroid hormones, but it is also capable to simultaneously regulate their synthesis and secretion [4]. Investigations of Bulmer et al. [5] showed that the majority of cells in cytotrophoblast columns and shell have nuclear reactivity with Ki67. Villous syncytiotrophoblast was uniformly unreactive with Ki67 but a proportion of the underlying cytotrophoblast was Ki67-positive and appear to retain their proliferative capacity into late pregnancy. Since human trophoblast cells undergo extensive proliferation and exhibit invasive growth comparable to that of a malignant tumour, human placenta express the p53 tumour suppressor gene [6]. p53 protein was detected in the nuclei of a few trophoblastic cells, almost all belonging to the cytotrophoblast and only very few to the syncytiotrophoblast [7]. In pregnancies complicated by preeclampsia or HELLP syndrome, an increase of fetal DNA in the maternal serum indicates an increased lysis of fetal cells by maternal immune cells [9].  These effects could be compensated by increased proliferation of fetal trophoblast cells in placentas with preeclampsia or HELLP syndrome.
The aims of this study were to assess the Ki67 and p53 expression in IUGR, preeclamptic, HELLP and in normal control cytotrophoblast tissue with the use of a specific monoclonal antibody and to identify Ki67 expressing cells by double immunofluorescence methods with a trophoblast specific cytokeratin antibody in addition to the Ki67 antibody in the same placental tissue panel used for immunohistochemistry.
 

 2. Methods:
2.1 Tissue Samples: Trophoblast tissues were obtained from 27 placentas of women who delivered in the 1stDepartment of Obstetrics and Gynaecology of the LMU Munich. 6 Placentas with IUGR, 8 placentas with preeclampsia, 5 placentas with HELLP and 8 normal placentas were analysed. The study was approved by the ethical committee of the LMU Munich, Germany and informed consent from the patient was obtained.
2.2 Immunohistochemistry:  Immunohistochemistry on paraffin sections (7µm) of the different placental tissue specimens was done by incubating the slides in Methanol/H2O2 and treating with goat serum (20 min, 22 °C) to reduce non-specific background staining. Incubation with the primary antibody was done overnight. Sections were thoroughly incubated with the biotinylated secondary antibody (1hr, 22 °C) and avidin-biotinylated peroxidase (45 min, RT). Peroxidase staining reaction was done with diaminobenzidine/H2O2. Sections were counterstained in hemalaun and then cover-slipped. All specimens were evaluated by a pathologist. The intensity and distribution patterns of the staining reaction was evaluated by two blinded, independent observers, including a gynecological pathologist, using the semi-quantitative IRS-score as previously described [10].
2.3 Immunofluorescence double staining: For the characterisation of Ki67 expressing cells in trophoblast tissue cryosections were examined. All samples were fixed in 5 % buffered formalin. Antibodies were diluted to 2µg/ml with PBS, and incubated with the slides overnight. Cy2-labeled goat anti-mouse IgG (Dianova), was used as secondary antibody. The slides were finally embedded in mounting buffer containing 4´,6-Diamino-2-phenylindole (DAPI) resulting in staining of the nucleus. 
3. Statistics: The SPSS/PC software package, version 12.01 (SPSS, Munich, Germany), was used for collection, processing, and statistical analysis of all data. Statistical analysis was performed using the non-parametrical Man Whitney U test for comparison of the means. P<0.05 values were considered statistically significant.
 

4. Results: 4.1 Ki67 expression: We found a moderate expression of Ki67 in villous trophoblast cells in normal control placentas. Expression of Ki67 is reduced in cytotrophoblast cells of IUGR placentas and cytotrophoblast cells of preeclamptic placentas. Ki67 expression is significantly upregulated in cytotrophoblast cells HELLP placentas (p = 0.019). In extravillous trophoblast cells no Ki67 positive cells in normal, IUGR, preeclamptic and HELLP placentas was detected.
4.2 P53 expression: A moderate expression of p53 in the villous trophoblast cells of normal control placentas was seen. Expression of p53 is significantly reduced in cytotrophoblast cells of IUGR placentas (p = 0.035) whereas in cytotrophoblast cells of preeclamptic placentas the p53 expression is not altered.  In HELLP placentas expression of p53 is significantly upregulated in cytotrophoblast cells (p = 0.01). 
 5. Discussion: Normal fetal growth depends on several factors modulated by the fetus, the placenta and the mother. Small fetuses due of intrauterine growth restriction (IUGR) are at higher risk for poor perinatal and long-term outcome [11]. Preeclampsia (PE) is characterised by hypertension, edema and proteinuria and affects about 5.0 % of all pregnancies [12]. PE is associated with intrauterine growth restriction and impairment in blood flow to the uterine circulation. IUGR on the other hand is not associated with hypertension,  edema and proteinuria. HELLP is a syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes,  and low platelet count. 
In our study expression of the proliferation marker Ki67 and of p53 tumor protein in trophoblast tissue of preeclamptic, HELLP and intrauterine growth restricted pregnancies was analysed. 
We found an elevated expression of Ki67 in preeclamptic villous cytotrophoblast cells and a significantly enhanced expression of Ki67 in villous cytotrophoblast cells of HELLP placentas. In IUGR placentas expression of Ki67 is not significantly reduced compared to normal villous cytotrophoblast cells. As already described by Bulmer et al. [5] the majority of cells in cytotrophoblast columns and shell show a nuclear reactivity with Ki67. Villous syncytiotrophoblast was uniformly unreactive with Ki67 but a proportion of the underlying cytotrophoblast was Ki67-positive throughout pregnancy. In preeclampsia an injury to the syncytiotrophoblast seems to lead to a repair hyperplasia of the cytotrophoblast. With our study we could approve results obtained by Arnold et al. on Ki67 expression in preeclamptic placentas [13]. 
Moreover we could show that an even higher proliferation rate was found in villous cytotrophoblast cells of HELLP placentas compared to preeclamptic placentas. 
Expression of p53 is also significantly elevated in villous trophoblast cells of HELLP placentas compared to normal controls. In preeclamptic placentas we found no changes in p53 expression compared to normal controls. In IUGR placentas p53 expression is significantly reduced in villous trophoblast cells compared to normal controls. The results obtained in our study show that elevated proliferation of villous trophoblast cells in HELLP placentas is accompanied with elevated p53 expression. These results seems to be in accordance to investigations of Ichikawa on placental site trophoblastic tumor cells (PSTT) [14]. These cells exhibited a high labeling index for Ki-67 with positive expression for cyclins and cyclin-dependent kinases. Expression of p53 was identified in tumor cells of PSTTs and the distribution of p53-positive cells correlated topographically with that of the cyclin A-positive cells. In addition we identified a reduced proliferation of villous trophoblast cells and a significantly reduced p53 expression in IUGR placentas. In contrast to these results, elevated proliferation in villous trophoblast cells of preeclamptic placentas is not accompanied by elevated p53 expression. Therefore we might speculate that p53 protein does not function as a regulator of cell proliferation in preeclampsia.
In summary, expression of Ki67 and p53 are significantly elevated in cytotrophoblast cells of HELLP placentas. However preeclamptic cytotrophoblast tissue on the other hand showed an elevated but not significant different expression intensity of Ki67 compared to normal placental tissue controls and no changes in p53 expression compared to controls. Further investigations are necessary to show if elevated Ki67 and p53 expression is accompanied with increased activation of maternal immune response.
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 1. Introduction: Since the early 1990’s the association between low birthweight and later metabolic syndrome X, diabetes, hypertension etc, the so-called fetal origins hypothesis on a ‘small baby syndrome’, has gained widespread attention. Numerous animal experiments were performed to confirm and understand these epidemiologic associations. 

Uterine artery ligation (1) is the main animal model to experimentally investigate consequences of intrauterine growth retardation, since it is claimed to cover decreased placental flow, i.e., the major cause of IUGR in humans in industrialized countries. 
Although widely cited in the literature and more and more used in basic research, however, its suitability as a valid model of the fetal origins hypothesis and the ‘small baby syndrome’ has never been evaluated systematically. 
We carried out the largest experimental study on this topic so far and, moreover, supplemented it by a systematic review and meta-analysis of the literature on altered placental flow as an experimental model of the epidemiological association between low birthweight and later health and disease.
 2. Methods
2.1 Animal experiments: Sixty-eight female virgin Wistar rats underwent either sham-operation (control group, ShL) or bilateral uterine artery ligation (Lig) on gestational d17 according to the method of Wigglesworth (1). Development of body weight was recorded in the offspring from birth until weaning (d21). 
2.2 Meta-analysis: A Medline search (1966 to June 2005) was conducted using the terms 1) rats, 2) IUGR (intrauterine growth retardation) and 3) uterine artery ligation. Studies were included meeting the following criteria: 1) rats as animals, 2) ligation or sham ligation during third gestational trimester, 3) bilateral uterine artery ligation vs. sham ligation, 4) spontaneous delivery, 5) data on birthweight, standard error or standard deviation of birthweight and number of newborn rats used for the group comparison of birthweight. Mean differences between birthweight of control and experimental group of all studies were pooled using the random effects model, since significant heterogeneity had been found (p<0.001, chi-squared test). Publication bias was investigated by inspecting the funnel plot and by Egger’s linear regression test. 
 3. Results
3.1 Animal experiments: Uterine artery ligation caused a significantly increased rate of fetal absorption (p<0.001) and, consequently, a reduced primary litter size (p<0.001). Lig pups did not show decreased birthweights, but had even slightly increased birthweights (p=0.01). This weight difference remained significant until d21 (p<0.001). The percentage of growth-retarded pups did not differ (p=0.07). Instead, the percentage of hypertrophic newborn rats was significantly increased in Lig pups (p<0.001).  As compared to ShL pups Lig pups with IUGR showed no increased but rather decreased weight gain as well as decreased instead of increased body weight at weaning (p=0.01). 
3.2 Meta-analysis: A systematic review identified only 13 studies so far fulfilling basal quality standards of reporting experimental research according to reproducibility and the inclusion criteria (2-14). All declared reduced birthweight in Lig pups vs. ShL pups. Pooled mean birthweight difference between ShL and Lig group was -1.05g (95 %CI: –1.44g - -0.66g). However, five studies declared that newborn Lig pups were actively selected for a reduced birthweight (3, 5-7, 12) In a further three studies, assumingly a similar selection process had been performed because the numbers of pups born to Lig dams were larger than those used for analyzing mean birthweight (2, 10, 13). The funnel plot appeared asymmetric with a gap at the bottom right, showing that smaller studies with smaller or even positive mean differences in birthweight were missing. Supportingly, Egger’s test was significant (p=0.01). 
4. Discussion
Our investigations show that altered placental flow in a rodent model does not lead to low birthweight, increased prevalence of IUGR, and/or catch-up growth in the offspring. Moreover, a systematic review of the literature and meta-analysis uncovered significant publication bias and revealed that to date no animal model and data independently support the fetal origins hypothesis of a ‘small baby syndrome’.
According to the fetal origins hypothesis, low birthweight is an independent risk factor for type 2 diabetes, overweight, cardiovascular diseases and the metabolic syndrome X. Considering epidemiological data, there is no doubt that, phenomenologically, this relationship does indeed exist. Although from a global perspective maternal undernutrition is the most frequent cause of IUGR, in western countries IUGR mostly results from decreased placental flow. The epidemics of obesity, diabetes, and accompanying cardiovascular diseases, however, mainly take place in the latter. Therefore, experimental models must cover this pathophysiological key feature.
Uterine artery ligation is a long known animal model initially developed by Wigglesworth (1). Principally, it seems to fulfill the decisive criterion with regard to the human, i.e., a reduced placental flow. However, altered placental flow in Lig, in fact, did not reduce birthweight. Rather, Lig pups are even slightly heavier at birth. Because significance of differences in body weight disappears after adjusting for primary litter size and rate of fetal absorption, we conclude that intrauterine death of fetuses leads to a kind of compensation and sufficient or even better blood supply to the remaining fetuses, resulting in normal or even increased food supply and birthweights in the latter. Furthermore, our results show that, on average, Lig pups remain normal weight or even slightly heavier than ShL pups also throughout neonatal life. These group differences aggravate until weaning. 
Only recently the epidemiological association between reduced birthweight and high blood pressure in adulthood was shown to be largely attributable to publication bias (15). Similarly, our meta-analysis uncovered that the main animal model in fact does not lead to reduced birthweight and subsequent risk. Rather, this recognition is strongly influenced by and attributable to a selective publication of small studies. The larger the study the smaller was the difference between the investigated groups, tending towards zero in the largest studies. However, growth-retarded animals obviously were selectively chosen. Nearly half of the studies even described an active selection of IUGR pups from primary litters (3, 5-7, 12), indicating that mean birthweight, in fact, was not decreased, since otherwise this selection step would not have been necessary. Accordingly, no study described an increased percentage of growth-retarded Lig pups. Consequently, pups selected for further investigations should at best be regarded as growth-retarded for unknown reasons, other than altered placental flow and/or food supply.  
Finally, despite of active selection, only 5 of the 13 reproducible studies so far examined symptoms indicative of increased adipogenic, diabetogenic, cardiovascular and/or accompanying health risks (2, 4, 7, 8, 14). Notably, two of them detected neither metabolic, adipogenic, cardiovascular or other alterations at juvenile and adult age (7, 8). A further two, both coming from the same group (2, 4), observed impaired glucose tolerance in Lig pups, with only one study, however, covering a rational definition of growth retardation (2). Taken together, even despite an obvious selection process and publication bias, in total only one study so far found an altered subsequent risk in definitely growth-retarded pups (2). 
In fact, we even conclude that currently no animal model supports an independent impact of low birthweight on subsequent health risks. 
Although further models exist to evaluate the ‘small baby syndrome’, all of these use nutritional manipulations during pregnancy to decrease birthweight (especially, maternal low-protein diet or semistarvation), but do not reduce placental flow. Decreased placental flow, however, is the main cause of IUGR in western industrialized countries, where epidemics of obesity, diabetes, and related cardiovascular morbidity occur. 
Taken together, datasets clearly indicate that altered placental flow, the main cause of IUGR in humans, does not lead to growth retardation in newborn rats. Furthermore, the few growth-retarded animals do not catch up in weight. The literature is dominated by small studies in which only the few pups with unexplained low birthweight were used selectively. But, even despite of that active selection process, only one study so far observed long-term disturbances subsequently. Other models are similarly inappropriate.
In conclusion, no animal data so far support an independent impact of a low birthweight on subsequent health risks. The pathophysiological basis of the fetal origins hypothesis and ‘small baby syndrome’ remains to be elucidated.
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Introduction: The ‘fetal origins hypothesis’ suggests that an inverse linear relation exists between birthweight and risk of type 2 diabetes. However, studies exist showing that high but not low birthweight is followed by increased risk of type 2 diabetes. Moreover, in some studies an increased prevalence of type 2 diabetes was found in both low birthweight and high birthweight subjects. We performed the first meta-analysis on a relationship between birthweight and subsequent risk of type 2 diabetes in later life. 
 Methods: We performed a literature search including the databases MEDLINE (1966 – 2004) and EMBASE (1989 – 2004), using the terms birthweight, type 2 diabetes, non-insulin-dependent diabetes mellitus and NIDDM in the fulltext option, without language restrictions. To be eligible for inclusion, studies had to fulfill the following criteria: 1. Original report investigating the relation between birthweight and type 2 diabetes in later life. 2. Odds ratio (OR) and 95 % confidence interval (95% CI; or data to calculate them) of type 2 diabetes in at least two strata of birthweight were reported. 
We used five different approaches to investigate by means of meta-analytic techniques whether a relation exists between birthweight and risk of type 2 diabetes in later life: 1. A birthweight cutoff of 2500g (low birthweight) was used to compare the risk of type 2 diabetes below and above this value (dichotomous comparison). 2. The dichotomous approach was repeated for a birthweight cutoff of 4000g (high birthweight). 3. Both dichotomous comparisons were re-calculated, but normal birthweight (2500-4000g) was used as reference category. 4. A weighted meta-regression was performed, using birthweight and (birthweight x birthweight) as the independent variables and the weighted OR for type 2 diabetes as the dependent variable. 5. The pooled OR for type 2 diabetes was calculated separately for 7 predefined categories of birthweight. Publication bias was assessed by inspection of the funnel plot, and formal testing for funnel plot asymmetry using Begg test and Egger test. All calculations were performed using STATA 8.  
 Results: 14 studies (10 cohort studies, 4 case-control studies; 1-13) were included in this meta-analysis. Studies involved a total of 132,180 individuals, of whom 6,901 had type 2 diabetes. The first study was published in 1991, while the most recent appeared in 2003. Year of birth varied from 1911 to 1997, thereby including subjects born during 8 decades. The studies were performed in 7 countries on 3 continents. Age at examination ranged from 6 to 75 years. Study size ranged from 138 to 69,526 probands. Loss-to-follow-up showed large variations, ranging from less than 1% to more than 80% of initial cohort size. Only two out of 14 reports (3, 4) considered gestational age at birth of study probands.  

Low birthweight was associated with an increased risk of type 2 diabetes (OR: 1.32; 95% CI: 1.06-1.64; n = 10 studies; random effects model). Results of the studies were significantly heterogenous (p = 0.007). Influence analysis revealed that the study by Rich-Edwards et al. (3) largely influenced the pooled OR: Omitting this study from the data set led to a pooled estimate that was more close to 1.0 and was not significant (OR: 1.25; 95% CI: 0.97-1.59). High birthweight was associated with increased risk of type 2 diabetes to the same extent as low birthweight (OR: 1.27; 95% CI: 1.01-1.59; n = 9 studies). Again, significant heterogeneity was observed (p = 0.001). 
From all 14 studies 54 estimates for specific categories of birthweight could be included in the meta-regression analysis. Visual inspection of the scatterplot revealed that the relationship between birthweight and risk of type 2 diabetes was U-shaped. Therefore, birthweight and (birthweight x birthweight) were included as independent variables. In the weighted meta-regression, these variables were significantly related to risk of type 2 diabetes (birthweight: p = 0.003; (birthweight x birthweight): p = 0.005). 
Categorial analysis showed that, compared to the lowest birthweight category (<=2000g), risk of type 2 diabetes initially decreased with increasing birthweight down to an OR of 0.55 (95% CI: 0.48-0.62) in the category of 3501-4000g. Thereafter, risk of type 2 diabetes increased with increasing birthweight, thereby resembling the U-shaped relation as it was found by meta-regression analysis.     
Neither for the relation between low birthweight and type 2 diabetes, nor for that between high birthweight and type 2 diabetes evidence of publication bias was found, as indicated by visual inspection of the funnel plots, and non-significant Begg tests (for low birthweight: p = 0.72; for high birthweight: p = 0.92) and Egger tests (for low birthweight: p = 0.20; for high birthweight: p = 0.84). 
Discussion: During recent years, the issue of a relation between low birthweight and increased risk of later type 2 diabetes has raised broad interest, since potential implications for preventive medicine are enormous. It is often postulated that an inverse linear relation exists between birthweight and risk of type 2 diabetes, leading to the conclusion that a higher birthweight is protective and may even result in a decreased mortality from type 2 diabetes. This first meta-analysis indicates, however, that these conclusions are wrong: Applying different techniques we found, indeed, that a relation between birthweight and subsequent type 2 diabetes exists. However, it is not linear inverse, but U-shaped. 

The etiopathological mechanisms by which birthweight might be related to later risk of type 2 diabetes are still a matter of debate. While Barker, Hales and their coworkers have claimed that the relation between low birthweight and later risk of type 2 diabetes reflects long-term consequences of in-utero undernutrition (7, 10-12), we and others have favoured a role of specific maternal diseases during pregnancy (14). Worthy to note, Hofman et al. (15) recently provided data clearly speaking against intrauterine undernutrition as a causal factor for the ‘small-baby-syndrome’, by demonstrating that term small-for-gestational-age infants are as insulin resistant later in life as preterm appropriate-for-gestational-age children. Most importantly, however, these and other data speak in favour of a role of the neonatal environment for the association between low birthweight and subsequent type 2 diabetes. In particular, low birthweight babies are highly likely to be subjected to forced neonatal feeding and overfeeding, leading to rapid neonatal weight gain. Rapid neonatal weight gain, however, is dose-dependently positively related to overweight in adulthood, i.e., the main risk factor of the Metabolic syndrome X and type 2 diabetes. Moreover, these epidemiologic observations are supported by data from animal experiments which indicate that neonatal overnutrition leads to rapid neonatal weight gain, followed by overweight and diabetogenic disturbances in later life, due to ‘malprogramming’ of neuroendocrine circuits regulating appetite control, body weight, and metabolism (for review see 14). 
The association between high birthweight and increased risk of type 2 diabetes may reflect, at least in part, perinatal ‘malprogramming’ due to exposure to undiagnosed and non-treated maternal hyperglycemia during pregnancy. Given high prevalences of overweight women in industrialized countries, this may frequently lead to increased birthweight, causally linked to materno-fetal hyperglycemia and consecutive fetal hyperinsulinism. Epidemiologic and experimental studies have shown that offspring of mothers with diabetes during pregnancy have an increased risk of developing type 2 diabetes in later life (for review see 14). 
Taken together, the results of this meta-analysis show that birthweight is related in a U-shaped manner to later risk of type 2 diabetes. Data revealed that high birthweight is associated with increased risk of type 2 diabetes in later life to the same extent as low birthweight. Moreover, current evidence suggests that neonatal overnutrition and successive rapid neonatal weight gain, rather than low birthweight per se, as well as high birthweight are related to increased risk of type 2 diabetes. This implies enormous chances for future strategies of primary prevention of type 2 diabetes. However, in order to develop causal strategies for primary prevention, research is needed to uncover etiopathogenic mechanisms standing behind the association between low and high birthweight and subsequent risk of type 2 diabetes.
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The effect of fetal weight on neonatal stress response
Schäffer L.1, Müller-Vincentini D.1, Burkhardt T.1, Rauh M.2, Beinder E1.
1Clinic of Obstetrics, University of Zürich, Switzerland, 
2Clinic of Paediatrics, University of Erlangen

There is evidence that major programming of the hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis regulation occurs during fetal development and abnormal fetal growth may disturb the setting for a normal system balance.
We therefore analyzed the responsiveness of the HPA axis in small for gestational age neonates (SGA) (<5th percentile) and in appropriate for gestational age (AGA) controls by measuring salivary levels of cortisol, cortisone and amylase using the heel-prick-test as stress stimulus for HPA activation at the 3rd day of life. 
In AGA children (n=34), cortisol and cortisone levels significantly increased 20 minutes after stress induction by 942% and 68% respectively (p<0.001). In contrast, stress induction in SGA children (n=18) did not result in significant activation of the HPA axis regulated corticoid response (cortisol 136%, cortisone 0% increase (n.s.)). Alpha-amylase levels as suggorate for sympathoadrenergic activation were not significantly different in SGA and AGA groups. Furthermore, separate analysis of term and pre-term delivered children did not reveal significant differences depending on gestational age. 
In summary, SGA neonates do not show an appropriate reaction of the cortisol system in response to stress induction at the 3rd day of life compared to normal grown neonates. These findings provide important new information about the dysregulation of the HPA-axis in human growth retarded fetuses and gives further insight in the complex system of fetal programming.
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Einfluss von angeborenen und erworbenen Risikofaktoren  auf die Insulinsensitivität und Präarterio-sklerose  in jungen Erwachsen  im Übergang von 
Heranwachsenden zu Erwachsenen
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Hintergrund: Wir untersuchten die Auswirkung von positiver Familienanamnese mit Myokardinfarkt, Apoplex, Dyslipidämie, Typ 2 Diabetes mellitus und Lebensstil auf die Inuslinsensitivität und die Präarteriosklerose bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Alter von 15 bis 25 Jahren. 

 Methoden: In einer Kohorte gesunden Probanden (n=203, Alter 20.4±3.6 Jahre, KOF 23,4±3,53 kg/m²) wurde mit Hilfe des EU- Risk- Study- Lebensstilfragebogens (Diabetologia 2004, 1, 566-570) der Lebensstil und die Familienanamnese erfasst. Der orale Glukosetoleranztest wurde unter Verwendung verschiedener Algorithmen für die Insulinsensitivität (Matsuda) beurteilt. Die endotheliale Funktion wurde durch die flussvermittelte Dilatation der A. brachialis gemessen. Die Intima-Media-Dicke (IMD) der Aorta (IMDa) und der A. carotis communis (ACC), des Bulbus (ACB) und der A. carotis interna wurden als Marker der Präarteriosklerose erarbeitet. 

 Ergebnisse: Eine positive Familienanamnese für Myokardinfarkt (n=77) beeinträchtigt die Endothelfunktion (3,93±3,42% vs. 4,85±3,45%; p<0,05). Eine positive Familienanamnese für Dyslipidämie (n=144) war assoziiert mit einer niedrigeren Insulinsensitivität (Stummvoll Index; 10,25±2,00 vs. 10,73±1,98 µmol x kg-1 x min-1 x pM-1 ; p=0,07), endothelialer Dysfunktion (4,10±3,24 % vs. 5,59±3,82 %; p<0,05) und höheren Diametern der IMDa (0,58±0,16 mm vs. 0,54±0,13 mm; p=0,07) und der ACC (0,48±0,073 mm vs. 0,45±0,062; p<0,05). Probanden mit positiver Familienanamnese für Hypertonus (n=139; 0,59±0,15 mm vs. 0,54±0,15 mm; p=0,055). Diabetes mellitus Typ 2 und Apoplex in der Familiengeschichte haben keinen Einfluss auf die Insulinsensitivität und Präarteriosklerose. Raucher haben eine niedrigere Insulinsensitivität (Matsuda 5,34±2,36 vs. 6,02±2,73 mg x dl-1 x min-1; p=0,07), beeinträchtigte Endothelfunktion (6,56±3,70 vs. 8,02±4,29 %; p<0,05) und eine höhere IMD in der ACC (0,48±0,07 vs. 0,46±0,073 mm; p=0,054) sowie in der ACB (0,52±0,091 vs. 0,48±0,11; p<0,05).

Schlussfolgerungen: Eine positive Familienanamnese für CVD und DM2 scheinen eine schwache Auswirkung auf die Insulinsensitivität und Präarteriosklerose bei Erwachsenen in der Entwicklungsphase vom Heranwachsenden zum Adulten zu haben. Die Präsenz von Dyslipidämie bei den Eltern und Großeltern und Rauchen wirken sich stark auf die Glukosehomeostase und die vaskuläre Reaktivität aus, die letztendlich auf eine Prädisposition für den frühen Beginn des DM2 und CVD hinweisen.
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Insulinresistenz und Präarteriosklerose in einer 
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Hintergrund: Physiologischerweise kommt es während der Pubertät zu Veränderungen der Insulinsensitivität. Die Präsenz der Insulinresistenz und deren Auswirkungen auf die Präarteriosklerose ist in Probanden im Übergang vom Heranwachsenden zum Erwachsenenalter bisher nicht gut untersucht.
 Methoden: Unter Verwendung des Lebensstilfragebogens der EU-Risc Study (Diabetologia 2004, 1, 566-570) zeichneten wir den Lebensstil einer Kohorte von gesunden jungen Freiwilligen auf (n=203; 20,4±3,6 Jahre; 23,4±3,53 kg x m2 ; Männer n=86; Frauen n=117). Die Insulin- und die Glukosedaten des OGTT wurden verwendet, um die Insulinsensitivität (SI; AUC Insulin, Matsuda Index) zu beurteilen. Die Endothelfunktion wurde durch die flussvermittelte Dilatation der A. brachialis gemessen. Die Intima-Media- Dicke (IMD) der Aorta (IMDa) und der A. carotis communis (ACC), des Bulbus (ACB) und der A. carotis interna wurden als Marker der Präarteriosklerose erfasst. Die NCEP III- Kriterien für die Definition des metabolischen Syndroms (MetS) bei Erwachsenen und bei Heranwachsenden wurden verwendet. (MetSad; Circulation 2004, 110:2494-2497)
 Ergebnisse: Der BMI war bei Männern höher (24,43±3,47 vs. 22,36±3,59 kg/ m2 , p<0.001). MetS und MetSad konnten bei 3 Männern und 3 Frauen nachgewiesen werden. Frauen hatten eine niedrigere Insulinsensitivität als Männer (5,34±2,36 vs. 6,02±2,73 mg x dl-1x min-1 ; p<0,01). Die IMDa, IMD der ACC und der ACI waren höher bei Männern als bei Frauen (p<0.05). Die SI Matsuda der 25. Percentile war bei 20 männlichen und 27 weiblichen Probanden präsent. Die Endothelfunktion war beeinträchtigt und die IMD der ACC und ACB war bei beiden Geschlechtern der 25. Perzentile des SI Matsuda höher. Der Lebensstil überwiegend schlanker Probanden mit niedriger Insulinsensitivität zeichnete sich durch geringe sportliche Aktivität, erhöhten Konsum von Fast Food und Rauchen aus.
 Schlussfolgerungen: Die etablierten Kriterien für MetS versagen bei der Detektion junger Menschen in der Übergangsphase vom Heranwachsenden zum Erwachsenenleben. 23 % dieser jungen Probanden sind insulinresistent und haben damit ein erhöhtes Risiko für einen Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskuläre Erkrankungen.
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Hintergrund: Wir untersuchten die Auswirkung von Lebensstil und Rauchen bei jungen (Alter: < 20 Jahre) normalgewichtigen Erwachsenen auf die Insulinsensitivität und Präatherosklerose.
 Methoden: OGTT zur Erfassung der Insulinsensitivität (SI, Matsuda-Index), Messungen der flussvermittelten Dilatation der A.brachialis (FMD als Maß der Endothelfunktion), Bestimmungen der Intima-Media-Dicke der Aorta (IMDa), A. carotis communis (ACC), Bulbus (ACB) und A. carotis interna (ACI) wurden bei 55 jungen Erwachsenen (< 20 Jahre, BMI  26 kg/m² )durchgeführt.
 Ergebnisse: Insulinresistente (25. Percentile) Probanden (IR) waren leicht übergewichtig (n=35, 25,61±4,47 vs. 21,25±2,49 kg/m², p<0.001) und waren überwiegend weibliche Raucher (n=30 vs. n= 7 bei insulinsensitiven Probanden, 75. Percentile). Der diastolische Blutdruck war bei den IR signifikant höher (67,86±5,78 vs. 64,6±6,45 mmHg; p<0.05), das LDL - Cholesterin deutlich höher (104,89±26,12 vs. 81,75±23,95 mg/dl, p<0.01). Kein Proband erfüllte die Kriterien des Metabolischen Syndroms bei jungen Erwachsenen. Die FMD war deutlich niedriger (5,91±2,74 vs. 9,27±3,81 %). Die IMD der Aorta und der ACC unterschied sich nicht zwischen beiden Gruppen. Die IMD des Bulbus und der ACI war bei den IR deutlich erhöht: ACB 0,80±1,72 vs. 0,43±0,076 mm, p<0,01; ACI 0,38±0,078 vs. 0,33±0,062 mm, p<0.05).
Schlussfolgerungen: Vielmehr Rauchen und weibliches Geschlecht als Übergewicht ist bei Erwachsenen unter 20 Jahren mit Insulinresistenz und Präatherosklerose assoziiert.
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Prävalenz einer Glukosetoleranzstörung und 
Adipositas von Kindern  im Alter  von 6 Jahren nach Gestationsdiabetes (GDM)  der Mutter in der Index- gravidität
W. Hunger-Dathe1, N. Mosebach3, U.A. Müller 1, G. Wolf1, 
E. Schleußner2
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Frage: Es sollte die Prävalenz einer gestörten Glukosetoleranz (iGT) bzw. einer gestörten Nüchternglukose (iFG) und des Übergewichtes bei Kindern in Abhängigkeit vom mütterlichen Glukosestoffwechsel (GSW) während der Gravidität analysiert werden. 

Methode: Das Studienkollektiv rekrutierte sich aus 226 Geburten von Müttern mit GDM (1994-2000): Bei 129 (57,1%) Kindern (Alter 6(2 J.; BMI 16±3 kg/m2) erfolgte ein oGTT, eine Body-Mass-Index (BMI)- u. Blutdruck-Bestimmung; die Ergebnisse wurden mit Schwangerschaftsdaten korreliert. Bei 53 Kinder (23,5%) war ausschließlich eine Kontrolle des GSW beim Pädiater erfolgt. 1 Kind (0,4%) war verstorben; von 43 Kindern (19%) lag keine Information vor. 

Ergebnisse: Kein Kind zeigte mit 6 Jahren eine iGT/iFG. Auch Kinder, deren Mütter keine strenge Normoglykämie in der Gravidität erreicht hatten, zeigten einen oGTT-Normalbefund. Nüchternblutglukose der Kindern korrelierte positiv mit dem Körperfettanteil (r=0,233; p=0,02). 15,3% Kinder waren übergewichtig (BMI-Percentile >90-97: 9,0%; >97: 6,3%). Übergewichtige Kinder zeigten perinatal keine höhere Morbidiätsrate; jedoch häufiger eine Makrosomie als normgewichtige Kinder (30% vs. 16%, n.s.). Mütter, deren Kind mit 6 Jahren 
übergewichtig war, zeigten im oGTT bei GDM-Diagnose höhere Blutglukose- (n.s.) und höhere relative HbA1c-Werte (1,07±0,2 vs. 0,99±0,1 bei Normgewicht, p<0,05). Nach Therapieeinleitung erreichten diese Mütter bis zur Geburt eine strenge Normoglykämie, vergleichbar mit Mütter normgewichtiger Kinder. 6 Jahre nach GDM zeigten sich positive Korrelationen zwischen BMI des Kindes und BMI der Mutter (r=0,324; p<0,001) und zwischen postpartaler Gewichtszunahme der Mutter und BMI des Kindes (r=0,212; p<0,05); Mütter von adipösen Kindern hatten einen höheren BMI (32± 8 kg/m2 vs. 25 ± 5 kg/m2; p=0,02). Postpartaler BMI der Mutter zeigte in einer multivariaten Analyse den stärksten Einfluss auf Übergewicht des Kindes (F=7,89, p=0,007). 

Schlussfolgerung: Risiken für das Kind sind bei GDM kalkulierbar; Langzeitkomplikationen können durch eine normoglykämische Stoffwechseleinstellung der Mutter während der Schwangerschaft vermieden werden. Ein nachweisbarer Einflussfaktor auf das kindliche 
Übergewicht war die Ernährungsgewohnheit der Mutter; ersichtlich am BMI und an der Gewichtszunahme der Mutter nach GDM.
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Hintergrund: Fetale Wachstumsstörungen, welche durch maternales Rauchen in der Schwangerschaft verursacht werden, stehen möglicherweise in Zusammenhang mit der Veränderung einer Reihe endokrinologischer Parameter. Ziel der Arbeit war es, Nabelschnurkonzentrationen metabolisch wirksamer Hormone zum Geburtstermin nach Schwangerschaften ohne und mit maternalem Zigarettenkonsum zu messen.
Patienten und Methoden: Adiponectin, Ghrelin, IGF-1, IGFBP-1, IGFBP-3 und Insulin wurden in Nabelschnurproben von 77 Neugeborerenen nicht-diabetischer Mütter ohne Prä-Eklampsie am Termin bestimmt [38 Mädchen, 39 Knaben; Median (interquartile range) des Gestationsalters: 39 (38-40) Wochen, Geburtsgewicht 3310 (3095-3310) Gramm]. Maternaler Zigarettenkonsum: nie geraucht / aufgehört mit Beginn der Schwangerschaft: n=55; 5-10 Zigaretten pro Tag: n=16; keine korrekten Informationen: n=6. 
Ergebnisse: Adiponectin im Nabelschnurblut korrelierte positiv mit dem Gestationsalter und den somatischen Parametern der Kinder. IGF-1 und Insulin waren positiv, IGFBP-1 negativ assoziiert mit den anthropometrischen Daten der Neugeborenen. Insulin korrelierte zusätzlich positiv mit dem Plazentagewicht und negativ mit dem Nabelarterien-pH (Pearson-Korrelationen; alle p<0,05). Rauchen in der Schwangerschaft (5-10 Zigaretten) war verbunden mit signifikant niedrigerem BMI, geringerem Kopfumfang und reduzierten Adiponectin-Konzentrationen (Mann-Whitney U-Test; alle p<0,05).
Diskussion: In unserer Untersuchung führte Rauchen von täglich 5-10 Zigaretten pro Tag während der Schwangerschaft bei den Neugeborenen zu erniedrigtem BMI und Kopfumfang im Vergleich zu Neugeborenen nichtrauchender Mütter. Veränderungen im Adiponectin sind möglicherweise verantwortlich für Wachstumsstörungen bei Neugeborenen nach Nikotinexposition in der Schwangerschaft.
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The vitamin B12 binding proteins in cord blood sera at birth: Effect of maternal vitamin B12 status and the transcobalamin C776G polymorphism
Rima Obeid1, Mariz Kasoha1, Anne L. Morkbak2, Winfried Munz3, 
Ebba Nexo2 and Wolfgang Herrmann1

1Department of Clinical Chemistry, Faculty of Medicine, University Hospital of Saarland, Homburg/Saar; 2Department of Clinical Biochemistry, NBG, AS, Aarhus University Hospital,  Denmark; 3Department of Obstetrics and Gynaecology, Faculty of Medicine, University Hospital of Saarland, Homburg/Saar
Background; Vitamin B12 deficiency has been related to the risk of several birth defects. Plasma vitamin B12 is carried by two proteins; transcobalamin (TC) and haptocorrin (HC). 
Methods; We investigated the distribution and the relationship between concentrations of cobalamins, total and holo forms of TC and HC in blood samples from pregnant women (n=120) just before delivery and cord blood samples from their newborn babies. Furthermore, we investigated the effect of transcobalamin C776G polymorphism on the distribution of cobalamin binders and metabolic markers (homocysteine and methyl malonic acid). 
Results; Concentrations of total serum cobalamins, total HC, holoHC, and percentage of HC saturation were higher in cord blood as compared to the mother (mean cobalamins; 268 vs. 188 pmol/L, total HC; 648 vs. 538 pmol/L, holoHC; 441 vs. 237 pmol/L, HC-saturation; 70 vs. 47%). Moreover, total TC, was low in cord blood while both holoTC and TC saturation were higher in cord blood as compared to mother (mean total TC; 654 vs. 1002 pmol/L, holoTC; 118 vs. 53 pmol/L, TC-saturation; 19.8 vs. 5.4%). Higher maternal serum cobalamins was associated with higher cord blood holoTC and TC-saturation (p<0.05). Gestational age was also a significant determinant of baby total TC, TC-saturation, total HC and holoHC. Babies and mothers with the transcobalamin 776CC genotype had higher concentrations of holoTC as compared to levels in subjects with GG genotype. A strong correlation between homocysteine and vitamin B12 was observed only in babies with CC genotype. 
Conclusions; There was a close correlation between the amounts of holoTC present in cord blood as compared to the mother. The transcobalamin C776G mutation was associated with a reduced holoTC in the mothers and the babies. Our results support the importance of the cobalamin status of the mother in order to ensure a sufficient supply to the baby. 

[P18]  
Saarländische Wachstumsstudie 2001-2002:
Körpergröße und Körpergewicht bei gesunden Kindern 
bis zum Alter von 5 Jahren.
Andrea Tiesler1, Markus Bettendorf2, Markus Zabransky1, 
Siegfried Zabransky1 
1 Institut für Päd. Endokrinologie und Präventivmedizin, Homburg/Saar 
2 Universitätskinderklinik Heidelberg
In Deutschland werden im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen fortlaufende Messungen von Körperhöhe, Körpergewicht und Kopfumfang empfohlen. Es wird aber nicht kontrolliert, ob die Daten erhoben wurden. Eine Auswertung der vorhandenen Daten erfolgt nicht. Es sind daher kontrollierte Studien notwendig, um die Entwicklung dieser auxologischen Daten zu dokumentieren und jeweils aktuelle Bezugsgrößen für Normwertetabellen und Graphiken zu erstellen. Die Daten für Körpergröße, Körpergewicht, BMI und Kopfumfang, die im Rahmen einer multizentrischen Querschnittstudie in Kinderarztpraxen des Saarlandes in den Jahren 2001-2002 bei 2431 gesunden Kindern (1241 Jungen; 1190 Mädchen) im Alter <6 Jahre erhoben wurden, zeigen im Vergleich zu Untersuchungen in Brandenburg (Greil et al., 1998-2002), Dortmund (Reinken et al., 1968-1978) und Jena (Hesse et al., 1979-1988): Die im Saarland erhobenen Daten können auch in anderen Regionen Deutschlands als Bezugsgrößen verwendet werden. Der historische Vergleich zu früheren Untersuchungen (Reinken et al.,Hesse et al.) zeigt, dass in Deutschland in den letzten 30-40 Jahren kein säkularer Trend für die Körpergröße im Alter <6 Jahren erkennbar ist. Kinder jünger als 6 Jahre sind außerdem nicht schwerer als Kinder im Raum Dortmund bzw. Jena vor 30-40 Jahren. Im internationalen Vergleich zu den entsprechenden Parametern von Kindern in anderen europäischen Ländern, sowie in Amerika und Japan, liegen die Werte deutscher Kinder im Alter <6 Jahre im mittleren bis oberen Bereich.

Keywords:
Growth study of healthy infants – Body Mass Index (BMI) – Head circumference – body height – body weight

Summary:
In Germany, measurements of body height, body weight and head circumference of children are recommended  within the scope of precautions from birth to puberty. But, there is no control of evaluation or  documentation of this measurements. Therefore, controlled studies are necessary in order to recognize changes of these parameters and to create actual growth charts. Data from 2431 healthy boys and girls, aged younger than 6 years, for body height, body weight, BMI and head circumference were documented within the framework of a multicentre cross sectional study in paediatrician practices of Saarland in the period between 2001 and 2002. This data compared with studies in Brandenburg (Greil et al., 1998-2002), Dortmund (Reinken et al., 1968-1978) and Jena (Hesse et al., 1979-1988) demonstrate: Data ascertained in Saarland are valid also in other German regions. The historical comparison with former studies (Reinken et al., Hesse et al.) turns out that in Germany no secular trend for body height for children younger than 6 years can be identified. Also, these children are not heavier than the children in the Dortmund/Hamm area 30-40 years ago.
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Saarländische Wachstumsstudie (SWS) 1994-2002: Referenzwerte für Körperhöhe, Gewicht, BMI und Somatogramm für Kinder im Alter von 2-20 Jahren.
Siegfried Zabransky* und Thomas Georg**

 *Institut f. Päd.Endokrinologie und Präventivmedizin (IPEP) Homburg/Saar,  **Institut f. Med.Biometrie, Universität des Saarlandes, Homburg/Saar

 SWS-Methode-Probanden: Querschnittstdie. Beobachtungs- zeitraum: 1994 - 2002. Beobachtungskollektiv: 18098 gesunde Kinder (9184 Jungen, 8914 Mädchen) aus dem Saarland (deutscher Abstammung) im Alter von 2 bis 20 Jahren. Beobachtungsparameter: Gewicht, BMI, Somatogramm, Schulter-Hüftbreite, Umfänge: Kopf, Bauch, Hüfte, Arme, Beine, Längen: Höhe, Sitz-, Arme, Beine

Ergebnisse:
Höhe: Mit den Niederländern zählen die deutschen Kinder und Jugendlichen zu den größten in Europa. Im Vergleich zu 1957 sind Jungen in den NL 1997 mit 5 Jahren um 3 cm, mit 10 Jahren um 5cm und mit 20 Jahren um 8 cm größer. Beim Vergleich der SWS–Daten (1994-2002) mit den Daten der Studien aus Dortmund (Reinken,1965-1989) können wir dieses Phänomen nicht feststellen. Nur bei den > 15 Jährigen ist eine Höhenzunahme von 2 cm zu verzeichnen (Abb.1). Ob dies durch die Auswahl der Probanden bedingt ist, oder eine echte generelle Höhenzunahme ist, müssen weitere Studien zeigen. Regionale Unterschiede spielen in Deutschland praktisch keine Rolle. Aktuelle Daten aus Brandenburg (unveröffentlichte Daten, Prof. Greil, Potsdam) sind nahezu deckungsgleich mit den Ergebnissen im Saarland.

Gewicht: Vergleich zu den Dortmunder Daten 1965-1989

Der Gewichtsunterschied der heutigen Kinder zu den Dortmunder Werten zeigt sich deutlich erst ab einer Höhe von 150 cm. Im Vergleich zu Dortmund (Reinken 1965-1989) sind die Gewichte in den ersten 6 Jahren gleich. 10 Jährige Jungen und Mädchen sind in der SWS um 1,5 kg schwerer, 15 Jährige Jungen um 4 kg, 15 jährige Mädchen um 3 kg, 18 Jährige Jungen um 8 kg und 18 jährige Mädchen um 1,5 kg.

Vergleich der BMI-Werte der SWS vs AGA:

10.P.: Bei den Mädchen keine Differenzen. Bei den Jungen SWS etwas höhere Werte als AGA. 50.P.: Bis zum Alter von 8 Jahren keine Differenzen. Bei älteren Jungen liegen die Werte bis zum Alter von 18 Jahren darüber. Bei den Mädchen trifft dies im Bereich 9-13 Jahren zu. 90.P.: Bei den Jungen gleiche Relationen wie bei der 50.P. Bei den Mädchen SWS im Bereich 7-13 Jahre höhere Werte. 97,5.P.: Bei den Jungen im gesamten Bereich von 2-18 Jahren SWS höhere Werte, bei den Mädchen nur im Bereich 2-13 Jahre.

Diskussion: Aktuell empfiehlt die AGA (AG Adipositas im Kindes- und Jugendalter) BMI-Referenzwerte nach Kromeyer et al.(2001), welche einer Metaanalyse aus im Design sehr verschiedenen Studien mit Untersuchungsdaten aus den Jahren 1985-1999 entsprechen.

Übergewicht wird definiert: BMI 90.-97, Adipositas BMI > 97. Perzentile. Wie die Daten der SWS und die Daten des wohl größten Untersuchungsgutes der Uni-Kinderklinik Leipzig (Keller, Crescnet) zeigen, liegen die 90. und 97. Perzentile über den Kurven nach Kromeyer et al. Da die Gewichtskurven der Kinder generell in fast allen europäischen Ländern ansteigen, steigt auch der Normalbereich an, wenn man bei der o.g. Definition für Übergewicht und Adipositas bleibt. Um dem zu entgehen, ist es nicht statthaft, sich die BMI-Tabellen so zurecht
zu rücken, bis sie in das gewünschte Muster passen.

Man muss vielmehr die aktuellen BMI-Werte zur Kenntnis nehmen, und eher die Definition für Übergewicht und Adipositas ändern. Man müsste demnach von der Zuordnung zu Perzentilenbereichen abrücken und dafür mit festen BMI-Werten belegen, die wie bisher alters- und geschlechtsspezifisch sind.

Diese Einschätzungen haben nicht nur akademischen Wert, sondern gesundheitspolitische Relevanz, da sie die Grundlage bilden für epidemiologische Fragestellungen, z.B. nach der Häufigkeit von Fettleibigkeit.und notwendigen Präventivmaßnahmen. Da die Diagnose Adipositas auch kassentechnische Bedeutung hat, ist diese Sprachregelung von grundsätzlicher Bedeutung.

Nach AGA werden aktuell zu viele Kinder als fettleibig eingestuft. Wer wissen will, wie schwer die Kinder heute tatsächlich sind, sollte Kurven verwenden, denen Daten aus gut definierten Studien zugrunde liegen. Die Darstellungsweise der Graphiken („glätten“ von Kurven“) hat zusätzlich Einfluss auf den Kurvenverlauf und damit auch wiederum auf die Eingruppierung von Patienten. Die kontinuierliche Datenerhebung wie sie z.B. im Crescnet erfolgt (Keller, Leipzig) ist eine ideale Form, aktuelle Veränderungen zu erkennen und gegenzusteuern. Im Saarland ist eine angepasste Form der Datenerhebung  im Gange (Zabransky, zabanet, IPEP).

Verfügbarkeit der Tabellen und Graphiken der SWS unter http://www.wachstum-ipep.de.
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Die Untersuchung des Wachstumsverlaufes primordial minderwüchsig geborener Kinder in Thüringen 
im Zeitraum 1992-2002
Susann Staps, Claudia Vilser, Nadine Büchner
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin der Friedrich-Schiller-Universität Jena; Abteilung Pädiatrische Endokrinologie

Zusammenfassung: In der Universitätsfrauenklinik Jena und Gera kamen zwischen 1992 und 2002 23321 Neugeborene zur Welt. Diese wurden auf ihre Häufigkeit für SGA überprüft. 2663 (11,4%) der Neugeborenen erfüllten die Kriterien für SGA (small for gestational age). Als SGA wurde ein Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile u/o eine Geburtslänge ≤ - 2 SDS definiert (Voigt, 1996). 464 der Neugeborenen lagen mit ihrem Geburtsgewicht u/o ihrer Geburtslänge ≤ -2,5 SDS. 21 dieser Neugeborenen verstarben bereits in der Neonatalperiode. Die Eltern der verbliebenen 443 Kinder wurden angeschrieben und um Übermittlung der aktuellen Körperlänge und des Gewichtes gebeten. Rückmeldungen erhielten wir von 126 Eltern. Die Auswertung ergab, dass 39 Kinder, welche älter als 3 Jahre waren immer noch eine Wachstumsretardierung ≤ -2,0 SDS aufwiesen. Diesen wurde eine Nachuntersuchung angeboten. 34 Kinder konnten bisher nachuntersucht werden.
Methode: Bei den Kindern wurde neben den auxologischen Parametern das Knochenalter und folgende endokrinologischen Parameter bestimmt: IGF-I, IGFBP-3, TSH b, T4, fT4. Bei Kindern ab 10 Jahre erfolgte auch die Bestimmung von LH, FSH und Östradiol gesamt/Testosteron gesamt. Bei klinischem Verdacht wurde eine Chromosomenanalyse veranlasst. Bei erniedrigtem IGF-I u/o IGFBP-3 und pathologischer Wachstumskurve wurden STH-Stimulations- teste bzw. ein STH-Nachtprofil durchgeführt. Bei Verdacht auf eine Hypothyreose erfolgte ein TRH-Test. Erkrankungen bzw. der Genuss exogener Noxen während der Schwangerschaft wurden erfragt.
Ergebnisse: 
	N=
	TH-SDS
	GG-SDS
	GL-SDS
	SSW
	Alter*
	KL-SDS
	KG-SDS

	34
	0,4± 0,8
	2,3± 0,8
	3,6± 1,6
	37,6±  2,8
	7,4±
3,1
	-3,1±
1,5
	-0,3±
1,1


*Alter bei Untersuchung; GG= Geburtsgewicht; GL-Geburtslänge; SSW= Schwangerschaftswoche; KL= Körperlänge; KG= Körpergewicht

 Das Alter der untersuchten Kinder lag bei 7,4 ± 3,1 Jahre (3,0 bis 13,4 Jahre). Die Schwangerschaftsdauer betrug 37,6 ± 2,8 Wochen (29 bis 40 SSW). Die Körperlänge lag bei -3,1 ± 1,5 SDS (-9,8 bis -2,0 SDS). Das Gewicht bei -0,3 ± 1,1 SDS bezogen auf die Individuallänge (Hesse, Jäger 1997) . Bei 4 Kindern konnte ein genetisches Syndrom als Ursache der Wachstumsretardierung gesichert werden (part. Monosomie 3p; Seckel-Syndrom + part. Trisomie 9; Silver-Russel-Syndrom; part. Trisomie 13). 
	 N=
	IGF-1
SDS
	IGFBP3
SDS
	TSH
mU/l
	T4
nmol/l
	fT4
pmol/l
	Knochen-
alter

	34
	-0,3 ± 0,5
	-0,1 ± 0,9
	2,6 ± 1,0
	110,9 ±21,5 
	14,9 ± 2,5
	-1,6 ±0,9


 
 Bei einem Kind erfolgte zum Ausschluss eines STH-Mangels ein Arginin- und Clonidintest. Bei zwei Kindern wurde ein STH-Nachtprofil durchgeführt. Bei beiden bestätigte sich eine neurosekretorische Dysregulation der STH- Sekretion. Eine STH-Substitutionstherapie wurde eingeleitet. Von den verbliebenen 30 Kindern erfüllten 8 Kinder die SGA- Indikation für die Einleitung einer STH- Therapie. Bei 7 Kindern wurde die Therapie in der Zwischenzeit eingeleitet. In einem Fall wurde die Therapie abgelehnt.  Bei 11 Kindern wurde eine latente Hyothyreose diagnostiziert und therapiert. 
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SGA-Screeningprojekt in Ost-Westfalen-Lippe

Matthias Axer, Susanne Axer, Johannes Otte
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, 
Evangelisches  Krankenhaus Bielefeld

Zusammenfassung: Wir analysierten die Geburtenjahrgänge 1995 bis 2000 in 9 Frauenkliniken im Raum Ost-Westfalen-Lippe (Bielefeld, Rheda-Wiedenbrück, Gütersloh). In diesem Zeitraum wurden 39.078 Kinder geboren, von denen 1671 (4,3% ) als SGA definiert wurden. Kriterien zur SGA-Definition waren für Geburtslänge und –gewicht jeweils die 3. Perzentile (nach Voigt, et al.,1996). Von diesen Kindern waren 595 (1,5%) zu kurz, 662 (1,7%) zu leicht und 414 (1,1%) wiesen eine symmetrische Wachstumsretardierung auf. Es konnten 664 aktuelle Adressen ermittelt werden und 302 (46,9%) Briefe wurden beantwortet, von denen 4 nicht auswertbar waren. 

Methoden: In dem Fragebogen ermittelten wir Körpergröße und –gewicht des Kindes zu den Vorsorgeuntersuchungen U1-U9 und die aktuellen Maße. Ferner erfragten wir die Erkrankungen der Mutter während der Schwangerschaft, sowie Medikamenten-, Alkohol- und Tabakkonsum der Mutter. Ebenso Körpergröße der Mutter und des Vaters. 

Diese Daten werteten wir nach aktuellem Aufholwachstum (> -2,5 SDS nach Reinken L. et al., 1992) sowie zur U6 (Alter ca. 1 Jahr), U7 (ca. 2 Jahre) und U8 (ca. 4 Jahre) aus. Ferner bestimmten wir genetische Zielgröße und den Eltern-angepassten Körperhöhen-SDS (nach Tanner, 1986)

Ergebnisse: Unter den ausgewerteten SGA-Kindern waren 138 (45,4%) Jungen und 166 (54,6%) Mädchen. Zum Zeitpunkt der Befragung hatten von diesen 276 (90,8%) Aufholwachstum gezeigt. 24 (7,9%) Kinder waren weiterhin unter –2,5 SDS und weitere 15 Kinder lagen grenzwertig zwischen –2,5 SDS und –2 SDS. Diese müssen weiter untersucht werden. Die mittlere Zielgröße bei den Mädchen lag bei 165,2 cm (norm: 167cm), bei den Jungen bei 177,6 cm (norm: 179,9 cm). Die mittlere Zielgrößenstandardabweichung (TH-SDS) betrug bei den Mädchen –0,36 und bei den Jungen -0,35.

Diskussion:

Unter den Kindern ohne Aufholwachstum und unter den grenzwertigen Kinder (zw. –2,5 und –2SDS nach Reinken et al., 1992) waren jeweils 5 Kinder, die bei engerer SGA-Definition zur Geburt (< -2 SDS nach Voigt et al., 1992, entnommen aus Novo Nordisk Nordipaq 2.0) nicht als SGA definiert und somit nicht erkannt worden wären.

[P22]  
Früherkennung von Risikoschwangerschaften
 (Präeklampsie und IUGR) im ersten Trimenon
Meurer B, Scheffler M, Goecke TW, Siemer J, Fasching P,
 Beckmann MW, Schild RL.   
Frauenklinik des Universitätsklinikums Erlangen

Einleitung: Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen sowie die intrauterine Wachstums- restriktion zählen zu den häufigsten Ursachen perinataler Morbidität. Von zentraler pathogenetischer Bedeutung ist der reduzierte uteroplazentare Blutfluss bedingt durch die gestörte Trophoblastinvasion. Zudem wird eine Hämokonzentration und erhöhte Blutviskosität diskutiert. Ziel der Studie war die Etablierung eines Screenings zur frühzeitigen Identifizierung von Risikoschwangerschaften im ersten Trimenon. 
Methoden: In der 11-0 bis 13+6 SSW wurde bei 120 Patientinnen ein Uterina-Doppler-Screening (PI, Notch) durchgeführt. Zusätzlich wurden maternale Hb- und Hkt-Werte sowie der BMI bestimmt. Die statistische Auswertung erfolgte mittels multivariater Analyse mit logistischer Regression.
Ergebnisse: Bei Risikoschwangeren und insbesondere Patientinnen mit fetaler Wachstumsrestriktion konnte im ersten Trimenon signifikant häufiger ein bilateraler Notch nachwiesen wer den, währen der PI der Aa. uterinae nicht signifikant unterschiedlich war. Zudem scheint der Z. n. Präeklampsie für die Vorhersage des Risikos für eine erneute Präeklampsie bedeutender zu sein als der bilaterale Notch. Normotensive Schwangere und Risikopatientinnen zeigten im ersten Trimenon keine signifikant unterschiedlichen Hb- und HKT-Werte. Auch der BMI war in beiden Gruppen vergleichbar. 
Schlussfolgerung: Durch Früherkennung von Risikoschwangerschaften mittels Dopplersonographie und gezielter Risikoanamnese im ersten Trimenon können sowohl eine risikoadaptierte Betreuung als auch frühzeitiger therapeutische Interventionen ermöglicht werden.
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Pränatale Diagnose der Holoprosenzephalie durch 2D- und 3D-Ultraschall: Darstellung von 7 Fällen
Hart NC1, Meurer B1, Siemer J1, Goecke TW1,  Schälike M2, 
Beckmann MW1, Schild RL1

1Frauenklinik, Universitätsklinikum Erlangen, 
2Pränatalmedizin und Genetik, Nürnberg

Einleitung: Als Holoprosenzephalie (gr. holo - ganz, vollständig) bezeichnet man eine unvollständige oder fehlende Differenzierung des Prosenzephalons, das sich zwischen der 4. und 5. Embryonalwoche in das Telenzephalon (Riechhirn, Basalgangien, Balken, Kommisuren und Hemisphären) und das Dienzephalon (Hypothalamus, Thalamus und 3. Ventrikel) spaltet. Das Spektrum reicht vom isolierten Fehlen des Riechhirns (Arrhinenzephalie) bis zum Fehlen der Trennung der Hemisphären, oft auch von Thalami und Stammganglien. In diesem Fall ist nur ein Ventrikel angelegt (Monoventrikulie, Zyklopenventrikel). Dabei unterscheidet man drei anatomische Formen der Holoprosenzephalie: alobär (kein Interhemisphärenspalt, 1 Ventrikel), semilobär (hinterer Interhemisphärenspalt mit rudimentären Hemisphären, 1 Ventrikel) und lobär (kompletter Interhemisphärenspalt, 2 Seitenventrikel mit rudimentärer Fusion).

Mögliche Ursachen sind Genmutationen mit austosomal-dominantem oder –rezessivem Erbgang (Gen HPE auf Chromosom 2, 18, 21), andere Chromosomenanomalien, vor allem das Pätau-Syndrom (Trisomie 13) und das 18p-Syndrom, sowie Teratogene. Die Prognose der Holoprosenzephalie ist ungünstig.

Methoden: In dem Zeitraum von August 2003 bis Januar 2006 beobachteten wir sechs Patientinnen zwischen der 15. und 32. Schwangerschaftswoche mit fetaler Holoprosenzephalie. Es wurden drei Fälle mit alobärer, zwei Fälle mit semilobärer und zwei Fälle mit nicht eindeutig klassifizierbarer Holoprosenzephalie diagnostiziert. In einem der Fälle kam es zum wiederholten Auftreten einer fetalen Holoprosenzephalie innerhalb eines Jahres. Bei allen Patientinnen wurde die Schwangerschaft mittels Abortinduktion beendet. 

Die Ultraschall-Untersuchungen wurden per Transabdominalsonographie mittels zwei- und dreidimensionaler Technik (Voluson 730 Expert, GE Medical, Solingen) durchgeführt.

Ergebnisse: In allen Fällen konnte die Holoprosenzephalie per zwei-dimensionaler Untersuchungstechnik diagnostiziert werden. Die drei-dimensionale Technik erlaubte jedoch die verbesserte Darstellung begleitender fazialer Dysmorphien und die genauere Bestimmung des Schweregrades der Fehlbildungen.
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Reproduzierbarkeit und Audit: 
Unabdingbare Vorraussetzung für die Durchführung von venösen Doppler-Studien
Cornelia Hofstaetter1 , Sven Schiermeir1,2, Jim van Eyck3, Hugo van Eindhoven3, Birgit Arabin1,3
1 Clara Angela Foundation, Forschungs- und Entwicklungszentrum Witten, 2 Frauenklinik Marienhospital Witten, 
3 Department of Perinatology, Isala Kliniken, Zwolle, Niederlande

Ziel:   Analyse der Reproduzierbarkeit von Doppleruntersuchungen im Ductus venosus in Abhängigkeit von Untersucher und Methode.

Methode:   Untersucher mit verschiedenem Ausbildungsstand und Erfahrung in der venösen Dopplersonografie führten Serienmessungen des Ductus venosus sowohl in einer longitudinalen und transversalen Einstellung des fetalen Abdomens mit einem ATL 5000 durch. Der Pulsatilitäts-Index für Venen (PIV) wurde automatisch mittels “tracing” und manuell berechnet, je 5x per Hand longitudinal, per tracing longitudinal, per Hand transversal und per tracing transversal. Die intra- und inter- Untersucher Reproduzierbarkeit wurde mittels Intra-class Correlation (ICC) und dem 95% Vertrauens-Intervall (95% VI) ermittelt. Ergebnisse:  Es fanden sich bessere Ergebnisse bei höheren Ausbildungs- und Erfahrungsgrad mit ICC Werten zwischen 0.860 und 0.968 und 95% VI zwischen 0.046 und 0.525 versus ICC Werten zwischen 0.810 und 0.898 und 95% VI Werten zwischen 0.343 und 1.346 bei Untersuchern mit geringer Erfahrung für die Intra-Untersucher Reproduzierbarkeit. Die Inter-Untersucher Reproduzierbarkeit zeigte eine höhere Varianz. Generell waren die automatisch erfassten Werte niedriger, aber die Unterschiede waren nicht signifikant. Schlussfolgerung: Gute Ausbildung, Erfahrung und Audit sind Vorrausetzungen für die Zuverlässigkeit bei klinischer Anwendung und der wissenschaftlichen Interpretation. Wir meinen, dass vergleichbare Untersuchungen mit Audit  auch vor der Durchführung von Multicenterstudien, wie z.B. der laufenden TRUFFLE Studie, durchgeführt werden sollten.
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