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Where systematic differences in health are judged to be avoidable by reasonable
action they are, quite simply, unfair. It is this that we label health inequity.
Putting right these inequities — the huge and remediable differences in health
between and within countries — is a matter of social justice.

-The Commission on Social Determinants of Health, 2008

Ein Teil dieser Arbeit wurde durch das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) gefordert (FKZ: 01GY1131).
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Zusammenfassung

Die antepartale Uberwachung des fetalen Wachstums sowie eine friihzeitige Entdeckung
von Feten mit intrauteriner Wachstumsverzogerung (IUGR) sind zentrale Aspekte in der
routinemafligen Schwangerenversorgung. IUGR ist mit erhohter perinataler Morbiditat
und Mortalitat sowie mit einem erhohten Risiko fiir chronische Erkrankungen im
spateren Lebensverlauf assoziiert. Unter Routinebedingungen wurden geringe
Entdeckungsraten fiir IUGR von 25-30 % beobachtet und in der Literatur bestehen
Unklarheiten hinsichtlich einer einheitlichen Definition und Terminologie von IUGR.
Schwangere und Sduglinge mit Migrationshintergrund und Schwangere mit niedriger
Schichtzugehorigkeit stellen tiberdies moglicherweise (Hoch-) Risikogruppen fiir eine
antepartale Nicht-Entdeckung von IUGR dar. Wesentliches Ziel dieser Dissertation stellt
die Untersuchung der routineméafiigen Versorgung von Schwangerschaften mit
suboptimalem fetalen Wachstum unter besonderer Beriicksichtigung von moglichen
Unterschieden in Bezug auf gesundheitliche Ungleichheit sowie
forschungsmethodischen Aspekten dar. Primar wurden fiir diese Dissertation Daten der
Fall-Kontroll-Studie zum Einfluss versorqungsbezogener Faktoren auf die antepartale Diagnose
von intrauterinen Wachstumsverzégerungen (IUGR) herangezogen. Diese setzte sich aus
zwei Modulen zusammen: (1) einer krankenhausbasierten Fall-Kontroll-Studie mit
Miittern von Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht < 10. Gewichtsperzentile sowie
(2) einer Befragung von niedergelassenen Gynékologinnen und Gynékologen im Land
Bremen und in Niedersachsen. Ein suboptimales fetales Wachstum wurde im Rahmen
der Fall-Kontroll-Studie lediglich in knapp der Halfte der Falle (47,8 %) antepartal
festgestellt. Ein geringerer Schweregrad der Wachstumsverzogerung, keine maternalen
Erkrankungen bzw. Komplikationen in der Schwangerschaft sowie die fehlende
Durchfiithrung einer dopplersonographischen Untersuchung in der Schwangerschaft
waren mit einer hoheren Chance auf eine antepartale Nicht-Entdeckung der
Wachstumsverzogerung assoziiert. Fiir Miitter mit Migrationshintergrund wurde eine
rund zweimal so hohe Chance fiir eine antepartale Nicht-Entdeckung (OR 1,8; 95 %—KI:
0,68, 4,56) im Vergleich zu Miittern ohne Migrationshintergrund beobachtet, die jedoch
nicht statistisch signifikant war. Die Befragung von niedergelassenen Gyndkologinnen
und Gyndkologen lieferte Hinweise auf bestehende Unterschiede in der Definition und
dem Versorgungsprozess bei vermuteter bzw. manifester IUGR, u.a. in Bezug auf die
Nutzung von Grenzwerten von Normbereichskurven, die zur Klassifizierung eines Fetus
als SGA herangezogen wurden. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen weisen

darauf hin, dass fiir die routinemafige Versorgung von IUGR in Deutschland noch ein
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erhebliches Verbesserungspotential besteht. Die Entwicklung und Implementierung
einer klaren standardisierten Terminologie und (soweit moglich) die Festlegung zum
evidenzbasierten Vorgehen bei der Vermutung eines nicht zeitgerechten fetalen
Wachstums konnen zu einer Verbesserung der antepartalen Entdeckungsrate von IUGR
beitragen. Denkbar wire z.B. eine verbindlich vorgesehene dopplersonographische
Untersuchung kurz vor der Geburt, generell oder zumindest fiir spezielle Subgruppen
(z.B. Schwangere mit Migrationshintergrund). Durch weitere Studien (mit grofierer
Studienpopulation) sollte tiberpriift werden, ob Schwangere mit Migrationshintergrund
oder niedriger sozialer Schichtzugehorigkeit tatsachlich bei der antepartalen Entdeckung
von IUGR benachteiligt sind und durch welche ursachlichen Faktoren diese Unterschiede

ggf. bedingt sind.
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Abstract

Fetal growth monitoring and an early antenatal detection of intrauterine growth
restriction (IUGR) is of core importance in routine antenatal care. IUGR is associated with
a higher risk for perinatal morbidity and mortality, and an elevated risk for chronic
conditions later in life. Under routine conditions, low antenatal detection rates of 25 - 30 %
were observed and there is a lack of a clearly defined terminology and definition of IUGR.
Women with migrant background and low socioeconomic status may be specific groups
having a higher chance of antenatal non-detection of IUGR. The primary objective of this
dissertation is the examination of the routine antenatal care of women with pregnancies
affected by suboptimal fetal growth, particularly with respect to health inequity and
research-methodological aspects. Primary data of the project, entitled Care-related factors
associated with antenatal diagnosis of intrauterine growth restrictions (IUGR) — a case-control
study was used for this dissertation. The project had two components: (1) hospital-based
case-control study with mothers of newborns with a birthweight < 10* percentile and (2)
a physician survey among gynecologists in Bremen and Lower Saxony. In our study
suboptimal fetal growth was antenatally identified in less than half (47.8 %) of the cases
as determined perinatally. A lesser degree of severity of IUGR, the absence of maternal
complications / diseases during pregnancy, and no Doppler examination during the
course of pregnancy were associated with a higher chance of antenatal non-detection of
IUGR. Although not statistically significant, we found that antenatal non-detection of
IUGR was about two times more likely in women with migration background (OR 1.8;
95 %—-KI: 0.68, 4.56) as compared to non-migrants. The physician survey among primary
care gynecologists indicates considerable variation in antenatal detection and
management of (suspected) IUGR, e.g. in the use of cut-off values to classify a fetus as
SGA. The results of these investigations indicate that there is a substantial potential for
improvement in routine antenatal care in Germany. Better antenatal detection of IUGR
may be aided by the establishment and implementation of a standardized terminology
and definition of IUGR and (to the extent possible) the determination of an evidence-
based management of (suspected) suboptimal fetal growth. One conceivable option is the
implementation of a mandatory Doppler examination shortly before birth, in general or
at least for some subgroups (e.g. women with migration background). Further research
(with lager study populations) is needed to examine whether women with migration
background or low socioeconomic status have a higher chance of antenatal non-detection

of IUGR and to further investigate possible causal factors.
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1. Hintergrund
Erste Grundsteine fiir die spatere Gesundheit in verschiedenen Lebensphasen werden
bereits vor der Geburt gelegt. Begriindet wurde die sogenannte Barker Hypothese bereits
1989 durch Barker et al. [1], die eine Assoziation zwischen geringem Geburtsgewicht und
koronarer Herzkrankheit im spateren Lebensverlauf herstellten. Inzwischen ist
hinreichend bekannt, dass insbesondere in der Schwangerschaft sowie in der postnatalen
Phase eine erhchte Vulnerabilitat in Bezug auf gesundheitsgefahrdende Einflussfaktoren
besteht [2, 3]. Entwicklungsdefizite sowie verschiedene (chronische) Erkrankungen
konnen ihren Ursprung bereits in den als besonders kritisch geltenden Zeitfenstern der
pranatalen und frithkindlichen Phase haben (z.B. durch eine Mangelversorgung des

Fetus).

Unterschiede in der Sauglingssterblichkeit (d.h. im Alter <1 Jahr) zwischen
verschiedenen Bevolkerungsgruppen konnen als sensibler Indikator fiir die allgemeine
Gesundheitssituation innerhalb eines Landes oder einer sozialen Gruppe gesehen
werden. Dariiber hinaus wird die Sauglingssterblichkeit zur Beurteilung der
medizinischen Versorgung von Schwangeren herangezogen [4-6]. Unterscheiden sich
bestimmte Bevolkerungsgruppen (z.B. Personen mit Migrationshintergrund, Angehorige
niedriger sozialer Schichten) hinsichtlich einer hoheren Sauglingssterblichkeit im
Vergleich zur Mehrheitsbevolkerung des Ziellandes, kann dies Ausdruck sozialer
Benachteiligung und / oder Folge von Zugangsbarrieren zu gesundheitlichen Leistungen
sein. Eine adaquate Schwangerenversorgung sowie gesundheitsfordernde und
praventive Mafinahmen von der Konzeption bis zum ersten Geburtstag sind von

zentraler Bedeutung fiir die Gesundheit von Mutter und (ungeborenem) Kind [7].



Sozialepidemiologische, versorgungsbezogene und forschungsmethodische Aspekte der ILUGR Sinja A. Ernst

Durch verschiedene Studien ist belegt, dass Angehorige sozial benachteiligter
Bevolkerungsgruppen und Personen mit Migrationshintergrund gesundheitsbezogene
Leistungen im Vergleich zur Mehrheitsbevolkerung in geringerem Mafse in Anspruch
nehmen. Diese Unterschiede konnen sowohl Ausdruck einer ungleichen Nutzung als
auch eines ungleichen Zugangs zu diesen Leistungen sein [4]. Der Zugang zu
gesundheitsbezogenen Leistungen kann fiir Personen mit Migrationshintergrund z.B.
durch wirtschaftliche, sprachliche oder kulturelle Barrieren erschwert sein [4]. Weiterhin
sind Barrieren zu nennen, die aufgrund von Verhaltensweisen auf Versorgerseite
entstehen (z.B. keine Versorgung in der jeweiligen Muttersprache) oder mit dem
rechtlichen Aufenthaltsstatus zusammenhéangen. In Deutschland wurde fiir Personen mit
Migrationshintergrund ein Risiko fiir eine Mangel- und Fehlversorgung festgestellt [4, 6,
8]. Allerdings zeigt sich in der Gesamtheit kein konsistentes Bild. Im Folgenden wird
zunachst auf die Bedeutung gesundheitlicher Ungleichheit, die gesundheitliche Relevanz
der pra- und perinatalen Phase sowie Unterschiede in verschiedenen perinatalen
Outcomes zwischen verschiedenen Bevolkerungsgruppen eingegangen. Es werden
relevante Aspekte in Bezug auf die Schwangerenversorgung im Allgemeinen und im
Besonderen in Bezug auf die gesundheitliche Versorgung von Schwangeren mit

Migrationshintergrund betrachtet.

1.1. Gesundheitliche Ungleichheit und pri- und perinatale Gesundheit
Negative Auswirkungen auf die Gesundheit im Zusammenhang mit Armut und sozialer
Ungleichheit fiir Angehorige sozial benachteiligter Bevolkerungsgruppen sind in der
Literatur gut belegt [9, 10]. Auch auf die prda- und perinatale Gesundheit wirken
unterschiedliche Faktoren, die eine gesundheitliche Ungleichheit begiinstigen konnen.
Als Beispiel seien hier soziale Benachteiligung, unzureichende pranatale und perinatale
Versorgung, bestehende sprachliche Barrieren, kulturelle Faktoren und mdoglicherweise

bestehende und bislang unzureichend erforschte genetische Faktoren zu nennen.
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Die genannten Faktoren konnen mitunter zu einer hoheren Friihgeburtlichkeit und
hoheren = Sauglingssterberaten =~ bei ~ Angehodrigen  sozial = benachteiligter
Bevolkerungsgruppen, u.a. Frauen mit Migrationshintergrund fithren [11]. Personen mit
Migrationshintergrund unterscheiden sich von der Mehrheitsbevolkerung des Ziellandes
der Migration, u.a. hinsichtlich des Akkulturationsstatus, soziookonomischen Aspekten

sowie ihrem Bevolkerungsanteil nach Region [12].

In den letzten Jahrzehnten ist die Saduglingssterblichkeit in Deutschland drastisch
gesunken. Im Jahr 1988 verstarben 7,4 deutsche Kinder je 1.000 Lebendgeborenen, noch
bevor sie das erste Lebensjahr vollendet hatten [4]. Im 3-Jahres-Durchschnitt fiir die Jahre
2006 — 2008 betrug sie 3,7 je 1.000 Lebendgeborene [13]. Zum Vergleich wurde fiir das Jahr
1988 eine Sauglingssterblichkeit fiir Lebendgeborene auslandischer Miitter von 8,8 je
1.000 Lebendgeborenen berichtet. Fiir das Jahr 2000 wurde eine deutlich hohere
Sauglingssterberate von 10,2 je 1.000 auslandischen Lebendgeborenen gegeniiber nur
etwa 4,0 je 1.000 deutschen Lebendgeborenen berichtet [4]. Diese Berechnungen gaben
Anlass zu vermuten, dass zwischen diesen Gruppen erhebliche gesundheitliche und
soziale Unterschiede bestehen. Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen fiir das
Jahr 2000 ist allerdings besonders hoch, da Neugeborene von auslandischen Eltern, von
denen ein Elternteil seit mindestens acht Jahren rechtmafSig in Deutschland lebt, seit dem
1. Januar 2000 die deutsche Staatsangehdrigkeit erhalten. Durch die Anderungen im
Staatsangehorigkeitsrecht wird die Interpretation dieser Unterschiede deutlich erschwert.
Statistisch gesehen haben die Anderungen dazu gefiihrt, dass sich die Anzahl der
Neugeborenen mit ausldndischer Staatsangehorigkeit nahezu halbiert hat. Je nachdem,
auf welcher Grundlage die Sterbeziffer berechnet wird (je Neugeborenem mit
auslandischer  Staatsangehorigkeit  versus je  Mutter mit  ausldndischer

Staatsangehorigkeit), ergeben sich unterschiedliche Werte.
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Wird die Sauglingssterblichkeit fiir das Jahr 2000 auf Basis der Lebendgeborenen von
Miittern mit ausldndischer Staatsangehorigkeit berechnet, ergibt sich eine
Sauglingssterblichkeit von 3,98 je 1.000 [4]. In den Folgejahren bleibt allerdings ein
hoherer Wert fiir verstorbene ausldandische Sauglinge je 1.000 ausldndische
Lebendgeborene bestehen. Ob Sauglinge von ausldndischen Eltern, die kiirzer als acht
Jahre rechtmaéfiig in Deutschland leben, tatsdchlich eine erhohte Sauglingssterblichkeit
aufweisen, kann nur vermutet werden [4]. Insgesamt kann fiir Bevolkerungsgruppen mit
niedriger sozialer Schichtzugehorigkeit eine hohere Sauglingssterblichkeit angenommen
werden. Dies kann wursdchlich auf Risikofaktoren fiir beispielsweise niedriges
Geburtsgewicht (z.B. bedingt durch Tabakkonsum der Mutter) oder eine geringere
Wahrnehmung der Vorsorge zuriickzufithren sein, welche in diesen

Bevolkerungsgruppen haufiger vorkommen [13].

Eine Reihe internationaler Studien hat Unterschiede in perinatalen Outcomes zwischen
Kindern aus Familien mit Migrationshintergrund und solchen aus Familien ohne
Migrationshintergrund nachgewiesen. Insbesondere hinsichtlich Frithgeburtlichkeit,
niedrigem Geburtsgewicht sowie kongenitalen Anomalien unterscheiden sich genannte
Gruppen. Dabei wiesen Kinder aus Familien mit Migrationshintergrund in der Regel ein

hoheres Risiko fiir derartige unerwiinschte Geburtsoutcomes auf [14-20].

Insgesamt betrachtet zeigt sich jedoch in der Literatur kein konsistentes Bild bezogen auf
Unterschiede in verschiedenen perinatalen Outcomes und perinataler Mortalitdt in
Bevolkerungsgruppen mit und ohne Migrationshintergrund. Ein systematisches Review
sowie eine Ubersichtsarbeit, welche im Jahr 2009 publiziert wurden, beschiftigten sich
mit den wichtigsten Zusammenhangen von perinatalen Outcomes und Migration in
europdischen Landern. Das systematische Review kam zu dem Ergebnis, dass Frauen mit

Migrationshintergrund beziiglich perinataler Outcomes (z.B. geringes Geburtsgewicht,
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Frithgeburtlichkeit) sowie perinataler Mortalitdt benachteiligt sind und dass diese

Nachteile iiber Generationen hinweg bestehen bleiben konnen [21].

Die Ergebnisse der Ubersichtsarbeit zeigten fiir bestimmte Migrantenpopulationen eine
ebenso gute oder sogar bessere perinatale Gesundheit im Vergleich zur
Mehrheitsbevolkerung des Ziellandes. Eine mogliche Erklarung ist im Healthy-Migrant-
Effekt  zu sehen (sieche auch Abschnitt 1.3). Fiir weitere untersuchte
Migrantenpopulationen haben sich insgesamt schlechtere perinatale Outcomes gezeigt,
die von den Autoren durch Unterschiede im gesundheitsbezogenen Verhalten, sozialen
Milieus und soziookonomischen Aspekten sowie Ungleichheiten in der
Inanspruchnahme und dem Zugang zu gesundheitsbezogenen Leistungen erklart

wurden [22].

Zwei systematische Reviews aus dem Jahr 2013 untersuchten die Inanspruchnahme der
Schwangerenversorgung von Frauen mit Migrationshintergrund in westlichen Landern
sowie Faktoren, die moglicherweise mit einer unzureichenden Schwangerenversorgung
in dieser Bevolkerungsgruppe zusammenhangen. Die Mehrheit der eingeschlossenen
Studien (n=25 / 29) des ersten Reviews zeigte, dass fiir Frauen mit Migrationshintergrund
haufiger eine unzureichende bzw. inaddquate Versorgung (z.B. spater Zeitpunkt der
ersten Inanspruchnahme von Schwangerenversorgung, geringe Anzahl der in Anspruch
genommenen Untersuchungstermine) in der Schwangerschaft vorlag. Dabei zeigten sich
grofse Unterschiede in Bezug auf das angegebene Herkunftsland. Die Ergebnisse des
Reviews zeigten auf, dass eine unzureichende Schwangerenversorgung mit einem
maternalen Alter <20 Jahre, Paritit >1, Vorliegen von Sprachbarrieren, einer
Schulausbildung <5 Jahre, ungeplanter Schwangerschaft sowie dem Fehlen einer
Krankenversicherung assoziiert war. Pradiktoren fiir eine inaddquate Versorgung in der
Schwangerschaft wurden allerdings nur in drei der in das Review eingeschlossenen

Studien untersucht, daher sind die Ergebnisse von limitierter Aussagekraft [23].
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Ergebnisse des zweiten Reviews wiesen darauf hin, dass eine Vielzahl von Faktoren
sowohl begiinstigend als auch hinderlich mit der Inanspruchnahme von
Schwangerenversorgung assoziiert war (z.B. kultureller Hintergrund, berufliche Stellung
im Zielland, soziales Netzwerk, Expertise auf Versorgerseite, Kommunikation).
Fehlendes Wissen {iiber das entsprechende Gesundheitssystem sowie sprachliche
Barrieren zeigten sich konsistent in mehreren Studien als hinderliche Faktoren fiir die
Inanspruchnahme von Schwangerenversorgung. Faktoren, die konsistent in
verschiedenen  Studien  beglinstigend  mit der  Inanspruchnahme  von
Schwangerenversorgung in Verbindung gebracht wurden, waren Verfiigbarkeit von
muttersprachlichen Informationsmaterialien sowie Versorgung in der jeweiligen

Muttersprache [24].

Eine Studie auf Grundlage bundesweiter Daten der deutschen Perinatalerhebung fiir die
Jahre 2004 -2007 konnte keine bedeutenden Unterschiede im Hinblick auf
Geburtsoutcomes wie niedriges Geburtsgewicht, Frithgeburtlichkeit oder Fehlbildungen
zwischen Frauen auslandischer und deutscher Herkunft nachweisen. Fiir Frauen
tirkischer Herkunft zeigte sich allerdings ein 1,4-mal so hohes Risiko fiir
Totgeburtlichkeit im Vergleich zu deutschen Frauen [25]. Damit bestatigte die Studie die
Ergebnisse aus dem Jahr 2000, allerdings erscheinen die Unterschiede geringer. Im
Gegensatz zu Ergebnissen verschiedener anderer europaischer Studien [7, 14, 18] war die
erhohte Totgeburtlichkeit bei Frauen mit Migrationshintergrund in Deutschland
allerdings nicht mit einer geringeren oder spateren Inanspruchnahme von
Schwangerenversorgung assoziiert [25]. In einer weiteren Studie aus Deutschland
wurden Berliner Daten der Perinatalerhebung fiir zwei Zeitrdume, 1993 - 1997 und
2003 - 2007, verglichen. Die Ergebnisse zeigten, dass sich die Chancen fiir das Auftreten
der Mehrheit der untersuchten unerwiinschten perinatalen Outcomes fiir Frauen

tiirkischer Herkunft mit der Zeit verringert haben.
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Dariiber hinaus zeigten sich Unterschiede hinsichtlich der Inanspruchnahme von
Schwangerenversorgung (Zeitpunkt der ersten Inanspruchnahme und Gesamtanzahl
von Terminen der Schwangerenversorgung) zwischen Frauen tiirkischer und deutscher

Herkunft, die sich jedoch ebenfalls mit der Zeit verringerten [26].

Eine prospektive Studie aus dem Jahr 2014 zum Vergleich perinataler Daten
tiirkeistimmiger und deutscher Frauen in Berlin zeigte keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Anzahl von Terminen / Untersuchungen im Rahmen der
Schwangerenversorgung. Allerdings wiesen tiirkeistimmige Frauen ein signifikant
hoheres Risiko fiir eine postpartale Anamie auf und die Sectio-H&aufigkeit war signifikant

niedriger [11].

1.2. Erkldrungsansitze zur gesundheitlichen Ungleichheit
Frithere Modelle zur Erklarung der gesundheitlichen Ungleichheit beriicksichtigen
strukturelle (z.B. Arbeits- und Wohnumfeld), materielle (z.B. Einkommensverhaltnisse),
kulturelle (z.B. durch Sozialisierung und kulturelles Umfeld gepragte Einstellungen und
Verhaltensweisen) sowie verhaltensbezogene (z.B. gesundheits- und lebensstilbezogenen
Verhaltensweisen) Determinanten auf Mikro- und insbesondere auf Mesoebene, um die
beobachteten Unterschiede in der Mortalitit und Morbiditat zu erklaren [27, 28].
Weiterentwickelte Modelle beziehen auch Faktoren wie Geschlecht und
Migrationshintergrund unter einer lebenslaufbezogenen Perspektive mit in die
Uberlegungen ein [29]. Durch die WHO-Kommission Social Determinants of Health wurde
im Jahr 2008 ein Modell zur Erklarung gesundheitlicher Ungleichheit publiziert, welches
makrosoziologische Einfliisse in den Vordergrund stellt (siehe Abbildung 1). In einem
umfassenden Bericht zur Verringerung der gesundheitlichen Ungleichheit wird
dargelegt, dass Unterschiede zwischen Angehodrigen sozial benachteiligter
Bevolkerungsgruppen und solchen aus besser gestellten Bevolkerungsgruppen durch die

Ausrichtung der jeweiligen Gesundheitssysteme eher vergrofiert als verringert werden.
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Neben Prozessen auf globaler Ebene wirken strukturelle Determinanten auf Makroebene
(makrookonomische Politik, Sozialpolitik, oOffentliche Bildungs-, Gesundheits- und
Sozialversicherungssysteme sowie politische Entscheider und Regierende und das
gesellschaftliche Wertesystem) auf die gesundheitliche Ungleichheit. Dies birgt das
Potential, dass nationale Gesundheitssysteme ebenso zu einer Verringerung
gesundheitlicher Ungleichheit beitragen konnten, beispielsweise durch eine
sektoreniibergreifende  Kooperation fiir eine gerechtere Distribution von

gesundheitlichen Ressourcen [10, 30].

Soziookonomischer ™
& politischer !
Kontext > Gesellschaftliche >
Stell .
Regierung — Materielle Verteilung von
‘ Bild > Verhaltnisse Gesundheit und
Politik rdung Ve . o Wohlbefinden
Sozialer Zusammenbhalt >
(makrookonomische ’ Beruf >
Politik, Sozialpolitik, Einkommen Psychosoziale
Gesundheitspolitik) ‘ omme Faktoren
Gender . :
G liedne @it res S Verhaltensweisen
Wertesystem Zite Rinlaoicoho Faltaro
(kulturelle & soziale Migrations- Biologische Faktoren
Werte und Normen) hintergrund

Gesundheitssystem

SOZIALE DETERMINANTEN VON GESUNDHEIT UND GESUNDHEITLICHER UNGLEICHHEIT

Abbildung 1: Framework der WHO-Kommission "Social Determinants of Health" zur Erklirung der
gesundheitlichen Ungleichheit nach Lampert et al. 2016 (eigene Ubersetzung) [10, 30]

1.3.Modelle zum Zusammenhang zwischen Migration und Gesundheit
Der Migrationshintergrund kann als eigenstandige Determinante sozialer und
gesundheitlicher Ungleichheit verstanden werden. , Migration beinhaltet Chancen und
Risiken — in sozialer, 6konomischer und auch gesundheitlicher Hinsicht. Migranten [...]
sind eine Gruppe innerhalb der Bevolkerung, die weder leicht zu definieren noch leicht
zu erreichen ist. Sie stellen Public Health daher vor besondere Herausforderungen.” [[31],

S. 686].
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Auf Basis von Mikrozensus-Daten aus dem Jahr 2016 berichtete das Statistische
Bundesamt, dass schitzungsweise ein Fiinftel (22,5 %) der in Deutschland lebenden
Bevolkerung einen Migrationshintergrund aufweist. Dabei sind diese Menschen
entweder selbst aus einem anderen Land zugewandert oder sie leben schon in zweiter
oder hoherer Generation in Deutschland, sind also beispielsweise Kinder und
Enkelkinder von zugewanderten Personen und nicht selbst migriert. Gegeniiber dem
Vorjahr ist ein Zuwachs von 8,5 % zu verzeichnen, welcher vor allem auf die hohe
Zuwanderung von Auslinderinnen und Auslandern in den Jahren 2015 und 2016
zuriickzufiihren ist. [32]. Durch wissenschaftliche Studien ist hinreichend belegt, dass
Personen mit Migrationshintergrund gegeniiber der Mehrheitsbevolkerung andere
gesundheitliche Risiken und Verhaltensweisen aufweisen konnen [4, 33]. Sowohl in
kontextbezogenen (z.B. lokale Arbeitslosenrate, empfundener Mangel an o6ffentlichen
Dienstleistungen) als auch in individuellen (z.B. Geschlecht, Alter, Bildungsstatus)
Faktoren gesundheitlicher Ungleichheit sind Migranten oftmals im Vergleich zur
Mehrheitsbevolkerung benachteiligt (double jeopardy) [34]. Die genannten kontextuellen
sowie individuellen Faktoren tragen weiter zur Komplexitit der wursachlichen
Zusammenhdnge zwischen Migration und Gesundheit bei. Inzwischen existieren
verschiedene Erklarungsansitze bzw. Modelle zum Zusammenhang zwischen Migration

und Gesundheit.

Zunachst ist an dieser Stelle die Theorie der positiven Selektion, der sogenannte Healthy-
Migrant-Effekt, zu nennen. Obwohl zugewanderte Personen oftmals im Vergleich zur
Mehrheitsbevolkerung des Ziellandes sozio6konomisch benachteiligt sind, weisen sie
einen iiberdurchschnittlich guten Gesundheitszustand bzw. einen Mortalitdtsvorteil
relativ zur Bevolkerung des Ziellandes der Migration auf [4, 35]. Angenommen wird, dass
tiberwiegend junge und gesunde Personen migrieren sowie kranke und alte Personen in

ihr jeweiliges Herkunftsland zuriickkehren.
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Es findet also eine Selbstselektion statt und folglich sind Personen mit
Migrationshintergrund nicht tatsachlich gesiinder, sondern die Gesundheit dieser
Bevolkerungsgruppe wird aufgrund demografischer und soziologischer Faktoren

verzerrt abgebildet [35].

An diese Uberlegungen schliet das sogenannte Modell der Health Transition an, in
welchem Migration als gesundheitlicher Ubergang beschrieben wird [36]. Grundlegende
Annahme dieses Modells ist, dass zwischen den Populationen von weniger entwickelten
und entwickelten Landern Unterschiede hinsichtlich der lebensgeschichtlichen
Expositionen bestehen. Personen mit Migrationshintergrund aus weniger entwickelten
Landern, die noch eine hohe Miitter- und Kindersterblichkeit aufweisen, wandern in
Ziellinder mit einer geringeren Sterblichkeit, die vorrangig durch chronische
Erkrankungen bedingt ist, ab. Es wird davon ausgegangen, dass sich der
Gesundheitszustand der Migrantinnen und Migranten an den Gesundheitszustand der
Mehrheitsbevolkerung des Ziellandes angleicht. Wesentlich zur Verbesserung des
Gesundheitszustandes der Migrantinnen und Migranten tragen dabei die bestehende
bessere Gesundheitsversorgung im Zielland (therapeutische Komponente) als auch
verbesserte hygienische Bedingungen sowie niedrigere umweltbezogene Belastungen
bei. Dariiber hinaus sind Migrantinnen und Migranten aber auch neuen Risikofaktoren
im Zielland der Migration ausgesetzt (Risikofaktorenkomponente), wie beispielsweise

hoherem Tabakkonsum, ungesiinderer Lebensweise und Bewegungsmangel [35, 37].

Als tibergeordnete Komponente muss im Modell der Gesundheitsentwicklung von
Personen (mit Migrationshintergrund) zudem die Lebenslaufperspektive berticksichtigt
werden. Lebenslaufperspektivische Uberlegungen haben sich in den letzten Jahren in der
Epidemiologie etabliert [37, 38]. Hierbei wird davon ausgegangen, dass gesundheitliche
Ungleichheit durch eine Reihe von verschiedenen Faktoren verursacht wird, die zu

unterschiedlichen Zeitpunkten im Lebensverlauf auftreten konnen.
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Beispielsweise kann gesundheitliche Ungleichheit wahrend der Schwangerschaft und in
der frithen Kindheit zu gesundheitlicher Ungleichheit im weiteren Lebensverlauf
beitragen [39]. Weiterhin konnen genannte Faktoren generationsiibergreifend wirken,
d.h. Expositionen, die auf die erste Migrantengeneration gewirkt haben, konnen einen
nachhaltigen Einfluss auf kommende Generationen (2. und hohere Migrantengeneration)

austiben [38, 40, 41].

Neben der Komplexitit dieses Forschungsgegenstandes ergeben sich fiir die
Durchfiithrung wissenschaftlicher Studien auch forschungsmethodische
Herausforderungen, u.a. hinsichtlich der zu untersuchenden Zielgruppen. Das Einbinden
von (werdenden) Miittern mit Migrationshintergrund in wissenschaftliche
Forschungsvorhaben einerseits sowie die Befragung von Arztinnen und Arzten zu
wissenschaftlichen Zwecken andererseits bergen jeweils spezifische Herausforderungen,

die im Folgenden dargelegt werden.

1.4.Forschungsmethodische Aspekte
Nicht nur das Themengebiet an sich ist komplex und schwer wissenschaftlich abbildbar;
durch die spezifischen Zielgruppen (Miitter mit Migrationshintergrund sowie
niedergelassene Gynakologinnen und Gynéakologen; siehe Kapitel 4) bestehen dariiber
hinaus forschungsmethodische Herausforderungen. Abhdangig vom Stellenwert in dieser
Dissertation folgt ein kurzer Aufriss zur Rekrutierung diverser Bevolkerungsgruppen fiir
epidemiologische Studien. Grofleres Augenmerk wird auf Befragungen auf
Versorgerseite gelegt. Befragungen von Arztinnen und Arzten generieren wichtige
Erkenntnisse im Rahmen der Versorgungsforschung, gleichzeitig sind diese Befragungen

in der Regel durch eine geringe Response gekennzeichnet.
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Die geringe Teilnahmebereitschaft von Arztinnen und Arzten ist vermutlich auf die hohe
Arbeitsbelastung sowie (insbesondere fiir niedergelassene Praxisdrzte) eine oftmals nur
geringe Forschungsorientierung zuriickzufithren. Dies fiihrt dazu, dass sie fiir die

Forschung schwer zu erreichen sind [42, 43].

1.4.1. Rekrutierung diverser Bevilkerungsgruppen
Die Rekrutierung von diversen Bevolkerungsgruppen (z.B. sozial benachteiligte
Bevolkerungsgruppen, Populationen mit Migrationshintergrund) stellt eine zentrale
Herausforderung in der (sozial-) epidemiologischen Forschung dar, die aus Public
Health-Perspektive von grofier Wichtigkeit ist [44]. In der Regel werden Menschen mit
Migrationshintergrund nicht entsprechend ihres Anteils an der Bevolkerung in
wissenschaftliche Studien eingebunden bzw. werden per se ausgeschlossen oder der
Migrationshintergrund wird nicht differenziert genug erfasst [45]. Dies erschwert eine
addaquate und differenzierte Bestimmung des Gesundheitszustandes verschiedener
Bevolkerungsgruppen sowie die Ableitung eines mdoglichen Interventionsbedarfs.
Menschen mit Migrationshintergrund stellen fiir die wissenschaftliche Forschung eine
Bevolkerungsgruppe dar, die schwierig zu erreichen ist. Bedingt ist dies beispielsweise
durch Sprachbarrieren und Unterschiede in den Werte- und Normvorstellungen [44].
Faktoren, die mit dem sozialen Status und kulturellem Hintergrund zusammenhéangen,
konnen Interessen, Erwartungen, Verstandnis, Motivation und Decision-Making-Process
von Individuen in Bezug auf die Teilnahmebereitschaft an wissenschaftlichen
Forschungsvorhaben beeinflussen [46]. Eine subgruppenspezifische Vorgehensweise (die
tiber ein Oversampling hinausgeht), beispielsweise durch kultursensibel ausgerichtete
Erhebungsinstrumente,  soziale = Netzwerkarbeit —und  Identifizierung  von
Schliisselpersonen fiir Menschen mit Migrationshintergrund, erscheint notwendig, um
diese Bevolkerungsgruppen fiir eine Teilnahme an wissenschaftlichen Studien zu

gewinnen [47-49].
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1.4.2. Methodische Herausforderungen und Herangehensweisen bei Befragungen
von Arztinnen und Arzten

Befragungen von Arztinnen und Arzten stellen ein zentrales Instrument in der
Versorgungsforschung dar. Sie liefern bedeutende Informationen in Bezug auf arztliches
Wissen, Einstellungen, die gangige Praxisroutine und den arztlichen Decision-Making-
Process beziiglich der Diagnosestellung und dem weiteren Behandlungsvorgehen sowie
hinsichtlich der Implementierung von Public Health Interventionen [42, 50]. Im Vergleich
zu Befragungen in der Allgemeinbevdlkerung sind Befragungen von Arztinnen und
Arzten jedoch oftmals durch eine geringere Response gekennzeichnet [43, 51]. Folglich
sind sie hinsichtlich ihrer Validitat und Generalisierbarkeit der Ergebnisse limitiert [43,
52-54]. Es wird angenommen, dass zukiinftig die Teilnahmebereitschaft in

Arztebefragungen sogar noch weiter abnehmen wird [52, 55, 56].

Wie sich die Response in Befragungen von Arztinnen und Arzten steigern lasst, wurde in
zahlreichen Studien sowie verschiedenen systematischen Reviews untersucht. Der Fokus
der Untersuchungen lag hierbei mehrheitlich auf traditionellen Befragungsmethoden,
wie beispielsweise rein postalischen oder telefonischen Befragungen sowie Befragungen
per Fax [42, 43]. Internetbasierte Befragungen von Arztinnen und Arzten waren bisher

weniger Gegenstand der Forschung.

Folgende Faktoren waren gemaifl eines Literaturreviews, welches 24 Einzelstudien
umfasste, nicht mit einer Erhohung der Teilnahmebereitschaft unter Arztinnen und
Arzten assoziiert: (i) Vorabinformation iiber die Studie, (ii) persdnliche E-Mails und (iii)
nicht-monetdre Incentives [42]. Dies steht im Widerspruch mit Ergebnissen aktuellerer
Reviews, die =zeigten, dass eine Vorabinformation tiber die Studie sowie die
Unterstiitzung durch Organisationen mit Bezug zur Zielpopulation der Befragung
bedeutende Faktoren darstellen, um die Relevanz der Befragung zu verdeutlichen und

sich somit positiv auf die Teilnahmebereitschaft auswirken [56-58].
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Einen weiteren wichtigen Aspekt in Befragungen stellt der Kontaktmodus dar. Fiir
Arztebefragungen wurde durch verschiedene Studien belegt, dass Befragungen mittels
postalischem sowie telefonischem Kontakt zu einer hoheren Response im Vergleich zur
Kontaktaufnahme per Fax oder rein internetbasierten Befragungen gefiihrt haben [43, 56].
In verschiedenen Studien wurde untersucht, ob durch sogenannte mixed-mode Ansétze,
d.h. initialer postalischer Kontakt gefolgt von internetbasierter Kontaktaufnahme oder
umgekehrt [59-61], oder durch rein internetbasierte Befragungsmethoden [62] die
Response in Arztebefragungen gesteigert werden kann. Rein internetbasierte
Befragungen erreichten im Vergleich zu Befragungen mittels mixed-mode Ansatz oder
rein telefonischen und rein postalischen Befragungsmethoden eine geringere Response
[43, 56]. Solange die unterschiedlichen Kontaktmodi aufeinander folgten, konnten mixed-
mode Ansitze in Arztebefragungen die Responserate steigern. Wurden verschiedene
Moglichkeiten gleichzeitig angeboten, so wurde auch die Komplexitat des
Entscheidungsprozesses fiir die potentiellen Teilnehmerinnen und Teilnehmer erhoht
und fiihrte so zu einer geringeren Response [50, 59]. Unklar ist bislang, ob Befragungen
von Arztinnen und Arzten mittels mixed-mode Ansdtzen unter bestimmten
Bedingungen, wie beispielsweise dem Vorliegen einer E-Mail-Adresse zur Bereitstellung
des Survey-Links, zu einer hoheren Responserate fithren. Des Weiteren ist unklar, ob
mixed-mode Befragungen zu Kosteneinsparungen gegeniiber traditionellen postalischen

Befragungsmethoden (z.B. durch geringere Portokosten und Druckkosten) fiihren.
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2. Intrauterine Wachstumsverzégerung

2.1.Definitorische Abgrenzung
Fiir den Begriff der intrauterinen Wachstumsverzégerung (IUGR) besteht bislang noch
keine (international) konsentierte Definition [63]. Mit dem Begriff IUGR werden Feten
bezeichnet, die ihr genetisch vorbestimmtes Wachstumspotential aufgrund einer
vorliegenden Pathologie in utero nicht ausschopfen (konnen) [64, 65]. Davon abzugrenzen
sind Feten oder Neugeborene mit einem ermittelten Schatzgewicht bzw. Geburtsgewicht,
welches zwar am unteren Ende der Normalverteilung liegt, bei denen aber davon

ausgegangen werden kann, dass sie vollig gesund und lediglich konstitutionell klein sind.

Weitestgehend international konsentiert ist, dass Feten bzw. Neugeborene, deren
(Schatz-) Gewicht <10. Gewichtsperzentile liegt, als small for gestational age (SGA)
bezeichnet werden [65-67]. Hervorgehoben werden muss in diesem Zusammenhang,
dass die Klassifizierung eines Fetus / Neugeborenen als SGA nicht gleichbedeutend mit
einem pathologischen Wachstum ist. Schatzungsweise 70 % der als SGA klassifizierten
Feten / Kinder sind vollig gesunde, konstitutionell kleine Feten / Kinder und haben ein
normales perinatales Outcome [68-70]. Gleichzeitig liegt das Gewicht von Feten mit IUGR
nicht zwangslaufig <10. Gewichtsperzentile in Relation zum Gestationsalter und
Geschlecht. In der Literatur findet sich allerdings oftmals eine synonyme Verwendung
der beiden Begriffe IUGR und SGA und der Begriff SGA dient ebenso als indirekter
Indikator fiir das Vorliegen einer IUGR [71].

Insgesamt betrachtet stellen Feten, die eine Wachstumsverzogerung aufweisen, eine
tiberaus heterogene Gruppe dar, die sich beispielsweise hinsichtlich des Schweregrades
der vorliegenden Wachstumsverzdgerung, der kausalen Entstehungsfaktoren, der
Versorgung wahrend der Schwangerschaft und der gestellten Prognose stark

unterscheiden [72, 73].
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Die Unterscheidung zwischen gesunden aber konstitutionell kleinen Feten / Kindern und
solchen mit pathologischer Wachstumsverzogerung in der routinemafiigen Versorgung
ist von {iberaus grofler klinischer Relevanz, da Feten mit pathologischer
Wachstumsverzogerung im Vergleich zu Feten mit normalem Wachstum ein erhdhtes
Risiko fiir perinatale Morbiditat und Mortalitdat aufweisen [74]. Gleichzeitig stellt diese
Unterscheidung eine grofle Herausforderung in der Praxis dar. Unterschieden wird
auflerdem abhangig vom Gestationsalter zwischen einer friih auftretenden (early onset,
<34 Schwangerschaftswoche) sowie einer spat auftretenden (late onset, >34
Schwangerschaftswoche) IUGR [75]. Dabei treten im Wesentlichen zwei Grundformen
der IUGR autf: (1) die symmetrische IUGR (early onset), welche schatzungsweise 25 % der
Fille ausmacht und bei welcher Korperlinge, Korpergewicht und Kopfumfang
gleichermaflen betroffen sind sowie (2) die asymmetrische IUGR (late onset), welche
schatzungsweise 75 % der Falle ausmacht. Aufgrund einer eingeschrankten Sauerstoff-
und Substratversorgung des Fetus, z.B. durch eine eingeschrankte Plazentafunktion,
kommt es bei der asymmetrischen IUGR zu einer ungleichen Entwicklung der
Korperlainge und des Kopfumfangs in Relation zum Korpergewicht (head and brain

sparing) [76].

2.2.Epidemiologie und Atiologie
Die Inzidenz von IUGR in Westeuropa liegt schatzungsweise bei 3-10 % aller
Schwangerschaften, wobei die Klassifizierung eines Fetus als IUGR oftmals eine
Verdachtsdiagnose darstellt [64, 77-80]. Es ist anzunehmen, dass mit steigendem
Schweregrad der Wachstumsverzogerung ebenso das Risiko fiir perinatale Morbiditat
und Mortalitdt steigt [70]. Die (Verdachts-) Diagnose auf einen SGA-Fetus wird in den
meisten Fillen zu einem vergleichsweise spaten Zeitpunkt in der Schwangerschaft
gestellt, was durch das mehrheitlich spate Auftreten von SGA bzw. IUGR bedingt ist (late

onset IUGR) [75].
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Die ursdchlichen Faktoren einer IUGR sind bisher noch unzureichend erforscht und
durch eine grofie Heterogenitit gekennzeichnet. Grob konnen die bislang bekannten
ursdachlichen Faktoren in miitterliche, fetale sowie uteroplazentare Faktoren eingeteilt
werden. Im Rahmen der kiirzlich verdffentlichten S2k-Leitlinie Intrauterine
Wachstumsrestriktion, welche federfiihrend durch die Deutsche Gesellschaft fiir
Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) entwickelt wurde, wurden folgende
Risikofaktoren fiir die Entstehung einer IUGR identifiziert [81]. Zu den hdufigsten bislang
bekannten miitterlichen Faktoren zdhlen danach Drogen- / Nikotinabusus [82],
Bluthochdruckerkrankungen in der Schwangerschaft, wie z.B. Praeklampsie,
Gestationshypertonie [83], maternales Alter (=35 / >40 Jahre) [84], Zustand nach
intrauterinem Fruchttod (IUFT) [83] und Zustand nach SGA / IUGR [83], chronische
Hypertonie [85], chronische Nierenerkrankungen [86], Antiphospholipidsyndrom [87]
sowie Diabetes mellitus mit vaskuldrer Erkrankung [88]. Daneben sind noch folgende
weitere Faktoren miitterlicherseits bekannt: maternales Gewicht (erhohter oder sehr
niedriger Body-Mass-Index) [89], embryo- oder fetotoxische Medikamente [90],
Alkoholabusus [91], Nulliparitat [92] sowie chronische Atemwegserkrankungen, kardiale
Erkrankungen mit zyanostischer Komponente [93] und systemischer Lupus
erythematodes. Hervorgehoben werden muss, dass durch ein systematisches Review aus
dem Jahr 2010 sowie einer weiteren Einzelstudie eine Assoziation zwischen niedriger
sozialer Schichtzugehorigkeit und IUGR hergestellt wurde [94, 95]. Zu den fetalen
Faktoren zdhlen vor allem Chromosomenanomalien und syndromale Erkrankungen [96,
97], intrauterine Infektionen (v.a. Zytomegalie, Toxoplasmose, Roteln, Varizellen) sowie
die Mehrlingsschwangerschaft [98]. Zu den uteroplazentaren Faktoren zdhlen vorzeitige
Plazentalosung (Abruptio placentae) [99], Nabelschnuranomalie (Insertio velamentosa),
Plazentainfarkte = [100] sowie  Plazentationsstorungen = mit  ungentigender
Trophoblastinvasion und erhohtem miitterlichem Praeklampsie-Risiko [101] sowie

Plazentatumoren.
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2.3. Antepartale Entdeckung der intrauterinen Wachstumsverzégerung
Eine friihzeitige antepartale Entdeckung sowie die (engmaschige) fetale Uberwachung
von SGA-Feten bzw. Feten mit einer pathologischen IUGR sind von zentraler Bedeutung,
da IUGR mit perinataler Morbiditdt und Mortalitat sowie mit verschiedenen chronischen
Erkrankungen im spateren Lebensverlauf assoziiert ist [1, 65, 75, 77, 102-106].
Beobachtungsstudien, welche in den 1990er und den frithen 2000er Jahren durchgefiihrt
wurden, zeigten geringe Sensitivitaten (25 - 30 %) fiir die antepartale Entdeckung von
IUGR [107, 108]. Fiir Deutschland zeigte eine Beobachtungsstudie zur Effektivitat von
Ultraschalluntersuchungen in der routineméfliigen Schwangerenversorgung eine
Sensitivitat fiir die antepartale Entdeckung unter Routinebedingungen von lediglich 30 %
der Feten mit IUGR und 40 % der Feten mit kongenitalen Anomalien. Ergebnisse
derselben Studie zeigten die niedrigsten Entdeckungsraten (ER) bei niedergelassenen
Gynakologinnen und Gynakologen [107, 109]. Mogliche Griinde fiir die antepartale
Nicht-Entdeckung von IUGR wurden bislang nicht hinreichend erforscht. Ergebnisse
einer kiirzlich veroffentlichten populationsbasierten Studie zeigten, dass das Vorliegen
einer IUGR zu einem vierfachen Anstieg der Totgeburtlichkeit im Vergleich zu
Schwangerschaften mit zeitgerechter Entwicklung des Fetus fiihrt. Wird die ITUGR
antepartal nicht entdeckt, erhoht sich das Risiko sogar um das Achtfache. Einzeln
betrachtet ist die IUGR damit einer der bedeutsamsten Risikofaktoren fiir

Totgeburtlichkeit [110].

Hinsichtlich der Entdeckung von kongenitalen Anomalien wird dieses Bild durch
verschiedene andere Studien aus Deutschland bestdtigt [111, 112]. Zudem wurden
Zusammenhdnge zwischen der Sensitivitat der antepartalen Entdeckung sowie der Art
der medizinischen Einrichtung (niedergelassene Praxis, Perinatalzentrum, Krankenhaus),
der Qualitdat der apparativen Ausstattung und der Qualifikation und Erfahrung der

Untersuchenden fiir kongenitale Anomalien ermittelt [113-120].
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Bisher sind allerdings wenige Veroffentlichungen zu finden, die einen Fokus auf
versorgungsbezogene Einflussfaktoren, wie z.B. Qualitat der Ultraschallgerdte oder

Qualifikation und Erfahrung der Untersuchenden legen.

Weitere Faktoren, die moglicherweise die Effektivitat der Ultraschallscreenings in der
routinemafliigen Versorgung beeinflussen, betreffen die Gleichheit des Zugangs zur
Schwangerenversorgung sowie den eigentlichen Versorgungsprozess. Verschiedene
Studien haben Unterschiede in der Inanspruchnahme sowie dem Zeitpunkt der ersten
Inanspruchnahme der Schwangerenversorgung zwischen Frauen unterschiedlicher
sozialer Schichten und solchen mit Migrationshintergrund gezeigt. Diese Unterschiede
waren fiir sozial Benachteiligte mit einem erhohten Risiko fiir unerwiinschte
Schwangerschaftsoutcomes und Geburtsoutcomes assoziiert [25, 121-123]. Es ist daher
wichtig, mogliche (Hoch-) Risikogruppen fiir eine antepartale Nicht-Entdeckung von
IUGR zu identifizieren, beispielsweise hinsichtlich der sozialen Schichtzugehorigkeit und
des Migrationsstatus. Hierdurch kann ein mdglicher Interventionsbedarf abgeleitet
werden und die Schwangerenversorgung fiir Subgruppen moglicherweise verbessert

werden.

2.4.Diagnostik zur Abklarung einer moglichen IUGR
In der arztlichen Diagnostik gilt der Ultraschall als allgemein anerkanntes Instrument,
um das (nicht) zeitgerechte fetale Wachstum zu bewerten. In Deutschland sind nach den
Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) iiber die arztliche Betreuung
wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung (“Mutterschafts-Richtlinien”)
drei Ultraschalluntersuchungen (eine je Trimester) wéahrend der Schwangerschaft
vorgesehen; ein genauer Zeitpunkt je Trimester wird jedoch nicht empfohlen [124]. Bei
einem Verdacht auf ein nicht zeitgerechtes Wachstum bzw. Verdacht auf eine IUGR des
ungeborenen Kindes ist gemafSs den Mutterschafts-Richtlinien eine Dopplersonographie

durchzufiihren [124].
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In den meisten Fillen werden diese Untersuchungen von Gyndkologinnen und
Gynédkologen aus der Primédrversorgung durchgefiihrt. Die Dopplersonographie der
Nabelschnurarterie gilt als primares Instrument der Diagnostik von IUGR / SGA und ist
mit besseren perinatalen Outcomes in Risikopopulationen, v.a. beim Vorliegen einer

IUGR, assoziiert [125-127].

Zur Behandlung einer Schwangerschaft mit manifester IUGR existieren derzeit keine
effektiven ursachenorientierten Therapieoptionen. Neben der Ausschaltung von
moglicherweise vorliegenden Noxen (z.B. Tabak- oder Drogenkonsum) sieht die
antepartale Versorgung eine intensive Uberwachung der Schwangerschaft vor.
Auflerdem kann der bestmogliche Geburtszeitpunkt bestimmt sowie der optimale
Geburtsmodus gewahlt werden, um eine Mangelversorgung des Fetus zu vermeiden

[106, 128].

2.5.Populationsbezogene versus angepasste Wachstumskurven
Neben den bereits genannten diagnostischen Methoden wird seit einiger Zeit iiber die
Verwendung von populationsbezogenen (population-wide growth charts) versus
angepassten Wachstumskurven (customized growth charts) diskutiert [70, 129-131]. Im
Vergleich zu populationsbezogenen Wachstumskurven, welche in der Praxis
mehrheitlich Verwendung finden, beziehen customized growth charts Faktoren wie das
fetale Geschlecht, die Grofse und das Gewicht der Mutter sowie Paritat und ethnische
Herkunft der Eltern fiir eine Beurteilung des fetalen Schatzgewichtes mit ein [132]. Es
existiert allerdings bisher kein konsistentes Bild, ob die Nutzung von solchen
individualisierten ~ Wachstumskurven zu einer Verbesserung der antepartalen

Entdeckungsrate von IUGR fiihrt.
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3. Zwischenfazit und daraus resultierende wissenschaftliche Fragestellungen
dieser Dissertation

Das tibergeordnete Ziel dieser Dissertation stellt die Untersuchung der routinemafsigen
Versorgung von Schwangerschaften mit suboptimalem fetalen Wachstum dar.
International als auch fiir Deutschland wurden geringe Entdeckungsraten fiir IUGR
berichtet [107, 108]. Beziiglich bestehender Unterschiede in der Sauglingssterblichkeit
sowie  verschiedener anderer perinataler ~Outcomes zwischen diversen
Bevolkerungsgruppen zeigten sich sowohl national als auch international keine
konsistenten Ergebnisse. Zu vermuten ist jedoch, dass Angehorige sozial benachteiligter
Bevolkerungsgruppen (z.B. Migrantinnen) in Bezug auf bestimmte perinatale Outcomes
(z.B. Frithgeburtlichkeit, intrauterine Wachstumsverzogerung) und im Zugang zu
gesundheitsbezogenen Leistungen der Schwangerenversorgung im Vergleich zu
Bevolkerungsgruppen mit hoherer sozialer Schichtzugehorigkeit sowie Nicht-
Migrantinnen benachteiligt sind. Daneben kann angenommen werden, dass hinsichtlich
einer einheitlichen Definition und Terminologie von IUGR / SGA erhebliche Unklarheiten

in der routinemafliigen Schwangerenversorgung bestehen (siehe auch Abschnitt 2.1).

Ausgehend von den in den vorangegangenen Kapiteln der Dissertation beschriebenen
Wissensliicken wurde im Rahmen der vorliegenden Dissertation iiberpriift, ob sich die
antepartale Entdeckungsrate von suboptimalem fetalen Wachstum / IUGR im Vergleich
zu den vor ca. 20 Jahren berichteten niedrigen Entdeckungsraten verbessert hat. Neben
der Untersuchung von weiteren Faktoren (z.B. Paritat, Inanspruchnahme von
Schwangerenversorgung) wurde aus sozialepidemiologischer Perspektive insbesondere
untersucht, ob Miitter mit Migrationshintergrund und / oder Miitter mit niedriger
sozialer Schichtzugehorigkeit eine hohere Chance fiir eine antepartale Nicht-Entdeckung
von IUGR im Vergleich zu Miittern ohne Migrationshintergrund bzw. Miittern mit

hoherer sozialer Schichtzugehorigkeit aufwiesen.
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Im Rahmen der Befragung von niedergelassenen Gynédkologinnen und Gynékologen
wurde die diagnostische Vorgehensweise in der routinemafSigen
Schwangerenversorgung beim Verdacht auf ein nicht zeitgerechtes fetales Wachstum
bzw. dem Vorliegen einer IUGR untersucht. Insbesondere wurden moglicherweise
bestehende Unterschiede im Hinblick auf die Definitionen von IUGR / SGA sowie der
Versorgungsprozess bei vermuteter / manifester IUGR betrachtet. Neben den inhaltlichen
Aspekten wurden im Rahmen der Befragung von niedergelassenen Gynakologinnen und
Gynakologen auch forschungsmethodische Aspekten betrachtet. Es wurde untersucht, ob
Befragungen von Arztinnen und Arzten mittels mixed-mode Ansétzen unter bestimmten
Bedingungen (d.h. dem Vorliegen einer E-Mail-Adresse zur Bereitstellung des Survey-

Links) zu einer hoheren Responserate und / oder zu Kosteneinsparungen fiithren.

Zusammenfassend soll die vorliegende Dissertation dazu beitragen, den pra- und
perinatalen Gesundheitszustand von Schwangeren und Sduglingen verschiedener
Bevolkerungsgruppen sowie deren gesundheitliche Versorgung zu beschreiben und zu
bewerten, Defizite in diesen Bereichen zu identifizieren sowie nach Ursachen zu suchen,
welche die moglichen deskriptiven Befunde erkldren. Insgesamt umfasst diese
Dissertation somit sozialepidemiologische, versorgungsbezogene und
forschungsmethodische Aspekte der intrauterinen Wachstumsverzogerung, die jeweils

durch eigene empirische Untersuchungen analysiert wurden.
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4. Material und Methoden der durchgefiihrten Studien
Eingebunden ist diese Dissertation primar in die BIUS-Studie: Fall-Kontroll-Studie zum
Einfluss versorgungsbezogener Faktoren auf die antepartale Diagnose von intrauterinen
Wachstumsverzogerungen (IUGR), die durch das Leibniz-Institut fiir Praventionsforschung
und Epidemiologie — BIPS durchgefiihrt und vom Bundesministerium fiir Bildung und

Forschung (BMBF) gefordert wurde.

Ziel der Studie war es, die routinemafliige Versorgung von intrauterinen
Wachstumsverzogerungen im Rahmen der Schwangerenversorgung abzubilden. Die

BIUS-Studie umfasste zwei Module.

* Modul I: Fall-Kontroll-Studie mit Miittern von Neugeborenen mit einem
Geburtsgewicht <10. Gewichtsperzentile in Abhangigkeit zum Gestationsalter
und Geschlecht sowie

* Modul II: Befragung von niedergelassenen Gynakologinnen und Gynéakologen im

Land Bremen und in Niedersachsen. [133].

Eine detaillierte Darstellung des Studiendesigns sowie der methodischen
Herangehensweise ist im vorab veréffentlichten Studienprotokoll der BIUS-Studie von
Ernst et al. 2014 [133], welches als zusatzliche Publikation zu dieser Dissertation beitragt
sowie in den Volltexten der Publikationen dieser Dissertation (Ernst et al. 20177, Ernst et
al. 2018a’, Ernst et al. 2018b") zu finden. In den folgenden Abschnitten erfolgt eine kurze
Darstellung zum Material und zur methodischen Herangehensweise der durchgefiihrten

Untersuchungen.

4.1.Fall-Kontroll-Studie
Das erste Modul der BIUS-Studie wurde als krankenhausbasierte, prospektive Fall-
Kontroll-Studie in drei Bremer Geburtskliniken durchgefiihrt. Es handelte sich um eine

Primardatenerhebung tiber einen Zeitraum von 2 %2 Jahren.
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Prospektiv. wurden Miitter von Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht <10.
Gewichtsperzentile in Relation zum Gestationsalter und Geschlecht (small for gestational
age, SGA) eingeschlossen und von speziell geschulten Interviewerinnen mittels
computergestiitzten personlichen Interviews (CAPI) bzw. computergestiitzten

telefonischen Interviews (CATI) befragt.

Wesentliche Ziele der Fall-Kontroll-Studie waren (1) die Uberpriifung der antepartalen
Entdeckungsrate von IUGR im Vergleich zu den berichteten niedrigen Sensitivitdten aus
Studien von vor ca. 20 Jahren, (2) die Untersuchung des Einflusses von mditterlichen als
auch versorgungsbezogenen Faktoren auf die antepartale Diagnose von intrauterinen
Wachstumsverzogerungen sowie (3) die Identifikation von moglichen (Hoch-)
Risikogruppen fiir die antepartale Nicht-Entdeckung von suboptimalem fetalen
Wachstum (z.B. Mitter mit Migrationshintergrund oder niedriger sozialer

Schichtzugehorigkeit).

Neben Angaben zu ihrer allgemeinen Gesundheit, ihrer Schwangerschaft und der
Inanspruchnahme von Schwangerenversorgung wurden die Teilnehmerinnen auch um
soziodemografische Angaben gebeten. Genutzte Erhebungsinstrumente zur Messung der
Outcomes und weiteren relevanten Parametern waren (i) Daten, die nach der Geburt in
der Geburtsklinik von den Arztinnen und Arzten mittels des standardisierten
Dokumentationsbogen Geburt (Geburtsbogen) erhoben wurden sowie (ii) Daten der
computergestiitzten personlichen Interviews (CAPI / CATI) mit den Miittern von

Neugeborenen mit SGA bzw. IUGR.

Fiir die Unterscheidung zwischen Fallen und Kontrollen wurden sowohl Daten des
Geburtsbogens als auch Daten aus dem CAPI / CATI herangezogen und folgende

Definitionen festgelegt (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Fall- und Kontrollunterscheidung im Rahmen der BIUS-Studie

Fille Kontrollen

Eine IUGR / SGA wurde antepartal nicht Eine IUGR / SGA wurde antepartal

entdeckt, wenn... erfolgreich entdeckt, wenn...

...(1) im Geburtsbogen angegeben worden ist, ...(1) im Geburtsbogen angegeben wurde,
dass vor der Geburt keine IUGR bekannt war  dass vor der Geburt eine IUGR bekannt war
und / oder die Diagnose erstmalig zum und zu welchem Zeitpunkt dies erfolgte und
Zeitpunkt der Geburt bzw. kurz nach der

Geburt bei der ersten Vorsorgeuntersuchung

des Neugeborenen erfolgte und

...(2) im CAPI angegeben worden ist, dass die ...(2) im CAPI angegeben wurde, dass die

betreuende Gynéakologin / der betreuende betreuende Gynédkologin / der betreuende
Gynakologe die werdende Mutter nicht auf Gynadkologe die werdende Mutter auf eine
eine mogliche Wachstumsverzogerung mogliche Wachstumsverzogerung
hingewiesen hatte. hingewiesen hatte sowie zu welchem

Zeitpunkt dies erfolgte.

Diese Fall-Kontroll-Definition wurde in dieser Studie auch international erstmalig
verwendet. Neben vergleichenden deskriptiven Analysen und anschliefSenden
stratifizierten Auswertungen fiir verschiedene Expositionen wie miitterliche und
soziookonomische Faktoren, miitterliche Erkrankungen und Komplikationen wahrend
der Schwangerschaft und Entbindung sowie versorgungsbezogene Faktoren, wurden
mittels multivariabler logistischer Regressionsanalysen Assoziationen zwischen
versorgungsbezogenen und mditterlichen Faktoren und der Nicht-Entdeckung von IUGR
ermittelt. Sensitivitdtsanalysen wurden hinsichtlich der Frage durchgefiihrt, ob
Unterschiede in der Methode der Diagnosestellung von IUGR / SGA sowie der
Identifizierung von Fallen und Kontrollen (Angaben im CAPI vs. Angaben im
Geburtsbogen) bestehen. Uberdies wurden fiir die Bestimmung einer [UGR verschiedene
Cut-Offs (d.h. Geburtsgewicht <10./ <5./ <3. Gewichtsperzentile in Relation zum

Gestationsalter und Geschlecht) herangezogen.
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Die methodische Vorgehensweise zu dieser Einzelpublikation der vorliegenden

Dissertation ist im entsprechenden Volltext (Ernst et al. 2017%) detailliert beschrieben.

4.2.Befragung von niedergelassenen Gynikologinnen und Gynidkologen
Das zweite Modul der BIUS-Studie wurde als Querschnittsbefragung unter
niedergelassenen Gyndkologinnen und Gyndkologen im Land Bremen und in
Niedersachsen von Januar 2014 bis Juli 2014 durchgefiihrt. Wesentliches inhaltliches Ziel
der Befragung von niedergelassenen Gyndkologinnen und Gyndkologen war es, neue
Erkenntnisse hinsichtlich der gyndkologischen Praxisroutine in Bezug auf die Definition,
die antepartale Entdeckung und dem Management von Schwangerschaften mit dem
Verdacht auf ein suboptimales fetales Wachstum bzw. einer IUGR zu generieren. Analog
zu der Herangehensweise von Chauhan et al. 2013 wurde ermittelt, wann unter den
Befragten Konsens hinsichtlich verschiedener Aspekte bei der antepartalen Uberwachung
eines (suboptimalen) fetalen Wachstums (z.B. beziiglich einer einheitlichen TUGR-
Definition, der Verwendung von Normbereichskurven in Abhdngigkeit von
Gestationsalter und Geschlecht bei der SGA-Klassifizierung, dem Management
entsprechender =~ Schwangerschaften =~ sowie  hinsichtlich  der  verwendeten
Screeningmethoden, weiterfithrenden Maffnahmen und Untersuchungsmethoden) und
der Entdeckung von IUGR / SGA besteht. Es wurde als Konsens unter niedergelassenen
Gynédkologinnen und Gynékologen definiert, wenn >90 % der Teilnehmerinnen und

Teilnehmer sich einig beziiglich der gemachten Angaben waren [134].

Der Erhebung der inhaltlichen Aspekte wurde eine Untersuchung der methodischen
Herangehensweise bei der Befragung von Arztinnen und Arzten vorangestellt. Dazu
wurden die potentiellen Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer abhangig davon, ob
eine E-Mail-Adresse recherchiert werden konnte, einer von zwei Strata zugeordnet:
Stratum A (E-Mail-Adresse vorhanden) und Stratum B (keine E-Mail-Adresse vorhanden)

und anschlieflend jeweils in eine Interventionsgruppe (mixed-mode Ansatz) und eine
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Kontrollgruppe (postalische Befragung) randomisiert. Es wurde untersucht, (i) ob mixed-
mode Ansatze (Kombination aus postalischen sowie webbasierten Erhebungsmethoden)
im Vergleich zu traditionellen Erhebungsmethoden (postalisch) die Response in
Arztebefragungen erhdhen und (ii) ob mixed-mode Ansitze zu einer Kostenersparnis im
Vergleich zu postalischen Befragungsmethoden fiihren. Responseraten wurden fiir jeden
Kontaktversuch berechnet und zwischen den Studienarmen mittels Response Ratio (RR)

mit 95 %-Konfidenzintervallen (95 %-KIs) verglichen.

Auch hierzu ist die detaillierte methodische Vorgehensweise in den entsprechenden
Volltexten der Publikationen (Ernst et al. 2018a’, Ernst et al. 2018b*) dieser Dissertation

beschrieben.

4.3.Machbarkeitsstudie zum Aufbau einer Geburtskohortenstudie
Im Rahmen einer Machbarkeitsstudie zum Aufbau einer Geburtskohortenstudie wurden
am BIPS in Bremen im Zeitraum 2012 bis 2016 u.a. Rekrutierungsstrategien von
Schwangeren und Miittern im Setting Geburtsklinik untersucht. Die Machbarkeitsstudie
wurde durch das Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS) gefordert und bestand aus drei
Teilstudien. In der ersten Teilstudie wurde zundchst insbesondere die generelle
Teilnahmebereitschaft an einer Geburtskohortenstudie im Setting Geburtsklinik
untersucht. Daran angeschlossen wurde die zweite Teilstudie mit dem wesentlichen Ziel,
internetbasierte Befragungsmethoden im Rahmen einer Erstrekrutierung sowie eines
Follow-Ups der bereits bestehenden Kohorte zu untersuchen. Die dritte Teilstudie
befasste sich insbesondere mit der Verbesserung der Teilnahmebereitschaft diverser
Bevolkerungsgruppen und wurde in Kooperation mit dem Forscherteam der
sozialepidemiologisch ausgerichteten BaBi-Studie: Gesundheit von Babys und Kindern in

Bielefeld durchgefiihrt [135].

Erkenntnisse der bereits veroffentlichten Basisergebnisse dieser Machbarkeitsstudie

fliefSen als zusatzliche Publikation in diese Dissertation mit ein (Ernst et al. 2015 [136]).
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5. Kurzdarstellung der wesentlichen Ergebnisse
Das Hauptergebnispaper der vorliegenden Dissertation (Ernst et al. 2017°) untersuchte
die Frage, ob die antepartale Entdeckungsrate von IUGR sich vor dem Hintergrund des
medizinisch-technischen Fortschritts im Vergleich zu den Beobachtungsstudien aus den
1990ern und frithen 2000er Jahren [107, 108] verbessert hat. Daneben lag der Fokus auf
der Identifizierung von versorgungsbezogenen und miitterlichen Einflussfaktoren, die
mit der antepartalen Nicht-Entdeckung von IUGR zusammenhidngen sowie der
Identifizierung von moglichen (Hoch-) Risikogruppen fiir eine antepartale Nicht-
Entdeckung von IUGR, wie beispielsweise Miitter mit Migrationshintergrund oder mit

niedriger sozialer Schichtzugehorigkeit.

5.1. Antepartale Entdeckung von intrauteriner Wachstumsverzégerung
Die Inzidenz von postnatal feststellbaren Wachstumsverzogerungen (Geburtsgewicht
<10. Gewichtsperzentile) fiir den Zeitraum 2013 bis 2014 lag fiir die insgesamt 12.926
Geburten bei 8,4 % in den drei kooperierenden Geburtskliniken. Die Ergebnisse der Fall-
Kontroll-Studie unter insgesamt 163 Miittern weisen darauf hin, dass die antepartale ER
gegeniiber den Ergebnissen von vor ca. 20 Jahren (25-30 %) nicht substantiell gestiegen
ist. In der Primardatenerhebung wurde ein suboptimales fetales Wachstum lediglich in
knapp der Halfte der Félle (47,8 %) antepartal erfolgreich entdeckt. Fiir Neugeborene mit
einem Geburtsgewicht < 10. Gewichtsperzentile lag die ER bei 34,2 %, fiir Neugeborene
mit einem Geburtsgewicht <5. Gewichtsperzentile wurde eine ER von 64,7 % und fiir
Neugeborene mit einem Geburtsgewicht <3. Gewichtsperzentile eine ER von 57,7 %

beobachtet.

28



Sozialepidemiologische, versorgungsbezogene und forschungsmethodische Aspekte der ILUGR Sinja A. Ernst

5.2.Versorgungsbezogene und miitterliche Faktoren, die mit der antepartalen
Entdeckung von IUGR zusammenhingen

In den multivariablen Analysen konnten drei Faktoren identifiziert werden, die mit einer
antepartalen Nicht-Entdeckung von SGA / IUGR zusammenhangen: (1) der Schweregrad
der vorliegenden IUGR: ein geringerer Schweregrad der vorliegenden
Wachstumsverzogerung erhohte die Chance auf eine antepartale Nicht-Entdeckung
dieser, (2) das Vorliegen von maternalen Erkrankungen bzw. Komplikationen in der
Schwangerschaft: lag keine maternale Erkrankung bzw. Komplikation in der
Schwangerschaft vor, erhohte sich die Chance auf eine antepartale Nicht-Entdeckung der
IUGR sowie (3) die Durchfithrung einer dopplersonographischen Untersuchung
wahrend der Schwangerschaft: wurde keine dopplersonographische Untersuchung

durchgefiihrt, erhohte sich die Chance der antepartalen Nicht-Entdeckung der IUGR.

Hinsichtlich der Identifizierung von (Hoch-) Risikogruppen fiir eine antepartale Nicht-
Entdeckung von IUGR wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden.
Bemerkenswert ist jedoch, dass der Punktschétzer in den multivariablen Analysen fiir
Miitter mit Migrationshintergrund auf eine rund zweimal so hohe Chance fiir eine
antepartale Nicht-Entdeckung (OR 1,8; 95 %-KI: 0,68, 4,56) im Vergleich zu solchen ohne
Migrationshintergrund hinwies. Fiir die soziale Schichtzugehorigkeit haben sich keine

Assoziationen gezeigt [137]".

5.3.Gingige Praxisroutine bei der Definition und der antepartalen Entdeckung von
Wachstumsverzégerungen
Basierend auf den Daten der Befragung unter niedergelassenen Gynédkologinnen und
Gynéakologen (Ernst et al. 2018a”) wurde die gangige Praxisroutine in Bezug auf die
antepartale Entdeckung und das Management von Schwangerschaften mit der

(Verdachts-) Diagnose einer pathologischen Wachstumsverzogerung untersucht.
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Hinsichtlich der Beurteilung der gingigen Praxisroutine konnte unter den
Teilnehmenden keine bestimmte diagnostische Vorgehensweise identifiziert werden.
Vielmehr wurde Heterogenitat festgestellt, u.a. in Bezug auf die Nutzung von
Grenzwerten von Normbereichskurven, die zur Klassifizierung eines Fetus als SGA
herangezogen wurden. Lediglich 46 % der Befragten gaben an, Feten als SGA zu
klassifizieren, die ein fetales Schatzgewicht <10. Gewichtsperzentile in Abhangigkeit
vom Gestationsalter und Geschlecht aufweisen. Konsens unter den Befragten wurde
hinsichtlich der exakten Bestimmung des Gestationsalters (91 % der Befragten bewerteten
dies mit hoher Prioritat) erreicht, wenn ein nicht zeitgerechtes fetales Wachstum vermutet
wurde. Weitere Faktoren wie gefafsrelevante maternale Erkrankungen (83 %), Exposition
gegeniiber Toxinen (71 %) und genetischen Anomalien (68 %) wurden ebenfalls mit hoher
Prioritdt bewertet, allerdings erreichten sie keinen Konsens. Niedrige Prioritit wurde
Faktoren zugeschrieben, die moglicherweise fiir eine Verwendung von customized growth
charts sprechen, wie z.B. fetales Geschlecht (4 %), Paritat (7 %), ethnische Herkunft der

Eltern (11 %) sowie Grole und Gewicht der Mutter (15 %).

Uneinigkeit unter den Befragten herrschte ebenfalls hinsichtlich der weiterfithrenden
Mafinahmen und Untersuchungsmethoden, welche zur Abklarung (eines Verdachts)
eines nicht zeitgerechten Wachstums des ungeborenen Kindes genutzt werden. Relativ
hohe Ubereinstimmung wurde unter den Teilnehmenden in Bezug auf die Durchfiihrung
von dopplersonographischen sowie seriellen ultrasonographischen Untersuchungen
erreicht. Sechsundsiebzig Prozent gaben an, diese immer zu nutzen, um eine
Verdachtsdiagnose auf IUGR abzuklaren. Der Messung des Abdomenumfangs (AU)
wurde mit 91 % unter den ausgewadhlten Parametern der ultrasonographischen Biometrie
zur Uberwachung eines (nicht) zeitgerechten fetalen Wachstums die hdchste Prioritat
beigemessen, gefolgt von der Messung des Thorax-Querdurchmessers (ATD) mit 58 %

sowie des Kopfumfangs (KU) mit 51 %.
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Insgesamt betrachtet weisen die inhaltlichen Ergebnisse der durchgefiihrten Befragung
auf Heterogenitat in der gyndkologischen Praxisroutine bei der antepartalen Diagnostik

und der Uberwachung eines (nicht) zeitgerechten fetalen Wachstums hin.

5.4.Mixed-mode Ansitze bei der Befragung von niedergelassenen Gynikologinnen
und Gynikologen

Ebenfalls auf Grundlage der Daten der Befragung von niedergelassenen Gynékologinnen
und Gynédkologen wurde aus forschungsmethodischer Sicht von Ernst et al. 2018bP
untersucht, ob (1) sich durch sogenannte mixed-mode Ansitze (Kombination aus
postalischen sowie internetbasierten Erhebungsmethoden) im Vergleich zu rein
postalischen Erhebungsmethoden die Response in Arztebefragungen steigern lasst und
(2) sich Kosteneinsparungen durch mixed-mode Ansatze erzielen lassen. Die Ergebnisse
der methodischen Untersuchung zeigten, dass eine Kombination internetbasierter und
postalischer Befragungsmethoden (mixed-mode Ansatz) bei der Befragung von
niedergelassenen Gyndkologinnen und Gyndkologen mit vorab identifizierter E-Mail-
Adresse zu einer geringeren Responserate im Vergleich zu einer rein postalischen

Befragungsmethode fiihrte (Stratum Ae-mai: 12,5 % vs. 20,2 %; RR: 0,61, 95 %-KI: 0,44-0,87).

Die Gesamtkosten des mixed-mode Ansatzes waren (per valid questionnaire returned und
per percentage point of response) im Vergleich zur rein postalischen Befragungsmethode
hoher (per valid questionnaire returned: Stratum Aewmai: 399,72 € vs. 248,85 €; Stratum B:
496,37 € vs. 455,15 €); per percentage point of response: Stratum Aemai: 1.379,02 € vs. 861,02
€; Stratum B 1.116,82 € vs. 1.024,09 €).
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Bei einzelner Betrachtung der Kostenkategorien (variable vs. fixe Kosten) zeigte sich, dass
die variablen Kosten fiir die mixed-mode Gruppen, bedingt durch den geringeren
Kostenaufwand fiir beispielsweise Druck und Porto, im Vergleich zu den entsprechenden
postalischen Gruppen niedriger waren (Stratum Ae-wmai cost ratio: 0,47, Stratum B cost ratio:

0,71). Dagegen waren die fixen Kosten in den mixed-mode Gruppen wesentlich hoher.
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6. Ubergreifende Diskussion
Im Folgenden werden die zentralen Ergebnisse dieser Dissertation noch einmal
aufgefithrt und vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur kritisch reflektiert. Es
werden Perspektiven und Implikationen fiir die routinemafige Schwangerenversorgung

sowie Implikationen fiir weitere Forschung genannt.

6.1.Diskussion der zentralen Ergebnisse
Die Ergebnisse dieser Dissertation weisen insgesamt darauf hin, dass fiir die
routinemafige Versorgung von intrauteriner Wachstumsverzogerung in Deutschland

noch ein erhebliches Verbesserungspotential besteht.

Antepartale Entdeckung eines nicht zeitgerechten fetalen Wachstums sowie damit assoziierte

versorgungsbezogene und miitterliche Faktoren

Aus Public Health-Sicht ist eine substantielle Verbesserung der antepartalen Entdeckung
von suboptimalem fetalen Wachstum von grofser Relevanz. Eine Nicht-Entdeckung der
IUGR geht u.a. mit einem hoheren Risiko fiir Totgeburtlichkeit einher [110]. Die
Ergebnisse dieser Dissertation weisen drauf hin, dass sich die antepartale ER, im
Vergleich zu den Ergebnissen von vor ca. 20 Jahren, nicht wesentlich erhoht hat. Vielmehr
liegt die Vermutung auf ein weiter bestehendes substantielles Qualitatsdefizit in der
Schwangerenversorgung hinsichtlich der antepartalen Entdeckung von suboptimalem
fetalen Wachstum nahe. Neuere Studienergebnisse bestdtigen ebenfalls weiter
bestehende geringe Sensitivitdten fiir suboptimales fetales Wachstum (SGA, IUGR) in der
routinemafiigen Schwangerenversorgung, trotz der weltweit verbreiteten Nutzung von
Ultraschall und dem medizinisch-technischen Fortschritt [138, 139]. Dieses Bild wird auch
durch eine weitere aktuelle Studie aus den USA bestétigt, in welcher eine dhnlich niedrige

antepartale ER von 25 % fiir Wachstumsverzogerungen berichtet wurde [140].
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Einschrankend muss jedoch erwdhnt werden, dass die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung hinsichtlich der antepartalen Entdeckung vorsichtig interpretiert werden
miissen. In dieser Fall-Kontroll-Studie wurden potentiell alle Neugeborenen mit einem
Geburtsgewicht < 10. Gewichtsperzentile in Relation zum Gestationsalter und Geschlecht
eingeschlossen. Daher liegt die Vermutung nahe, dass ebenfalls konstitutionell kleine Feten
bzw. Neugeborene ohne pathologische Wachstumsverzogerung eingeschlossen wurden
(siehe auch Abschnitt 2.1). Folglich ist von einer grofien Diskrepanz hinsichtlich des
Schweregrades der vorliegenden Wachstumsverzogerungen in der Studienpopulation
auszugehen. Uberdies kann angenommen werden, dass je schwerwiegender die
postnatal festgestellte Wachstumsverzogerung ist (Geburtsgewichtsperzentile <10. vs.
<5. vs. <3.), desto hoher ist auch die Chance einer antepartalen Entdeckung dieser. Fiir
Neugeborene mit einem Geburtsgewicht <5. Gewichtsperzentile wurden allerdings

ebenfalls nur rund die Halfte aller Falle antepartal entdeckt.

Durch die Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie wurden drei Faktoren identifiziert, die zu
einer hoheren antepartalen ER eines suboptimalen fetalen Wachstums fiihrten: (1)
hoherer Schweregrad der Wachstumsverzogerung, (2) das Vorliegen von maternalen
Erkrankungen bzw. Komplikationen in der Schwangerschaft sowie (3) die Durchfiithrung
einer dopplersonographischen Untersuchung wéhrend der Schwangerschaft [137]".
Ahnliche Ergebnisse wurden durch eine kiirzlich durchgefiihrte multizentrische US-
amerikanische Kohortenstudie berichtet, die insgesamt 11.487 Neugeborene einschloss
[140]. Im Rahmen der Studie wurden vier Faktoren identifiziert, die statistisch signifikant
mit der antepartalen Entdeckung von  Wachstumsverzogerungen  (<10.
Gewichtsperzentile) zusammenhdngen: (1) das Vorliegen von miitterlichen
Komplikationen, (2) die Inanspruchnahme einer ultrasonographischen Untersuchung
binnen vier Wochen vor der Geburt, (3) ein hoherer Schweregrad der vorliegenden

Wachstumsverzogerung sowie (4) eine hispanische Ethnizitét.
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Wéhrend die drei erstgenannten Faktoren eher dazu fiihrten, dass die
Wachstumsverzogerung antepartal entdeckt wurde, war die hispanische Ethnizitat mit
einem hoheren Risiko fiir eine antepartale Nicht-Entdeckung assoziiert (RR 2,4; 95 %-KI:
1,4-4,2). Zugehorige Sensitivitatsanalysen der Studie gaben Aufschluss dariiber, dass bei
Frauen mit hispanischer Ethnizitdt weniger h&dufig Komplikationen wéahrend der
Schwangerschaft  festgestellt =~ wurden, eine  geringere  Inanspruchnahme
ultrasonographischer Untersuchungen binnen vier Wochen vor der Geburt verzeichnet
wurde sowie sie seltener angaben zu rauchen [140]. Damit konnte in der letztgenannten
Studie, anders als in dieser Fall-Kontroll-Studie [137]°, eine Assoziation zwischen

Ethnizitat und einer niedrigeren antepartalen ER hergestellt werden.

Unterschiede hinsichtlich des Inanspruchnahmeverhaltens sowie dem Zeitpunkt der
ersten Inanspruchnahme von Schwangerenversorgung zwischen Frauen mit
Migrationshintergrund und solchen ohne sowie zwischen Frauen unterschiedlicher
sozialer Schichtzugehorigkeiten sind durch friihere Studien bekannt. Diese Unterschiede
konnen fiir Frauen mit Migrationshintergrund im Vergleich zu solchen ohne sowie fiir
Frauen mit niedrigerer Schichtzugehorigkeit im Vergleich zu solchen mit hoherer
Schichtzugehorigkeit mit einem erhohten Risiko fiir unerwiinschte Schwangerschafts-
und Geburtsoutcomes einhergehen [25, 121-123]. Die in der Fall-Kontroll-Studie
ermittelten Ergebnisse konnten im Erhebungsland Deutschland allerdings keine
statistisch signifikanten Unterschiede beziiglich des Migrationsstatus oder der sozialen
Schichtzugehorigkeit nachweisen. Die knapp zweimal so hohe Chance fiir eine
antepartale Nicht-Entdeckung fiir Miitter mit Migrationshintergrund im Vergleich zu
Nicht-Migrantinnen weist aber moglicherweise auf soziale Ungleichheit zwischen diesen
Gruppen hin und fordert weitere Forschung mit grofieren Studienpopulationen und einer

differenzierteren Erhebung des Migrationstatus. [137]".
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Auch hinsichtlich der sozialen Schichtzugehorigkeit bleibt offen, ob Frauen oder Familien
mit niedriger sozialer Schichtzugehorigkeit eine (Hoch-) Risikogruppe fiir die antepartale
Nicht-Entdeckung von Wachstumsverzogerungen darstellen. Es haben sich deutlich
mehr Frauen bzw. Familien aus oberen sozialen Schichten an der Fall-Kontroll-Studie
beteiligt [137]°. Folglich ist davon auszugehen, dass eine Verzerrung durch Selektionsbias

vorliegt.

Unterschiede in der diagnostischen Vorgehensweise bei (Verdacht auf) SGA / IUGR in der

routinemdfligen Schwangerenversorgung

Die Ergebnisse der Befragung von niedergelassenen Gynékologinnen und Gynékologen
geben Hinweise darauf, dass in der routinemafigen Schwangerenversorgung hinsichtlich
der Definition von SGA / IUGR sowie der diagnostischen Vorgehensweise (beim
Verdacht auf) ein nicht zeitgerechtes fetales Wachstum Unterschiede bestehen [141]°. Eine
bestimmte diagnostische Vorgehensweise konnte wunter den teilnehmenden
Gynédkologinnen und Gynédkologen nicht identifiziert werden. Angesichts der
Ungewissheiten in Definition und Management bei der antepartalen Entdeckung eines
nicht zeitgerechten fetalen Wachstums ist die in dieser Befragung beobachtete Variation
wenig iliberraschend. Zumindest zum Teil kann davon ausgegangen werden, dass die
beobachtete geringe antepartale Entdeckung von suboptimalem fetalen Wachstum durch
das Fehlen einer (international) konsentierten Terminologie und Definition hinsichtlich

IUGR bedingt ist.

Im Rahmen zweier weiterer Untersuchungen wurden Definition, Einstellungen und
Praxisroutine bei der antepartalen Entdeckung des suboptimalen fetalen Wachstums
unter Geburtshelferinnen und Geburtshelfern sowie Gynédkologinnen und Gynékologen

evaluiert.
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Eine US-amerikanische Studie zeigte dhnliche Ergebnisse zu denen der vorliegenden Fall-
Kontroll-Studie fiir Mitglieder der Central Association of Obstetricians and Gynecologists
(CAOG) hinsichtlich der Variation in der routinemafiigen Praxis bei der antepartalen
Entdeckung und dem Management von Schwangerschaften mit nicht zeitgerechtem
fetalen Wachstum [134]. Eine weitere Befragung wurde durch die Forschergruppe um das
Prospective Observational Trial to Optimize Pediatric Health in Intrauterine Growth Restriction
(IUGR) (PORTO-Studie) in Irland durchgefiihrt. Hier wurden 113 Geburtshelferinnen
und Geburtshelfer befragt, um die Definition von IUGR sowie ihre routinemafige
Vorgehensweise bei der Beurteilung und dem Management von Schwangerschaften mit
nicht zeitgerechtem fetalen Wachstum zu optimieren [142]. Die Autorinnen und Autoren
der Studie berichteten beispielsweise von insgesamt 30 verschiedenen IUGR-Definitionen
und bestdtigten damit ebenfalls die Variation in der Definition, der routinemafSigen
Beurteilung und dem Management von Schwangerschaften, die von IUGR betroffen sind.
Dass ein Bedarf fiir eine einheitliche international konsentierte Terminologie bezogen auf
IUGR besteht, dartiber sind sich die Autoren beider Studien einig. Dies gilt auch fiir die
Richtlinien zur Beurteilung der (nicht) zeitgerechten fetalen Entwicklung sowie dem
Management von Schwangerschaften mit einem nicht zeitgerechten fetalen Wachstum.
Die Ergebnisse der vorliegenden Befragung von niedergelassenen Gynékologinnen und

Gynékologen deuten fiir Deutschland in dieselbe Richtung.

Weitere Publikationen, die aus Daten der PORTO-Studie hervorgegangen sind, zeigten
ferner fiir 72 % der 1.116 in die Studie eingeschlossenen unauffilligen Schwangerschaften
(Geburtsgewicht < 10. Gewichtsperzentile) ein normales perinatales Outcome [142]. Die
ausschlieflliche Verwendung der 10. Gewichtsperzentile zur Klassifizierung eines Fetus
als pathologisch wachstumsverzogert (klinische Relevanz) erscheint vor diesem
Hintergrund fraglich. Zwei weitere Parameter waren durchgehend und signifikant mit

ungiinstigeren perinatalen Outcomes assoziiert.
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Diese  waren eine auffdllige dopplersonographische  Untersuchung  der
Nabelschnurarterie (unabhédngig vom fetalen Schatzgewicht) sowie ein fetales
Schatzgewicht < 3. Gewichtsperzentile [142]. Dennoch bleibt SGA, definiert als ein fetales
Schatzgewicht <10. Gewichtsperzentile ein wichtiger Surrogatparameter fiir das
Vorhandensein einer IUGR und identifiziert damit eine Gruppe mit erh6htem Risiko fiir
adverse perinatale Outcomes [143]. Anhand dieser Ergebnisse wird deutlich, dass das
Vorhandensein eines fetalen Schatzgewichtes <10. Gewichtsperzentile nur in
Verbindung mit weiteren klinischen Parametern, wie beispielsweise einer auffalligen
Dopplersonographie, ausreichend klinische Relevanz besitzt, um in der Praxisroutine
Entscheidungsgrundlage fiir das weitere Vorgehen zu schaffen und so die antepartale

Entdeckungswahrscheinlichkeit zu erhohen.

Hervorgehoben werden sollte an dieser Stelle eine weitere Publikation der
Forschergruppe der PORTO-Studie, in welcher drei klinische Best-Practice-Richtlinien
zum Management von IUGR-Schwangerschaften aus den USA (American Congress of
Obstetricians and Gynecologists; ACOG), Kanada (Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada; SOGC) sowie dem UK (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists; RCOG)
verglichen wurden [66]. Wahrend die drei nationalen Richtlinien erhebliche Unterschiede
in der empfohlenen Nomenklatur sowie Definition hinsichtlich Schwangerschaften mit
suboptimalem fetalen Wachstum aufweisen, besteht Konsens dariiber, dass bei einem
fetalen Schatzgewicht < 10. Gewichtsperzentile eine intensivierte Surveillance des fetalen
Wachstums angezeigt ist sowie dass eine dopplersonographische Untersuchung der
Nabelschnurarterie als primares Tool fiir die antepartale Entdeckung einer IUGR

angesehen wird [66].
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Die beschriebene Problematik (fehlende giiltige Terminologie sowie Definition von
IUGR) bei der Unterscheidung von konstitutionell kleinen aber gesunden versus
pathologisch wachstumsverzogerten Feten kommt in der beobachteten Variation, u.a.
hinsichtlich der Verwendung von Grenzwerten von Normbereichskurven, in der
Befragung von niedergelassenen Gyndkologinnen und Gynédkologen vermutlich

ebenfalls zum Ausdruck [141]°".
Customized growth charts

Ob eine Verwendung von customized growth charts einer Verwendung von
populationsbezogenen Wachstumskurven iiberlegen ist, ist in der Literatur bislang nicht
eindeutig geklart. Kein Zugewinn in der Beurteilung des fetalen Wachstums wird durch
die Verwendung von customized growth charts den Ergebnissen des Fetal Growth
Longitudinal Study of the INTERGROWTH-21st Project zufolge erzielt [130]. Ein Cochrane
Review konnte keine Evidenz durch randomisierte klinische Studien nachweisen, die fiir
die Nutzung von customized im Vergleich zu populationsbezogenen Wachstumskurven
bei der Beurteilung des fetalen Wachstums sprechen [132]. Dennoch wurde eine
Verwendung von customized growth charts, beispielsweise fiir Irland empfohlen [144]. Die
Ergebnisse der vorliegenden Befragung von Gynékologinnen und Gynékologen weisen
darauf hin, dass den Parametern die fiir eine Verwendung von customized growth charts
sprechen (z.B. Grofie und Gewicht der Mutter, ethnische Herkunft der Eltern und Paritat),
keine grofie Prioritat bei der Feststellung eines nicht zeitgerechten fetalen Wachstums in
der routinemafligen Versorgung beigemessen wird [141]°. Es kann nicht abschliefSend
geklart werden, ob customized growth charts eine iiberlegene Alternative zur Verbesserung

der Detektion von suboptimalem fetalen Wachstum darstellen.
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Forschungsmethodische Aspekte bei Befragungen von niedergelassenen Gynikologinnen und

Gynikologen

Die im Rahmen der BIUS-Studie durchgefiihrte Befragung von niedergelassenen
Gynakologinnen und Gynédkologen lieferte nur bedingt Hinweise darauf, dass mixed-
mode Ansitze eine Alternative zu traditionellen postalischen Befragungsmethoden
hinsichtlich einer Responsesteigerung bei Befragungen von Arztinnen und Arzten
darstellen [145]°. So fiihrte der mixed-mode Ansatz bei der Befragung von
niedergelassenen Gynédkologinnen und Gynékologen mit vorab identifizierter E-Mail-
Adresse zu einer geringeren Response im Vergleich zu einer rein postalischen
Befragungsmethode. Eine mogliche Erklarung ist, dass im Rahmen dieser Befragung eine
sensible Thematik adressiert wurde, die sich mdoglicherweise negativ auf die
Teilnahmebereitschaft der Gyndkologinnen und Gynékologen ausgewirkt hat. Insgesamt
betrachtet konnen jedoch nur Vermutungen dariiber angestellt werden, warum der
mixed-mode Ansatz in den Interventionsgruppen nicht zu einer hoheren Response im
Vergleich zur rein postalischen Befragung gefiihrt hat. Insbesondere in Deutschland
scheinen fiir wissenschaftliche Befragungen von Arztinnen und Arzten die Hiirden fiir

(internetbasierte) Befragungsmethoden aus folgenden Griinden sehr hoch zu sein.

Erstens ist der Zugang zu giiltigen E-Mail-Adressen von Arztinnen und Arzten
erschwert, da diese nicht ohne vorherige Erlaubnis durch Praxismitarbeiterinnen oder
-mitarbeiter weitergegeben werden. Stammen die E-Mail-Anfragen von unbekannten
Absenderinnen oder Absendern, werden sie in den meisten Fallen mittels Spam-Filter
direkt aussortiert oder vom Empfanger ignoriert [50]. Es kann fiir die Gruppe der
niedergelassenen Gynikologinnen und Gynékologen (sowie fiir Arztinnen und Arzte im
Allgemeinen) davon ausgegangen werden, dass es eher unwahrscheinlich ist, z.B. {iber
offentlich zugangliche Listen der Kassendrztlichen Vereinigungen an eine Liste mit

entsprechend giiltigen E-Mail-Adressen zu gelangen.
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Zweitens ist es fraglich, in welcher Regelmaéfiigkeit potentielle Teilnehmerinnen und
Teilnehmer ihre E-Mail-Accounts abrufen oder ob sie dies iiberhaupt tun. Gleichzeitig
werden Praxis-E-Mail-Adressen haufig nicht von den Arztinnen und Arzten selbst,
sondern von deren Praxismitarbeiterinnen und -mitarbeitern gepflegt. Letztendlich ist
tiberdies ungewiss, welche Faktoren und Charakteristika von Personengruppen, die
Erreichbarkeit iiber internetbasierte Befragungsmethoden erhohen. Die Altersstruktur
der forschungsmethodischen Untersuchung lasst den Schluss zu, dass Angehorige alterer
Altersgruppen sich mehrheitlich nicht durch diese erreichen lassen [146]. Ein US-
amerikanischer Survey zeigte in diesem Zusammenhang fiir Arztinnen und Arzte <40
Jahre im Vergleich zu solchen > 60 Jahre, dass sie internetbasierte Befragungsmethoden
gegeniiber rein postalischen bevorzugen [147]. Perspektivisch dandern sich die
Priferenzen von Arztinnen und Arzten in Bezug auf den Kontaktmodus durch eine

mogliche Verschiebung der Altersstruktur hin zu einer jiingeren.

Die geringe Responserate stellt gegeniiber weiterer Untersuchungen zum Vergleich
internetbasierter versus postalischer Befragungsmethoden von Arztinnen und Arzten
[59-61, 148-152] die grofite Limitation der Befragung unter niedergelassenen
Gynéakologinnen und Gynéakologen dar. In den genannten Publikationen wurden fiir die
postalischen Gruppen Responseraten von 24 % -80 % und fiir die internetbasierten
Gruppen von 29 % - 63 % erreicht. Eine dhnlich niedrige Responserate (16 %) wurde
ebenfalls in einer weiteren Befragung von Arztinnen und Arzten in Deutschland erreicht
[153] und scheint somit ebenso ein Problem in anderen Studien zu sein. Durch weitere
Studien konnte gezeigt werden, dass insbesondere mittels bedingungsloser vorab
angebotener monetdrer Incentives die Response in Arztebefragungen erfolgreich
gesteigert werden konnte [42, 43, 154]. Monetédre Incentives konnten, bedingt durch die
limitierten Ressourcen, fiir diese Befragung nicht realisiert werden. Es wurden allerdings
weitere Strategien genutzt, um die Response zu steigern (Vorabinformation iiber die

Studie, personalisierte E-Mails sowie Unterstiitzung durch angesehene Berufsverbande).
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Kostenimplikationen

Eine Verringerung der Gesamtkosten konnte durch den mixed-mode Ansatz nicht erzielt
werden. Somit kann auch hinsichtlich der Kosteneinsparungen nicht von einem
bedeutenden Vorteil gegeniiber postalischen Befragungen gesprochen werden. Durch
geringere Kosten in den Bereichen Druck und Porto konnten jedoch fiir den mixed-mode
Ansatz wesentlich geringere variable Kosten verzeichnet werden. Die hoheren fixen
Kosten sind mafigeblich durch die geringere Response, die mit dem mixed-mode Ansatz
einherging, bedingt. Ahnlich wie in der Studie von Zuidgeest et al. 2011 [155] l4sst dies
den Schluss zu, dass je grofier die Studienpopulation, desto hohere Kosteneinsparungen
konnen potentiell durch die Nutzung von mixed-mode Ansitzen erreicht werden.
Allerdings trifft dies in Bezug auf Arztebefragungen nur bedingt zu, da die potentielle
Grofie der Studienpopulation auf Facharztebasis limitiert ist. Folglich erscheint es

fraglich, ob eine entsprechend grofde Studienpopulation erreicht werden kann.
Rekrutierung im Setting Geburtsklinik

Aus forschungsmethodischer Perspektive stellt die Rekrutierung von diversen
Bevolkerungsgruppen (z.B. Personen mit Migrationshintergrund oder niedriger sozialer
Schichtzugehorigkeit) fiir (sozial-) epidemiologische Studien eine Herausforderung dar
[46, 156]. Auf diese Thematik im Zusammenhang mit der Rekrutierung von Schwangeren
und Miittern im Setting Geburtsklinik konnte im Rahmen dieser Dissertation nur bedingt
eingegangen werden. Basisergebnisse der Machbarkeitsstudie zum Aufbau einer
Geburtskohorte von Ernst et al. 2015 zeigten fiir die Rekrutierung im Setting
Geburtsklinik u.a., dass der personliche Kontakt zwischen Projektmitarbeiterinnen und
-mitarbeitern und potentiellen Studienteilnehmerinnen von grofier Bedeutung fiir eine
erfolgreiche Rekrutierung ist [136]. Im Rahmen der Fall- und Kontrollrekrutierung der
vorliegenden Untersuchung war es jedoch oftmals nicht moglich die Miitter noch in der

Geburtsklinik anzusprechen.
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Durch den mehrheitlich kurzen Aufenthalt in der Geburtsklinik (z.B. durch Verlegung,
Entlassung) wurden die Miitter per postalischem Einladungsschreiben um Teilnahme
gebeten. Eine durchgehend kultursensible Ausrichtung des Rekrutierungsansatzes war
im Rahmen der Fall-Kontroll-Studie nicht moglich. Neben Deutsch wurden samtliche
Studienmaterialen (z.B. Studieninformation, Flyer, Interview) jedoch auf Tiirkisch und
Russisch angeboten, um eine Studienteilnahme fiir die grofiten Migrantengruppen im
Raum Bremen zu erleichtern. In Bezug auf erfolgreiche Rekrutierungsstrategien fiir
diverse Bevolkerungsgruppen fehlt es allerdings noch an ausreichenden
wissenschaftlichen Belegen. Die Einbindung von Schliisselpersonen mit dhnlichem
kulturellen Hintergrund bei der Rekrutierung von Migrantenpopulationen stellt hier
einen vielversprechenden Ansatz dar, um die Teilnahmebereitschaft und Akzeptanz zu

erhohen [47].

6.2.Perspektiven und Implikationen hinsichtlich der routinemifSigen
Schwangerenversorgung

Im Hinblick auf den beschriebenen Bedarf nach einer einheitlichen Terminologie von
IUGR sowie Richtlinien zur Beurteilung eines (nicht) zeitgerechten fetalen Wachstums
und einem (moglichst) evidenzbasierten Vorgehen sind in der Praxis erste Entwicklungen
erkennbar. So hat die Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe in
Kooperation mit der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMTF) eine Leitlinie zum Thema Intrauterine Wachstumsrestriktion
initiiert, welche in einer ersten Version im Oktober 2016 veroffentlicht wurde und seit
dem 1. Mai 2017 Giiltigkeit besitzt. Hervorgehoben werden muss allerdings, dass es sich
hierbei um eine S2k-Leitlinie handelt, d.h. die Leitlinie basiert auf Konsens-
Entscheidungen speziell fiir Empfehlungen / Statements ohne vorherige systematische

Literaturrecherche.
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Folgende mit hochster Konsensusstarke abgestimmte SGA- sowie IUGR-Definitionen

wurden im Rahmen der Leitlinie veroffentlicht:
,SGA = fetales Schitzgewicht oder Geburtsgewicht < 10. Perzentile.

IUGR = fetales Schitzgewicht < 10. Perzentile UND/ODER nicht perzentilgerechtes Wachstum
im Verlauf UND pathologische Dopplersonographie der Arteria umbilicalis ODER pathologische
Dopplersonographie der Arteriae uterinae ODER Oligohydramnion.” [81, S. 26]

Diese stimmen weitestgehend mit den Erkenntnissen dieser Dissertation iiberein. Damit
wurden fiir die Schwangerenversorgung in Deutschland weitere klinische Parameter fiir
die Definition der IUGR empfohlen. Von grofier Bedeutung um die antepartale ER weiter
zu verbessern ist auch der Zeitpunkt, zu welchem ultrasonographische bzw.
dopplersonographische Untersuchungen im Rahmen der Schwangerenversorgung
durchgefiihrt werden. Da IUGR hauptsachlich zu einem vergleichsweise spaten
Zeitpunkt in der Schwangerschaft manifest wird (late onset), sollte eine der
entsprechenden ultrasonographischen bzw. dopplersonographischen Untersuchungen
zu einem spaten Zeitpunkt in der Schwangerschaft durchgefiihrt werden, z.B. binnen vier

Wochen vor dem errechneten Geburtstermin [140].

Vor allem in den letzten Jahren konnten vermehrt Forschungsbestrebungen durch
verschiedene (internationale) Forschergruppen im Zusammenhang mit dem fetalen
Wachstum und insbesondere in Bezug auf IUGR verzeichnet werden. Ziel dieser
Bestrebungen ist es u.a. eine einheitliche Definition von IUGR zu entwickeln und die
schon lange bestehende Herausforderung in der modernen Schwangerenversorgung und

Geburtshilfe hinsichtlich der Unterscheidung von SGA versus IUGR anzugehen [74].
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Ein Austausch und ggf. eine Zusammenarbeit von (internationalen) Expertinnen und
Experten der modernen Geburtshilfe erscheint sinnvoll, u.a. um die unterschiedlichen
Erkenntnisse zur IUGR-Definition sowie der diagnostischen Vorgehensweise bei der
Vermutung auf ein nicht zeitgerechtes fetales Wachstum zusammenzutragen und
gemeinsam zu bewerten. Dartiber hinaus kann ein Austausch iiber die Bedeutung von
angepassten versus populationsbezogenen Wachstumskurven in der Praxis erfolgen.
Ubergeordnetes Ziel konnte die Entwicklung einer klaren standardisierten und
international giiltigen Terminologie und (soweit moglich) die Festlegung zum
evidenzbasierten Vorgehen bei Verdacht auf ein nicht zeitgerechtes fetales Wachstum

sein.

Standardisierte Richtlinien zur Definition von IUGR / SGA sowie dem evidenzbasierten
Umgang mit IUGR / SGA sollten jedoch zunéchst auf nationaler Ebene erarbeitet bzw.
weiterentwickelt und implementiert werden. Dies konnte dazu beitragen, eine
Verbesserung der antepartalen Entdeckungsrate von IUGR zu erzielen. Fiir Deutschland
im Speziellen sind erste Schritte im Rahmen der IUGR-Richtlinie bereits angestofsen
worden. Diese Entwicklungen sollten aber ebenfalls Eingang in eine Weiterentwicklung
der bestehenden ,,Mutterschafts-Richtlinien” des G-BA finden. Diese sollte hinsichtlich
des Versorgungsprozesses kritisch dahingehend {iiberpriift werden, ob sie den
Anforderungen an eine evidenzbasierte antepartale Entdeckung, Diagnose und dem
Management von IUGR / SGA entspricht. Dies trifft im Ubrigen auch auf ein
evidenzbasiertes Vorgehen bei der Betreuung und Beratung in der
Schwangerenversorgung zu, wenn ein nicht zeitgerechtes fetales Wachstum vermutet
wird oder vorliegt. In diesem Zusammenhang erscheint es sinnvoll zu iiberpriifen, ob
evidenzbasierte Gesundheitsinformationen zum fetalen Wachstum und IUGR bereits
bestehen bzw. ob eine (Weiter-) Entwicklung dieser, u.a. anhand aktueller Erkenntnisse
der im Jahre 2017 veroffentlichten Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation, sinnvoll

erscheint [157].
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Um einen weiteren Anreiz auf Seiten der behandelnden Arztinnen und Arzte zu schaffen,
die moglicherweise bestehenden Wissens- und Handlungsliicken zu schliefien,
erscheinen Fort- und Weiterbildungsveranstaltungen zum Thema IUGR sinnvoll. Diese

konnten im Rahmen der anerkannten arztlichen Fortbildungen stattfinden.

6.3.Implikationen fiir weitere Forschung und Ausblick
Hinsichtlich der Identifizierung von (Hoch-) Risikogruppen fiir eine antepartale Nicht-
Entdeckung von IUGR (Miitter mit Migrationshintergrund, soziale Schichtzugehorigkeit)
konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen ermittelt
werden. Aus folgenden Griinden sollten in diesem Zusammenhang weitere
Forschungsbestrebungen initiiert werden, die mogliche Unterschiede zwischen den
genannten Gruppen untersuchen. Der Punktschiatzer in den multivariablen
Auswertungen wies darauf hin, dass moglicherweise Miitter mit Migrationshintergrund
im Vergleich zu Nicht-Migrantinnen eine hohere Chance fiir eine antepartale Nicht-
Entdeckung von IUGR aufweisen (wenn auch nicht statistisch signifikant) [137]". Zwar
nahm an der Studie von Ernst et al. 2017”7 ein relativ hoher Anteil an Frauen mit
Migrationshintergrund teil (20,5 %), es wurde allerdings insgesamt eine geringe Response
erreicht (u.a. bedingt durch die geringe Inzidenz von IUGR) und tatsachlich bestehende
Unterschiede blieben moglicherweise unentdeckt. Wiinschenswert waren daher weitere
Studien mit grofierer Studienpopulation und -power. Fiir weitere Studien sprechen auch
die Entwicklungen beziiglich der Diversitit von Bevolkerungsgruppen mit
Migrationshintergrund. Vor dem Hintergrund des hohen Zuwachs (2015, 2016) von
Migrantinnen und Migranten inklusive Schutzsuchender von 8,5 % gegeniiber dem
Vorjahr (siehe auch Abschnitt 1.3), erscheint es geboten, diese Bevolkerungsgruppen in
aktuelle Forschung mit einzubeziehen. Aus Daten des Mikrozensus fiir das Jahr 2016 geht
hervor, dass weiterhin die Mehrheit der Migrantinnen und Migranten aus europdischen

Landern nach Deutschland einwandert.
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Zusétzlich ist aufgrund der gestiegenen Einwanderungsraten die Bedeutung weiterer
Herkunftsregionen, wie beispielsweise der Nahe- und Mittlere Osten sowie Afrika
deutlich gestiegen [32]. Diese bevolkerungsbezogenen Entwicklungen in der
Zuwanderung miissen ebenfalls bei der Ausgestaltung weiterer Forschungsvorhaben
Beriicksichtigung finden, da sie vermutlich ebenfalls mit einer Verschiebung der
gesundheitlichen Chancen und Risiken einhergehen. Beispielsweise zeigte eine Studie
aus Australien fiir gefliichtete Frauen im Zeitraum 2013 bis 2015 eine rund 2,5-mal so
hohe Chance ein Neugeborenes mit einer schwerwiegenden Wachstumsverzogerung
(Geburtsgewicht < 3 Perzentile) nach der 40. Gestationswoche im Vergleich zu Frauen
ohne Fliichtlingsstatus zur Welt zu bringen [158]. Eine Uberpriifung und
Weiterentwicklung der Erklarungsansatze zum Zusammenhang zwischen Migration und
Gesundheit, u.a. des Healthy-Migrant-Effektes oder der Health Transition ware in diesem
Zusammenhang mit entsprechenden Daten ebenfalls denkbar. Insbesondere im Rahmen
der Migrationserfahrung selbst als auch im Akkulturationsprozess sind Zugewanderte
Personen einer Vielzahl neuer Expositionen ausgesetzt, die sich vermutlich auch vor dem
Hintergrund der Diversitdt der unterschiedlichen Migrantenpopulationen verschieden
auswirken. Spannend erscheint auch die Frage, ob und wann sich der
Gesundheitszustand der unterschiedlichen = Migrantenpopulationen an den
Gesundheitszustand der Mehrheitsbevolkerung des Ziellandes angleicht. Die Ergebnisse

der Australischen Studie deuten zumindest nicht auf einen Healthy-Migrant-Effekt hin.

Insgesamt ist Migration als eigenstandige Determinante gesundheitlicher Ungleichheit
inzwischen weitgehend akzeptiert und perspektivisch wird ihre Bedeutung, u.a.

aufgrund der hohen Zuwanderung der letzten Jahre, weiter zunehmen.
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Mit Blick auf die noch wachsende Anzahl Gefliichteter und den damit verbundenen
spezifischen gesundheitlichen (Versorgungs-) Bedarfen ergibt sich ein grofer politischer
Handlungsbedarf, u.a. hinsichtlich eines Datenzuganges um Informationen iiber den
Gesundheitszustand sowie die soziale Situation dieser Bevolkerungsgruppen zu
generieren und um einen moglichen Interventionsbedarf abzuleiten. Vor dem
Hintergrund der Annahmen des WHO-Modells zur Erklarung der gesundheitlichen
Ungleichheit (siehe Abschnitt 1.2) sind Unterschiede zwischen Angehorigen sozial
benachteiligter =~ BevoOlkerungsgruppen und solchen aus besser gestellten
Bevolkerungsgruppen durch die Ausrichtung der jeweiligen Gesundheitssysteme
beeinflussbar. Es wird angenommen, dass die Unterschiede derzeit eher vergrofiert als
verringert werden [30]. Je grofler die Schere zwischen armen und reichen
Bevolkerungsgruppen einer Gesellschaft auseinanderklafft, desto grofier sind auch die
damit einhergehenden gesundheitlichen Beeintrachtigungen, z.B. gemessen an der
Sauglingssterblichkeit [10, 159]. Dies fithrt zu der Frage, welche Mafsnahmen,
insbesondere auf Makroebene, unternommen werden konnen, um fiir die verschiedenen
Bevolkerungsgruppen eine Verbesserung zu erzielen. Auf sozialpolitischer Ebene und
vor dem Hintergrund der demografischen Entwicklung (u.a. bedingt durch die hohe
Zuwanderung der letzten Jahre) sollte eine kultursensible Ausrichtung
gesundheitsbezogener Leistungen bzw. des Gesundheitssystems diskutiert werden.
Hierzu ist allerdings eine belastbare Datengrundlage, auf welcher entsprechende
Datenauswertungen zur umfassenden Darlegung der aktuellen Versorgungssituation
(z.B. der Schwangerenversorgung diverser Bevolkerungsgruppen) durchgefiihrt werden
konnen, notwendig. Erstens wird eine umfassende Darstellung der Versorgungssituation
diverser Bevolkerungsgruppen jedoch dadurch erschwert, dass Menschen mit
Migrationshintergrund in vielen Studien nicht entsprechend ihres Anteils an der

Bevolkerung bertiicksichtigt werden.
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Zweitens erfolgt oftmals, insbesondere in routineméfiig erhobenen Daten, keine oder nur
eine unzureichende Erfassung des Migrationsstatus, z.B. Daten der externen stationdren
Qualitatssicherung. Drittens sind Routinedaten oftmals durch das Fehlen entsprechender
gesundheitsbezogener Daten gekennzeichnet oder werden schlicht selten genutzt, um
Fragestellungen in diesem Zusammenhang zu kldren, z.B. Daten des SOEP oder

Mikrozensusdaten [10].

Im internationalen Vergleich ergibt sich fiir die, zwar schon sehr geringe,
Sauglingssterblichkeit in Deutschland noch weiteres Verbesserungspotential. So wurden
geringere 3-Jahres-Durchschnitte (2005 —2007) in der Sauglingssterblichkeit fiir Italien,
Frankreich, Griechenland, Spanien, Osterreich, Norwegen, Finnland, Schweden und
Tschechien im Vergleich zu Deutschland berichtet [13]. Fiir diese Unterschiede sind
vielfaltige Faktoren verantwortlich, u.a. die soziale Stellung, die Inanspruchnahme von
Vorsorgeuntersuchungen oder Rauchen und Ubergewicht. Insbesondere auf nationaler
Ebene sollten Bestrebungen unternommen werden, um die Frage zu kldren, ob tatsachlich
Unterschiede in der Sauglingssterblichkeit zwischen diversen Bevolkerungsgruppen
bestehen, v.a. ob Sduglinge von auslandischen Eltern, die kiirzer als acht Jahre rechtmafig
in Deutschland leben, tatsiachlich eine erhohte Sauglingssterblichkeit aufweisen. Ein
Monitoring der Sauglingssterblichkeit von Neugeborenen kiirzlich zugewanderter
Personen einschliefSlich Gefliichteter kann beispielsweise zur Klarung dieser Frage

beitragen.

Neben einer bundesweiten Auswertung auf Grundlage der deutschen Perinatalerhebung
fiir den Zeitraum 2004-2007 [25] sowie Auswertungen fiir Bayern [123] und Baden-
Wiirttemberg [121] lag der Fokus bisheriger Auswertungen im Hinblick auf die perinatale
Versorgung und  Gesundheit von Schwangeren und  Sauglingen  mit
Migrationshintergrund fiir Deutschland geografisch betrachtet auf Berlin sowie auf der

Gruppe tiirkeistimmiger Migrantinnen und Migranten [11, 26, 122].
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Bundesweite Auswertungen und solche hinsichtlich vorhandener regionaler
Unterschiede existieren bislang nicht. Trotz bestehender Limitationen dieser
registerbasierten =~ Auswertungen kann davon ausgegangen werden, dass
Qualitatsunterschiede in der routinemafiigen Versorgung von Schwangeren mit und

ohne Migrationshintergrund bestehen. Diese gilt es zu tiberpriifen.

Nicht mehr im Rahmen dieser Dissertation konnte untersucht werden, ob eine
Entdeckung der IUGR zu besseren Geburtsoutcomes gegentiber einer Nicht-Entdeckung
fithrt und ob in diesem Zusammenhang Unterschiede zwischen unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen (z.B. in Bezug auf den Migrationshintergrund, die soziale
Schichtzugehorigkeit) bestehen. Dies ist auf Grundlage der Daten aus der BIUS-Studie
moglich und sollte ebenso erfolgen. Eine Idee fiir zukiinftige Forschung konnte die
Untersuchung umfassen, ob eine verbindlich vorgesehene (z.B. per Leitlinie oder
,Mutterschafts-Richtlinien”) dopplersonographische Untersuchung (zumindest fiir
Subgruppen) kurz vor dem errechneten Geburtstermin zur Erhéhung der antepartalen
Entdeckungsrate von IUGR sinnvoll erscheint. Eine Nachverfolgung der Kinder mit
einem Geburtsgewicht <10. Gewichtsperzentile in Abhangigkeit zum Gestationsalter
und Geschlecht unter Life-Course-Perspektive, um die gesundheitliche Entwicklung
dieser im weiteren Lebensverlauf zu beobachten wire ebenfalls eine Uberlegung fiir
weiterfithrende Studien. Im Rahmen von Geburtskohortenstudien konnten spezifische

Fragestellungen zum fetalen Wachstum eingeflochten werden.

Die Erforschung der Beteiligung von diversen Bevolkerungsgruppen an
epidemiologischen Studien ist von zentraler Bedeutung, jedoch noch immer als
Herausforderung der sozialepidemiologischen Forschung zu betrachten. Es kann davon
ausgegangen werden, dass Faktoren, die mit der sozialen Schichtzugehorigkeit und dem

kulturellen Hintergrund zusammenhdngen, die Interessen, die Erwartungen, das
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Verstandnis sowie die Motivation und den Decision-Making-Process von Individuen

hinsichtlich wissenschaftlicher Forschungsvorhaben beeinflussen [46].

Folglich ist zum Einbinden diverser Bevolkerungsgruppen in wissenschaftliche Studien
eine besondere Vorgehensweise (z.B. kultursensibel ausgerichtete
Erhebungsinstrumente,  soziale = Netzwerkarbeit ~und  Identifizierung  von
Schliisselpersonen fiir Personen mit Migrationshintergrund) erforderlich [48, 49].
Frithkindliche Einfliisse wurden fiir Deutschland bislang meist in Querschnittstudien
erforscht. Diese lassen jedoch keine Schliisse in Bezug auf die Atiologie zu. Uberdies
fanden bislang diverse Bevolkerungsgruppen (z.B. Personen mit Migrationshintergrund,
sozial benachteiligte Bevolkerungsgruppen) keine (ausreichende) Beriicksichtigung.
Umfassendere Rekrutierungsansdtze und Bestrebungen zum Einschluss von diversen
Bevolkerungsgruppen in wissenschaftliche Forschungsvorhaben wurden im Rahmen der
dritten Teilstudie der Machbarkeitsstudie zum Aufbau einer Geburtskohortenstudie in
Zusammenarbeit mit der Forschergruppe um die sozialepidemiologisch ausgerichtete
Bielefelder BaBi-Studie unternommen. Hier lag der Fokus auf der Verbesserung der
Teilnahmebereitschaft von Familien / Frauen in schwierigen Lebenslagen sowie Familien
/ Frauen mit Migrationshintergrund. Sowohl die Ergebnisse der dritten Teilstudie (noch
nicht veroffentlicht) als auch die Ergebnisse der Bielefelder BaBi-Studie konnen zukiinftig
dazu beitragen, eine hohere Teilnahmebereitschaft und letztendlich aktive Teilnahme von
durch Diversitat gekennzeichneten Bevolkerungsgruppen an wissenschaftlichen Studien

zu erzielen.

Eine weitere Uberlegung kdnnte die Verkniipfung von Daten aus Befragungen von
Arztinnen und Arzten mit individuellen Daten von Miittern zur antepartalen Entdeckung
von IUGR im Rahmen einer Vollerhebung innerhalb einer Region darstellen. Mit einer

Verlinkung  dieser Daten konnten neue Erkenntnisse hinsichtlich  der
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Entdeckungswahrscheinlichkeit auf Versorgerebene geschaffen werden. Hierzu miissten

vorab datenschutzrechtliche sowie ethische Aspekte geklart werden.

Im Hinblick auf die methodische Herangehensweise bei Befragungen von Arztinnen und
Arzten, sollten &hnliche Methodenexperimente in regelmifligen Zeitabstinden
wiederholt werden. Im Zuge der immer weiter voranschreitenden Digitalisierung
erscheint es sehr wahrscheinlich, dass sich die Verhaltensweisen, insbesondere von

Arztinnen und Arzten jiingerer Altersgruppen, verdndern.
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7. Fazit
Eine Uberpriifung der antepartalen Entdeckungsrate von suboptimalem fetalen
Wachstum / IUGR war dringend erforderlich. Die Ergebnisse der vorliegenden
Dissertation  deuten auf ein  fortbestehendes  Qualitatsdefizit in  der
Schwangerenversorgung bei der antepartalen Entdeckung von suboptimalem fetalen
Wachstum / IUGR in Deutschland hin. Es wurden nur rund die Halfte aller Feten mit
suboptimalem fetalen Wachstum im Rahmen der vorliegenden Arbeit antepartal
entdeckt. Dieses Qualitatsdefizit gilt es u.a. durch die Entwicklung und Implementierung
einer standardisierten Terminologie sowie Definition zu IUGR zu beheben. Ferner haben
sich Hinweise auf Faktoren ergeben, die eine antepartale Nicht-Entdeckung von IUGR
begilinstigen konnten. Ob Miitter mit Migrationshintergrund im Vergleich zu Nicht-
Migrantinnen eine (Hoch-) Risikogruppe fiir eine antepartale Nicht-Entdeckung von
suboptimalem fetalen Wachstum darstellen, konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit
nicht abschlieffend geklart werden. Es konnten jedoch Hinweise darauf generiert werden,
dass in diesem Zusammenhang Unterschiede bestehen. Ebenfalls keine statistisch
signifikanten Assoziationen konnten hinsichtlich der sozialen Schichtzugehorigkeit
festgestellt werden. Ob Angehorige sozial benachteiligter Bevolkerungsgruppen (z.B.
Miitter mit Migrationshintergrund) tatsachlich (Hoch-) Risikogruppen fiir eine
antepartale Nicht-Entdeckung darstellen und durch welche Faktoren (z.B. Unterschiede
im Inanspruchnahmeverhalten) dies gegebenenfalls bedingt ist, muss durch weitere
Studien (mit grofierer Studienpopulation) geklart werden. Insgesamt bleibt festzuhalten,
dass weiterhin ein grofler Bedarf hinsichtlich der Erhohung der antepartalen
Entdeckungsrate von IUGR und der Identifizierung von weiteren Faktoren, die mit einer

antepartalen Nicht-Entdeckung von IUGR zusammenhéngen, besteht.
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Mithilfe der Daten der Befragung unter niedergelassenen Gyndkologinnen und
Gynédkologen im Land Bremen und in Niedersachsen konnten Hinweise generiert
werden, die auf erhebliche Variation in der routinemafligen Versorgung von IUGR
hinsichtlich der Definition sowie der (weiteren) diagnostischen Vorgehensweise bei der
Vermutung auf ein nicht zeitgerechtes fetales Wachstum hindeuten. Es konnte gezeigt
werden, dass betrdachtliche Unterschiede in der Nutzung von Grenzwerten von
Normbereichskurven bestehen, die zur Klassifizierung eines Fetus als SGA herangezogen
werden. Die beobachteten Ergebnisse erscheinen allerdings wenig iiberraschend, da
bislang keine einheitliche Definition von IUGR sowie dem Management von SGA und
IUGR existieren. Zeitgleich mit der Erstellung und Veroffentlichung der Publikationen
dieser Dissertation wurde eine erste Version einer nationalen konsensbasierten Leitlinie
Intrauterine Wachstumsrestriktion verdffentlicht. Eine Uberpriifung der routinemaBigen
Versorgungsabldufe beim Verdacht auf ein nicht zeitgerechtes fetales Wachstum / IUGR
aus Sicht der behandelnden Arztinnen und Arzte sollte einige Zeit nach der

Implementierung der (weiterentwickelten) Leitlinie erneut stattfinden.

Summarisch konnen insbesondere zwei Bestandteile zur Losung des lang bestehenden
Problems in der modernen Schwangerenversorgung im Hinblick auf die antepartale
Entdeckung von IUGR beitragen. Einerseits die Entwicklung und Implementierung einer
klaren standardisierten Terminologie und (soweit moglich) die Festlegung zum
evidenzbasierten Vorgehen bei Verdacht auf ein nicht zeitgerechtes fetales Wachstum.
Andererseits die weitere Untersuchung von Faktoren, die mit der antepartalen
Entdeckung von IUGR zusammenhingen, inklusive der Identifizierung von (Hoch-)
Risikogruppen (z.B. Angehorige niedriger sozialer Schichten, Migrantinnen).
Voraussetzung hierfiir ist eine hinreichende Einbindung diverser Bevolkerungsgruppen
in die entsprechenden (sozial-) epidemiologischen Studien, beispielsweise durch eine

kultursensible Ausrichtung des Rekrutierungsansatzes.
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Aus forschungsmethodischer Sicht wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit gezeigt,
dass traditionelle Befragungsmethoden gegeniiber internetbasierten mixed-mode
Ansdtzen unter Gynakologinnen und Gynéakologen préferiert werden. Allerding muss
hervorgehoben werden, dass dies moglicherweise durch die Altersstruktur (mittleres
Alter 53,6 +7,6 Jahre) innerhalb des Samples bedingt ist. Es kann vermutet werden, dass
mixed-mode Ansidtze in jiingeren Altersgruppen zu einer hoheren Response fiihren
konnten. Trotz der geringeren Responserate hinsichtlich der mixed-mode Ansitze,
konnten dennoch geringere variable Kosten pro zuriickgeschicktem Fragebogen
verzeichnet werden. Zudem sind (abhiangig vom Umfang und der Differenz der fixen
Kosten) Kosteneinsparungen bei grofierer Studienpopulation denkbar. Ob &dhnliche
Ergebnisse fiir weitere Facharztgruppen bzw. fiir Arztinnen und Arzte im Allgemeinen
und vor allem in unterschiedlichen Altersgruppen giiltig sind, sollte durch weitere

Studien erforscht werden.
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Methods/Design: In the first of two study components, all mothers who delivered or will deliver
a small for gestational age (SGA) newborn in one of three hospitals in Bremen (Germany) during
recruitment phase are eligible for inclusion in a hospital based case—control study. Cases are
defined as neonates with an IUGR that was not detected antenatally, while controls are defined
as neonates whose IUGR was identified or at least suspected antenatally. Data collection
instruments include a newborn documentation sheet, a standardized, computer-assisted personal
interview with mothers, and a copy of pregnancy record books. The second component is a survey
among all private practice-based gynecologists in the federal states of Bremen and Lower Saxony.
The aim of this survey was to obtain detailed information e.g. on quality of ultrasonography

equipment and examiner’s ultrasonography experience and qualification level.

Discussion: To our knowledge, this is one of the few German studies explicitly addressing care-
related as well as maternal-related factors influencing the (non-) detection of IUGR by conducting
comprehensive interviews with mothers and private practice-based gynecologists. Over the last
15 years there have been substantial technological advances in ultrasonography equipment in

gynecological practices; hence there is the need to evaluate whether the detection rates of IUGR
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in Germany are still as low as previously reported in the late 1990ies. Our study results will
contribute to a better understanding of core risk factors for low early detection rates of intrauterine

growth restrictions and may support quality development in this important health care sector.

Keywords: Case—control study, Prenatal care, Intrauterine growth restriction, Prenatal

ultrasonography
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2. Ernst SA, Gunther K, Frambach T, Zeeb H: Prenatal recruitment of participants for a birth
cohort study including cord blood collection: results of a feasibility study in Bremen,

Germany. German Medical Science 2015, 13:Doc04.
Abstract

Background: Prospective birth cohort studies comprising follow up of children from pregnancy
or birth over a long period of time, and collecting various biological samples at different times
through the life-course offer a promising approach to enhance etiologic knowledge of various
diseases. Especially for those where early lifetime exposures and conditions are thought to play
an important role. The collection and storage of biological samples is a critical component in
epidemiological studies, notably for research regarding prenatal exposures to various
environmental factors as well as for DNA extraction. Our feasibility study for a birth cohort within
the scope of etiology of childhood leukemia with prospective sampling of mothers and their
future newborns aimed to investigate the willingness of pregnant women to participate in a birth
cohort study involving collection of blood and umbilical cord blood samples. The overall aim was

to develop practice-based research recommendations for a possible German birth cohort study.

Methods: The study was conducted in Bremen, Germany, between January 2012 and March 2013.
Pregnant women were eligible for recruitment if (i) their expected date of delivery was during the
study recruitment phase (September 2012-February 2013), (ii) they planned to give birth at the
cooperating hospital’s obstetric unit and (iii) their knowledge of the German language was
sufficient to understand study materials, details of participation and to fill out the prenatal self-
administered questionnaire. Maternal blood and umbilical cord blood samples to be used for later
research activities were collected and stored at a stem cell bank already collaborating with the
hospital. 22 primary care gynecologists were invited to enroll pregnant women for the study and
cooperation with one hospital was established. Expectant women were recruited during the last
trimester of pregnancy, either during one of their prenatal care visits at their primary care

gynecologist or later on in hospital by the attending obstetricians or project staff.

Results: Of the 22 invited primary care gynecologists requested to enroll pregnant women for the

study, 8 gynecologists actually collaborated. A total of 200 eligible women were invited to
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participate in the study, 48 (24%) of whom agreed. 34 women were enrolled by primary care
gynecologists, with one gynecologist enrolling 26 women. Twelve of 14 women recruited via
hospitals were enrolled by study staff. A total of 41 women consented to the collection of umbilical
cord blood and maternal blood samples, and samples could be stored for 54% of them. Reason for
non-participation were the uncertainty whether or not the full study would be conducted and the
fact that the participants were not willing to decide for their children whether or not genetic

information (cord blood) can be stored for research purposes.

Conclusion: Enrolling parents in a birth cohort study that includes biosampling is a challenge,
but participation can be improved through close collaboration with primary care gynecologists
and maternity hospitals. Cord blood collection may impede participation, especially when

maternity hospitals offer an alternative option for cord blood donation.
Keywords: umbilical cord blood, leukemia, children, feasibility study, birth cohort study
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