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Spate Mutterschaft und deren Risiken

P Ritzinger', J. W. Dudenhausen?, W. Holzgreve?

Im Laufe der vergangenen 4 Jahrzehnte wurde in Landern mit hohem Pro-Kopf-Einkommen der Kinderwunsch zunehmend in héherem Alter realisiert.
Steigendes miitterliches Alter ab ca. 35 Jahre, signifikanter ab 40 Jahren, ist ein unabhangiger und direkter Risikofaktor fiir abnehmende Fruchtbarkeit,
steigende Fehlgeburtsraten, kindliche Chromosomenstérungen bei Geburt, Gestationsdiabetes, Placenta praevia, Sectio caesarea und intrauterinen
Fruchttod. Zusammen mit anderen altersabhangigen Kofaktoren hat steigendes Alter der Frau Einfluss auf die erhohte Prévalenz von Praeklampsie,
Abruptio placentae, Geburtseinleitung, operative Entbindung, Mehrlingsschwangerschaft, Friihgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht und intrauterine
Wachstumsstérungen.

Auch wenn frithe und regelmaRige Vorsorge, hoherer Bildungsstand und ein gesunder Lebensstil negative Auswirkungen der spaten Mutterschaft
teilweise auszugleichen vermogen, miissen Frauen und Ménner gut tber die verschiedenen Risikofaktoren und praventive MaRnahmen informiert wer-
den. Die Pranataldiagnostik bietet heutzutage vielféltige invasive und nicht-invasive Methoden zur Risikoabschatzung an. Nach einer nicht-direktiven
Beratung sollten Paare fahig sein, ihre eigene ,informierte Entscheidung” zu treffen. Bereits in der Schule sollten Méadchen und Jungen tber die sinkende
Fekunditat unterrichtet werden, um ihre eigene Lebenshiographie planen und die gewiinschte Kinderzahl verwirklichen zu kdnnen.

Schliisselwarter: Spate Mutterschaft, fortgeschrittenes miitterliches Alter, Spatgebarende, Aufschieben der Mutterschaft, Postponement,
Pranataldiagnostik, nicht-direktive Beratung, informierte Entscheidung

Late Motherhood and its Risks. Over the last four decades the number of women in high income countries delaying childbearing has been growing
steadily. Advanced maternal age greater than 35 years and more significantly greater than 40 years is an independent and direct risk factor for decreas-
ing fecundity, spontaneous abortion, chromosomal abnormalities in the child, gestational diabetes, placenta previa, cesarean section as well as intrauter-
ine fetal death. In association with other age-dependent confounders older maternal age exerts an influence on the increasing risks of preeclampsia,
placental abruption, induction of labor, operative delivery, multiple gestation, preterm birth, low birth weight and intrauterine growth restriction.

Even if early and regular prenatal care, better education and a healthy life style may mitigate the negative effect of late motherhood, women and men
have to be well informed about the different risk factors and preventive measures. Nowadays the prenatal diagnosis offers various alternatives of
invasive and non-invasive methods for risk assessment. After non-directive counseling couples should be able to take their own “informed decision”. Girls
and boys should already learn in school about declining fecundity in order to help them plan their lives and enable them to have the number of children
they wish. J Reproduktionsmed Endokrinol 2011; 8 (2): 112-22.

Key words: late motherhood, advanced maternal age, late primigravida, delayed childbearing, postponement, prenatal diagnosis, non-directive
counseling, informed decision

Diese Verdffentlichung entstand in der interdisziplindren Arbeitsgruppe ,Zukunft mit Kindern — Fertilitdt und gesellschaftliche Entwicklung”, die
gemeinsam von der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften und der Nationalen Akademie der Wissenschaften, Leopoldina, getra-
gen und von der Jacobs Foundation geférdert wird.

B Einleitung

In allen Landern mit hohem Pro-Kopf-
Einkommen (,,high income countries®)
wird der Kinderwunsch zunehmend in
einem hoheren Alter realisiert. Das
durchschnittliche Alter der Miitter bei
der Geburt des ersten Kindes ist in
Deutschland seit Ende der 1960er-Jahre
gestiegen und dieser Trend hilt nach wie
vor an (Tab. 1).

In Osterreich lag das Durchschnittsalter
bei Erstgeburt im Jahr 2008 bei 27,8 und
in der Schweiz sogar bei 29,6 [2]. Mitt-
lerweile wird in Deutschland jedes vierte

Deutschland im Zeitraum von 1986—
2008 von 64,5 % auf 42,5 % gesunken,
wihrend im gleichen Zeitraum der Pro-
zentsatz der Gebidrenden im Alter von
35-39 Jahren von 7,5 % auf 19 %, im
Alter von 40-44 Jahren von 1,1 % auf
4,8 % und von 45 Jahren und ilter von
0,08 % auf 0,2 % gestiegen ist [3]. Diese
Veridnderungen werden als gesellschaft-
liches Problem in der Offentlichkeit zu-
nehmend diskutiert und in der Familien-
politik thematisiert. Hédufig betrachtet

werden die Korrelationen zu steigenden
Fehlgeburtsraten, chromosomalen Aber-
rationen, insbesondere der Trisomie 21,
und Mehrlingsschwangerschaften. Auf
die umfangreiche Literatur tiber die Risi-
ken der spidten Mutterschaft sowohl fiir
die Mutter als auch fiir das kindliche
Schicksal bzw. die kindliche spitere
Prognose wird in der offentlichen Dis-
kussion aber erstaunlich wenig einge-
gangen. Sollte das Alter bei der Erst-
geburt weiterhin ansteigen, konnte dies

Tabelle 1: MUtterliches Alter bei Geburt des ersten Kindes in den alten und neuen

Bundesléandern. Nach [1].

Kind (24 %) von einer Frau iiber 35 Jah- Kalenderjahr 1970 1980 1985 2002 2008
re %ebo,ren'f__Dif_ P }r?oiemza,‘:ft dert.Gell)a' West 23,8 25,0 26,2 276 28,7
renden 1m fur die rexkundita Op immalen Ost 22’5 22’3 22’3 26,4 27’5

Alter zwischen 20 und 29 Jahren ist in
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Risiken spater Mutterschaft

zu einem relevanten gesundheitspoliti-
schen Thema werden. Im Folgenden
werden die medizinischen Risiken und
priaventive Mafinahmen dargestellt.

Uns geht es nicht darum, die spéite Mut-
terschaft negativ darzustellen. Frauen
und Paare sollten vielmehr in der Lage
sein, informierte Entscheidungen iiber
eine ihrer ureigensten Fragen treffen zu
konnen, namlich ob, wann und wie viele
Kinder sie haben mochten.

Im Jahr 1958 definierte die ,,Fédération
Internationale de Gynécologie et d‘Osté-
trique* (FIGO) eine Frau mit 35 Jahren
bei der Geburt des ersten Kindes als
»spite Erstgebdrende”. Abgesehen von
den oben genannten Risiken fiir Spit-
gebirende halten Berkowitz et al. [4] je-
doch fiir Frauen ohne medizinische Risi-
ken, die einen gesunden Lebensstil fiih-
ren, die Altersgrenze von 40 Jahren fiir
die Definition und damit die perinatolo-
gische Risikokategorisierung der ,,spd-
ten Erstgebédrenden® fiir realistischer, da
sich bis zu diesem Alter der Gesund-
heitszustand des Neugeborenen durch-
schnittlich nicht von dem jiingerer Frau-
en unterscheidet. Auch in Studien aus
jlingerer Zeit [5, 6] wird die Altersgren-
ze von 35 Jahren immer wieder in Frage
gestellt. Einige Autoren halten an der
Altersgrenze fiir erhohte Risiken ab dem
35. Lebensjahr nach wie vor fest, die
meisten Studien gehen allerdings davon
aus, dass erst ab dem 40. Lebensjahr kli-
nisch relevante Risiken zunehmen.

® Typologie der spaten Mut-
ter

Wie Newburn-Cook et al. [7] und Tough
et al. [8] ausfiihren, leben die Frauen
heutzutage aufgrund besserer Ernih-
rung, ausreichend Bewegung und Schutz
vor Infektionen gesiinder als noch vor 50
Jahren. Frauen, die absichtlich den Kin-
derwunsch spit realisieren, kommen
hiufiger aus hoheren sozio-okonomi-
schen Schichten und haben eine qualifi-
zierte Ausbildung. In der Regel nehmen
sie frith und regelméfig an Vorsorge-
untersuchungen teil, nutzen die Mog-
lichkeiten der prinatalen Diagnostik und
entscheiden sich bewusst fiir einen ge-
sunden Lebensstil, d. h. sie ernihren sich
gesund, verzichten weitgehend auf Al-
kohol und Nikotin, bewegen sich ausrei-
chend und gonnen sich geniigend Ruhe-
pausen sowie Schlaf. Auflerdem sind sie

Tabelle 2: Zunahme der permanenten Unfruchtbarkeit der Frau mit steigendem
Alter (Anm.: Schatzungen aufgrund von Modellrechnungen). Nach [12].

Alter Unwahrscheinlichkeit Unwahrscheinlichkeit
einer Lebendgeburt (%) einer Empfangnis (%)

25 5 1

30 10 2

35 17 5

40 33 17

45 62 55

durchschnittlich psychisch und emotio-
nal besser auf die Schwangerschaft und
die Kindererziehung eingestellt. All
diese Voraussetzungen tragen zu einer
komplikationsarmen Schwangerschaft,
Geburt und postnatalen Phase bei. Ande-
re Frauen bekommen spit ein Kind, da
sie die gewiinschte Kinderzahl realisie-
ren mochten, sich nach einer Trennung
mit dem neuen Partner ein gemeinsames
Kind wiinschen, eine Anamnese der Un-
fruchtbarkeit hinter sich haben und sich
den Kinderwunsch dank der assistierten
Reproduktion erst spét erfiillen konnen.
In den meisten Studien werden Frauen,
die aus unterschiedlichen Beweggriin-
den den Kinderwunsch erst spit realisie-
ren, als homogene Gruppe behandelt.
Nur kontrollierte Studien unter Beriick-
sichtigung aller Einflussfaktoren wie
Gesundheitszustand,  sozio-Okonomi-
scher Status und Bildung kénnen miitter-
liches Alter als unabhingigen Risiko-
faktor bestimmen.

m Altersabhangige Risiken

Die meisten Risiken steigen mit zuneh-
mendem miitterlichem Alter eher pro-
gressiv und nicht signifikant ab einer be-
stimmten Altersgrenze [35, 6].

Mit ansteigendem Alter der Schwange-
ren nimmt aber die Rate der internisti-
schen und chirurgischen Krankheiten zu.
Hier sind die hoheren Inzidenzen von
onkologischen, kardiovaskulédren, meta-
bolischen, renalen und autoimmunologi-
schen Krankheiten zu nennen. Diese
steigenden  Erkrankungshéufigkeiten
fithren bei > 35-jdhrigen Schwangeren
zu einem insgesamt 3-5-fach hoheren
Risiko zur  Krankenhausaufnahme,
Schnittentbindung und  schwanger-
schaftsbedingten Erkrankung.

Die Mehrzahl der Studien unterscheiden
zwischen Risiken, fiir die steigendes
miitterliches Alter ein unabhingiger Ri-

sikofaktor darstellt, und Risiken, die in
Interdependenz mit anderen Kofaktoren
kontinuierlich ansteigen.

Steigendes miitterliches Alter
als unabhéangiger und direkter
Risikofaktor

In der Fachliteratur wird steigendes miit-
terliches Alter als unabhéngiger Risiko-
faktor fiir folgende Parameter angese-
hen: Ab 35 Jahren wird es mit abneh-
mender Fruchtbarkeit, einer erhohten
Fehlgeburtsrate und steigenden chromo-
somalen Aberrationen assoziiert [4, 9].
Das Alter ab 40 Jahren und élter wird als
unabhingiger Risikofaktor fiir folgende
Parameter angesehen: Gestationsdiabe-
tes, Placenta praevia, Sectio caesarea,
perinatale Sterblichkeit, insbesondere
intrauteriner Fruchttod [5].

Abnehmende Fekunditt

Ab dem 30. Lebensjahr nimmt die Fe-
kunditit der Frau allmihlich und ab dem
35. Lebensjahr deutlich ab [10, 11].
Nach Léridon [12] nimmt der Prozent-
satz der Sterilitit, d. h. der Unfdhigkeit
schwanger zu werden und ein lebendes
Kind zur Welt zu bringen, mit steigen-
dem miitterlichem Alter deutlich zu
(Tab. 2).

Wird die Realisierung eines Kinder-
wunsches immer wieder hinausgescho-
ben, so kann bei der mit zunehmendem
miitterlichem Alter abnehmenden Fe-
kunditit aus einer urspriinglich gewoll-
ten Kinderlosigkeit leicht eine unge-
wollte Kinderlosigkeit werden.

Steigende Fehlgeburtenrate

Die Fehlgeburtenrate steigt ebenfalls al-
lein in Abhédngigkeit vom miitterlichen
Alter ab dem 30. Lebensjahr allmihlich,
ab dem 35. Lebensjahr signifikant und
ab dem 40. Lebensjahr steil an. Nach
Koshnood et al. [13] haben 40—44-jdhri-
ge Frauen eine doppelt so hohe Fehlge-
burtenrate wie Frauen zwischen 20 und

J Reproduktionsmed Endokrinol 2011: 8(2) 113
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24 Jahren (11 %). Cleary-Goldman et al.
[5] geben im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe < 35 Jahren fiir 35-39-jéhri-
ge Frauen eine Odds Ratio von 2,0 (1,5—
2,6) und fiir Frauen ilter als 40 Jahre
eine Odds Ratio von 2,4 (1,6-3,6) an.
Die erhohte Fehlgeburtenrate ist im We-
sentlichen durch numerische chromoso-
male Storungen bedingt, die mit steigen-
dem miitterlichem Alter zunehmen.
Nach Gindoff et al. [14] nimmt die Fehl-
geburtenrate im ersten Schwanger-
schaftsdrittel auch aufgrund von auto-
somalen Trisomien ab dem 35. Lebens-
jahr kontinuierlich zu.

Chromosomale Fehlbildungen und
prinatale Diagnostik

Chromosomal bedingte Fehlbildungen
nehmen ab dem 35. Lebensjahr deutlich
zu. Nach Cleary-Goldman et al. [5] be-
trigt die bereinigte Odds Ratio im Ver-
gleich zu Frauen < 35 Jahren fiir 35-39-
jéhrige Frauen 4,0 (2,5-6,3) und fiir
Frauen mit 40 Jahren und élter 9,9 (5,8—
17,0). Insbesondere die Trisomie 21
steigt ab dem 35. Lebensjahr bei Geburt
signifikant an, mit steigendem miitterli-
chem Alter nehmen aber auch chromo-
somale Aberrationen wie das Edwards-
Syndrom (Trisomie 18) und das Patau-
Syndrom (Trisomie 13) zu. Frauen zwi-
schen 20 und 24 Jahren haben zum Zeit-
punkt der Geburt ein Risiko, ein Kind
mit Down-Syndrom zu bekommen von
1/1400, eine 35-jdhrige Frau hat etwa ein
4-faches Risiko (1/350), und Frauen
iiber 45 Jahre haben ein fast 50-fach er-
hohtes Risiko (1/25) [15].

Friiher war das sogenannte erhohte miit-
terliche Alter > 35 Jahre der héufigste
Grund zur invasiven Prénataldiagnostik
im zweiten Schwangerschaftstrimenon.
Heute wird die sehr grobe Risikozutei-
lung zunehmend durch Screening-
Untersuchungen im ersten Schwanger-
schaftstrimenon ersetzt [16, 17]. Auf-
grund des nach wie vor ansteigenden
miitterlichen Alters bei der Erstgeburt
wiire mit einer Zunahme invasiver Ein-
griffe zum Ausschluss von kindlichen
Aneuploidien zu rechnen gewesen, da
diese Chromosomenstdrungen alters-
spezifisch zunehmen. Diese Entwick-
lung blieb jedoch aus, weil gleichzeitig
verbesserte Techniken zur Risikoein-
schitzung entwickelt wurden, die zwar
das Alter der Schwangeren in die Be-
rechnung einbeziehen, gleichzeitig aber
andere Marker wie biochemische Blut-

114 J Reproduktionsmed Endokrinol 2011; 8 (2)

werte und Ultraschallmessungen be-
riicksichtigen [18]. In den meisten Lin-
dern wird heutzutage Schwangeren eine
Chorionbiopsie oder eine Amniozentese
angeboten, wenn sie 35 Jahre und alter
sind, eine Familiengeschichte vorliegt
und vor allem wenn das kombinierte
Multiple-Marker-Screening ein erhohtes
Risiko anzeigt. In einer ddnischen Studie
[16] konnte gezeigt werden, dass sich
nach Einfiihrung eines kombinierten Ri-
siko-Screenings im ersten Trimenon auf
nationaler Ebene die Zahl der geborenen
Kinder mit Down-Syndrom halbierte
und es gleichzeitig aber zu einem maxi-
malen Abfall der Chorionbiopsien sowie
der Amniozentesen kam. Der Riickgang
der Zahlen invasiver Untersuchungen ist
eine positive Entwicklung, weil die bis-
her erforderlichen Nadeleingriffe ein
Fehlgeburtsrisiko von bis zu einem Pro-
zent trugen. Es ist daher erfreulich, dass
die seit 20 Jahren andauernden Bemii-
hungen, die Entwicklung einer nicht-
invasiven Diagnostik aus miitterlichem
Blut zu erreichen, nun endlich zu Tech-
niken gefiihrt haben, die es ermdglichen,
nicht nur Einzelgene wie beim Rhesus-
faktor, zur Geschlechtsbestimmung bei
x-gedoppelten Erbleiden, Gene zur Er-
fassung von ,,Compound autosomal re-
zessiven Heterozygoten* oder autosomal
dominanten paternal vererbten geneti-
schen Erkrankungen zu identifizieren,
sondern dass jetzt erstmals auch die Er-
fassung von chromosomalen Aneuploi-
dien durch die Methode des ,,Massive
Parallel Sequencing® moglich geworden
ist [19]. Somit kann heutzutage den
Schwangeren zur Prinataldiagnostik
eine Fiille von invasiven und nicht-
invasiven Screening- sowie Diagnose-
methoden angeboten werden. Nur Paare,
die ausreichend iiber alle Optionen der
evidenzbasierten Medizin, d. h. iiber die
prognostischen Moglichkeiten und die
Risiken invasiver Methoden, ausrei-
chend beraten worden sind, konnen
aufgrund eines ,,informed consent® ent-
scheiden, welches Risiko sie bereit sind
einzugehen, oder ob sie es vorziehen,
keine MafBlnahmen der Prinataldiagnos-
tik vornehmen zu lassen (Recht auf
Nicht-Wissen). Die Beratung muss um-
fassend, verstindig und nicht-direktiv
durchgefiihrt werden.

Manifester Diabetes mellitus und
Gestationsdiabetes

Frauen > 35 Jahre haben im Vergleich zu
jiingeren Frauen ein 2-3-fach erhdhtes

relatives Risiko eines Typ-2-Diabetes
oder eines Gestationsdiabetes [4, 6, 9,
20-26]. Jolly et al. [22] fiihren die Zu-
nahme mit steigendem Alter auf die ver-
minderte Pankreas-B-Zellfunktion und
eine reduzierte Insulinsensitivitidt zu-
riick. Adipositas, die mit zunehmendem
Alter gehduft auftritt, tragt ebenfalls zu
einer verminderten Insulinsensitivitit
bei.

Wird ein Diabetes mellitus vor einer ge-
planten Schwangerschaft, wihrend und
nach der Schwangerschaft optimal ein-
gestellt und ein Gestationsdiabetes friih-
zeitig diagnostiziert und behandelt, kann
eine Diabetikerin die Schwangerschaft
wie eine stoffwechselgesunde Frau aus-
tragen und ein normalgewichtiges Kind
zur Welt bringen. Neugeborene diabe-
tischer Miitter sind jedoch immer Risi-
kokinder und sollten nach der Geburt
wegen drohender Hypoglykdmie neo-
natologisch iiberwacht werden. Ist ein
Diabetes nicht gut eingestellt, besteht
die Gefahr einer iiberméfBigen Frucht-
wassermenge (Polyhydramnion), einer
Friihgeburt sowie einer Makrosomie
beim Kind. (Makrosome) Kinder sollten
wegen des Risikos eines intrauterinen
Fruchttods infolge einer Plazenta-
insuffizienz in der Regel nach der 38.
Schwangerschaftswoche vorzeitig ent-
bunden werden. Weitere Komplikatio-
nen des Neugeborenen einer unzurei-
chend behandelten diabetischen Mutter
sind mangelnde Lungenreife sowie
unzureichende Funktion der Leber
mit verstdrkter Neugeborenengelbsucht.
Fehlbildungen (kaudales Regressions-
syndrom) kommen nur bei einem
schlecht eingestellten insulinpflichtigen
Typ-1-Diabetes vor, nicht aber bei
einem Gestationsdiabetes.

Bei der Schwangeren kann ein nicht be-
handelter Diabetes Atherosklerose, Pri-
eklampsie, vorzeitige Plazentaablosung
oder eine fetale Wachstumsverzogerung
zur Folge haben [4-6, 9, 22, 23].

Placenta praevia
Nach Karl et al. [27] wird eine Placenta

praevia bei >40-jdhrigen Erstgebiren-
den 8-mal hdufiger beobachtet als bei
< 25-jdhrigen (0,8 % vs. 0,1 %). Der
pathophysiologische Hintergrund ist
nicht sicher bekannt. Von besonderer
Bedeutung ist dies jedoch, da eine Pla-
centa praevia totalis immer eine Indika-
tion fiir eine Schnittentbindung darstellt.
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Tabelle 3: Placenta praevia

Alter 35-39 Jahre vs.
Referenzgruppe < 35 J.

Alter > 40 Jahre vs.
Referenzgruppe < 35 J.

OR (95 %-Cl) OR (95 %-Cl)
Cleary-Goldmann et al. [5] 1,8(1,3-2,6) 2,8(1,6-2,6)
Nabukera et al. [23] 3,38 (3,23-3,54) 5,17 (4,78-5,59)

OR: Odds Ratio; Cl: Konfidenzintervall; J: Jahre
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Abbildung 1: Steigende Rate der Sectio caesarea. Gra-
fik erstellt auf Basis von Angaben aus [28].

Nach wiederholter Sectio caesarea be-
steht ein signifikant hoheres Risiko fiir
eine Placenta praevia, Placenta increta
oder percreta. Insbesondere bei Frauen
ab 40 Jahren und ilter steigt die Priva-
lenz einer Placenta praevia sowohl bei
Einlingen als auch Zwillingen. Zwei
grofle amerikanische bevolkerungsbezo-
gene Studien zeigen einen signifikanten
Anstieg der Placenta praevia bei Frauen
> 40 Jahren im Vergleich zu einer jiinge-
ren Kontrollgruppe [5, 23] (Tab. 3).

Sectio caesarea

Sowohl in der Fachliteratur als auch
in der Laienpresse wird seit Jahren iiber
die in Deutschland als auch weltweit
steigende Kaiserschnittrate diskutiert
(Abb. 1) [28]. Zur Senkung dieser Rate
wurden mancherlei Algorithmen entwi-
ckelt — mit mehr oder weniger grofen
Erfolgen.

In einer groBen bevolkerungsbezogenen
Datenerhebung [21] lag das Risiko fiir
Schwangere > 40 Jahren etwa doppelt so
hoch, per Kaiserschnitt entbunden zu
werden als fiir jlingere Frauen (Erstgebi-
rende > 40 J. 47 % vs. 20-29 J. 23 %).
Andere Studien kamen ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass sich das Risiko fiir Frau-
en > 35 Jahre [20, 22, 23] bzw. iiber 40

Jahre [9, 29], per Kaiserschnitt entbun-
den zu werden, mindestens verdoppelt
hat. In einer von Jacobsson et al. [29] be-
richteten Kohorte von Frauen war bei
den > 45-Jdhrigen das Risiko sogar mehr
als 3-mal so hoch, d. h. von den 20-29-
Jahrigen wurden 9,92 % per Kaiser-
schnitt entbunden und von den > 45-J4h-
rigen 30,29 %.

Ein Faktor zur Senkung der Kaiser-
schnittrate wire also theoretisch die Sen-
kung des durchschnittlichen Alters der
Schwangeren. Als altersabhidngige Fak-
toren zur Geburt durch Sectio caesarea
sind die Mehrlingsschwangerschaft, der
(drohende) Sauerstoffmangel des Feten,
die Dystokie, die Geburtseinleitung, der
Geburtsstillstand, die Lage- und Einstel-
lungsanomalien und der vorausgegange-
ne Kaiserschnitt bekannt [5, 21, 30-32].
Auferdem wird als Grund fiir die insbe-
sondere bei Erstgebidrenden ab 35 Jahre
erhohte Sectiorate angefiihrt, dass Ge-
burtshelfer auch bei élteren Frauen ohne
medizinische Komplikationen oder Vor-
erkrankungen aus Angst um die Gesund-
heit des Kindes (z. B. spiter intrauteri-
ner Fruchttod s. u.) eher dazu neigen, in
der 39./40. Schwangerschaftswoche eine
Sectio caesarea vorzunehmen. Auch vor
dem Hintergrund, dass manche Frauen
nach ldangerer Zeit der Unfruchtbarkeit
erst mithilfe der ART schwanger gewor-
den sind und dies u. U. die letzte Chance
fiir ein Kind ist, wird diese Einstellung
noch verstirkt. Haufig duflert auch die
Schwangere selbst bzw. das Paar, den
Wunsch per Kaiserschnitt zu entbinden,
um keinerlei Risiko bei der vaginalen
Geburt einzugehen [5, 21, 22].

Bei der Diskussion iiber die Schnittent-
bindungsrate ist zu beriicksichtigen, dass
heutzutage die Mortalitit der elektiven
Schnittentbindung — ganz im Unterschied
zur Mortalitét der Notfall-Schnittentbin-
dung — nahezu dhnlich der Mortalitit der
vaginalen Entbindung ist [33]. Nach der
bayerischen Perinatalerhebung entfiel
im Zeitraum 2001-2008 auf 52.000 Sec-

tiones ein miitterlicher Todesfall. Nach
Ecker et al. [34] steigen bei > 40-Jdhri-
gen der Anteil der elektiven Schnittent-
bindung auf 43 % (gegeniiber 12 % bei
den < 25-jdhrigen) und der Anteil der
Notfall-Schnittentbindungen auf 30 %
(gegeniiber 8 %). Die Autoren berichten
tiber einen Anstieg der medizinisch nicht-
indizierten Schnittentbindung (,,Wunsch-
sectio®) von 4 % bei < 25-jdhrigen auf
20 % bei > 40-Jdhrigen.

Die Konsequenzen aus der erhohten
Schnittentbindungsrate fiir die nachfol-
genden Schwangerschaften sind betridcht-
lich. Mit einem Uterusruptur-Risiko von
0,5-1,0 % ist nach einer vorangegange-
nen Schnittentbindung zu rechnen, mit
einem Risiko von 3 % nach wiederholter
Schnittentbindung. Lydon-Rochelle et
al. haben 2001 [35] auf die Schwierig-
keiten hingewiesen, die sich bei der
Geburtseinleitung bei vorangegangener
Schnittentbindung ergeben.

Intrauteriner Fruchttod

Die perinatale und neonatale Sterblich-
keit sowie die Kindersterblichkeit stei-
gen mit zunehmendem Alter der Frau
progressiv an, wobei der intrauterine
Fruchttod (,,fetal death*) fast 50 % aller
perinatalen Sterbefille ausmacht [36].
Alle nachfolgend zitierten Studien mit
Ausnahme von Astolfi et al. orientieren
sich an der Definition der World Health
Organization (WHO), derzufolge man
nach vollendeter 20. SSW von einer Tot-
geburt spricht oder — falls das Gesta-
tionsalter nicht bekannt ist — ab einem
Geburtsgewicht von 500 g und mehr.
Absolut gesehen kommt ein intrauteri-
ner Fruchttod bei Spitgebédrenden zwar
selten vor, in den meisten ,,high income
countries” liegt die Rate bei unter 10 Fil-
len pro 1000 Geburten, aber er tritt 10-
mal so hidufig wie ein plotzlicher Kinds-
tod auf [37]. Ruth Fretts [38] und Huang
et al. [37] kommen zu dem Ergebnis,
dass fortschreitendes miitterliches Alter
nach dem 35. Lebensjahr selbst nach Be-
riicksichtigung von medizinischen Ein-
flussfaktoren wie Mehrlingsschwanger-
schaft, Bluthochdruck, Diabetes, vorhe-
rige Fehlgeburt und vorzeitiger Plazen-
taablosung ein unabhingiger Risiko-
faktor fiir intrauterinen Fruchttod, ins-
besondere in der Spitschwangerschaft
nach 37-39 Schwangerschaftswochen
bleibt. Nach Fretts [38] sind neben stei-
gendem miitterlichem Alter vorbeste-
hende Adipositas sowie sozio-6konomi-
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Tabelle 4: Intrauteriner Fruchttod/Totgeburt. Nach [41].

Alter der Frau (Jahre)

OR (95 %-Cl)

Erstgebarende

Hohere Bildung <35
> 35

Niedrige Bildung <35
> 35

Zweitgebarende

Hohere Bildung <35
> 35

Niedrige Bildung <35
> 35

1,00 Referenz
1,68 (1,49; 1,89)
1,00 Referenz
2,02 (1,78; 2,30)

1,00 Referenz
1,33 (1,17; 1,563)
1,00 Referenz
1,56 (1,39; 1,76)

OR: Odds Ratio; Cl: Konfidenzintervall

sche Faktoren (niedriger Bildungsstand)
unabhingige Risikofaktoren fiir den in-
trauterinen Fruchttod. Silver [36] besti-
tigt ebenfalls, dass selbst nach Beriick-
sichtigung von genetischen Faktoren,
angeborenen Fehlbildungen, medizini-
schen Problemen sowie Adipositas die
Assoziation zu steigendem miitterlichem
Alter fortbesteht. Auch Smith et al. [39]
und Reddy et al. [40] weisen auf die Tat-
sache des intrauterinen Fruchttods als
unabhingigem Risikofaktor hin. Wih-
rend die Totgeburtenrate bei < 25-Jihri-
gen bei 0,3 % lag, war sie bei Frauen mit
40 Jahren und ilter 0,8 %. Sie nennen als
Hauptursachen Plazentastorungen, die
zu fetalen Wachstumsrestriktionen fiih-
ren. In einer groBen, bevolkerungsbezo-
genen italienischen Studie beriicksich-
tigten Astolfi et al. (2002) [41] Bildung
und Paritit als Einflussfaktoren fiir einen
intrauterinen Fruchttod/eine Totgeburt
(Tab. 4).

Erstgebdarende mit 35 Jahren und dlter
mit niedrigerem Bildungsstand hatten
im Vergleich zu zweitgebdrenden Frau-
en < 35 Jahren mit hoherer Bildung das
hochste Risiko fiir einen intrauterinen
Fruchttod. Die Autoren erklidren dies da-
mit, dass Erstgebidrende héufiger Ge-
burtskomplikationen haben und gebil-
dete Frauen aus hoheren sozio-6konomi-
schen Schichten eher einen gesunden
Lebensstil fithren und friih und regelma-
Big Vorsorgeuntersuchungen wahrneh-
men. Astolfi et al. sprechen der Defini-
tion des italienischen Istituo di Statistica
(ISTAT) zufolge erst nach der 26. SSW
von einer Totgeburt/einem intrauterinen
Fruchttod. Huang et al. [37] kommen zu
dem Ergebnis, dass zunehmendes miitter-
liches Alter neben niedrigem Bildungs-
stand, Wachstumsverzogerungen, kind-
lichem Geburtsgewicht iiber der 87. Per-

116 J Reproduktionsmed Endokrinol 2011; 8 (2)

zentile, Primiparitédt und Paritédt von mehr
als 3 Kindern ein Risiko fiir unerklirli-
chen intrauterinen Fruchttod darstellt.
Ein unerklirlicher Fruchttod ohne fetale,
plazentale, miitterliche oder geburts-
hilfliche Faktoren macht 25-60 % aller
Fille des intrauterinen Fruchttods aus.
Trotz intensiver Forschung in diesem
Bereich sind die Auswirkungen von
Lifestylefaktoren und sozio-6konomi-
schen Faktoren (Vorsorgeuntersuchun-
gen) auf den intrauterinen Fruchttod
noch unzureichend untersucht, ebenso
wie der Einfluss des Gesundheitszustan-
des der Frau und des Mannes sowie von
miitterlichem Stress.

Miitterliche Risiken in Inter-
dependenz mit anderen alters-
abhangigen Einflussfaktoren
Chronischer Bluthochdruck und schwan-
gerschaftsbedingter Bluthochdruck

Die meisten Studien fanden heraus, dass
chronischer  Bluthochdruck  sowie
schwangerschaftsinduzierter Bluthoch-
druck mit steigendem miitterlichem
Alter ab 35 Jahren progressiv ansteigen
und in 10-20 % aller Schwangerschaften
zu Komplikationen fiihren [6]. Gilbert et
al. [21] kamen sogar zu dem Ergebnis,
dass Bluthochdruck bei Erstgebdrenden
>40 Jahre im Vergleich zu jiingeren
Frauen zwischen 20 und 29 Jahren 5-mal
so hdufig auftritt und bei Mehrgebiren-
den > 40 Jahre 9-mal so hiufig.

Ein nicht diagnostizierter und unbehan-
delter Bluthochdruck stellt wiederum
ein Risiko fiir die Entwicklung einer Pri-
eklampsie, einer vorzeitigen Plazenta-
ablosung und von intrauterinen Wachs-
tumsverzogerungen dar [9, 21, 23, 25].
Cleary-Goldman et al. [5] konnten dage-
gen keinen Zusammenhang zwischen
einer hoheren Inzidenz von hypertensi-

ven Erkrankungen und zunehmendem
miitterlichem Alter feststellen.

Prieklampsie
Paulson et al. [24] untersuchten die Be-

deutung des Alters der Schwangeren fiir
die Rate der Prieklampsie. Bei allen
Schwangeren fanden sie eine Hiufigkeit
von 3-4 %, bei > 40-Jdhrigen von 5-—
10 %, bei > 50-Jdhrigen (in ihrer Gruppe
von 77 Schwangeren in einem Alter von
50-63 Jahren) von etwa 35 %. Andere
Autoren kamen zu dem selben Ergebnis,
wobei Mehrgebirende stirker betroffen
sind als Erstgebidrende [9, 21]. Cleary-
Goldman et al. [5] konnten jedoch kei-
nen Zusammenhang zwischen steigen-
dem miitterlichem Alter und hypertensi-
ven Komplikationen wie schwanger-
schaftsinduzierter Bluthochdruck oder
Priaeklampsie herstellen.

Bei der klinischen Bedeutung der Pra-
eklampsie und des Gestationsdiabetes
(siehe oben) und der gesundheitspriven-
tiven Wichtigkeit beider Erkrankungen
(fetale Programmierung, Metabolisches
Syndrom des Kindes bzw. des Erwach-
senen, d. h. Entwicklung von Stoffwech-
selstorungen, Ubergewicht, Diabetes,
chronischem Bluthochdruck, Arterio-
sklerose, koronare Herzerkrankung)
sind die Risiken fiir spite Miitter bedeut-
sam und fiir eine Lebensplanung bzw.
fiir die Beratung zur individuellen Bio-
graphie nicht zu unterschétzen.

Vorzeitige Plazentaablosung

Aus den bereits oben dargelegten Griin-
den wird insbesondere bei Frauen ab
dem 40. Lebensjahr sowohl bei Einlings-
als auch bei Zwillingsschwangerschaf-
ten eine hiufigere vorzeitige Ablosung
der Plazenta beobachtet (Tab.5). Als
Hauptursachen fiir diese fiir den Fetus
als auch die Mutter lebensbedrohliche
Situation werden Bluthochdruck und
Prieklampsie genannt. Cleary-Goldman
halten fortgeschrittenes miitterliches Al-
ter sogar fiir einen unabhéngigen Risiko-
faktor fiir vorzeitige Plazentalosung.

Geburtseinleitung und operative Entbin-
dung

Bei Spitgebarenden kommt es héaufiger
zu Anomalien der Wehentitigkeit als bei
jiingeren Frauen. Mehrere Studien geben
eine bereinigte Odds Ratio zwischen
1,04 und 2,47 an [6, 9, 22, 25, 29, 42].
Zum einen wird beobachtet, dass die
Wehen nicht spontan einsetzen und die
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Tabelle 5: \Vorzeitige Plazentaablosung

Alter 35-39 Jahre > 40 Jahre
AOR (95 %-Cl) AOR (95 %-Cl)
Nabukera et al. [23] vs. Referenzgruppe 20-29 J. 1,51 1,66
1,46-1,57 1,63-1,80
Joseph et al. [42] vs. Referenzgruppe 25-29 J. 1,64 1,82
1,24-2,16 0,99-3,34
Cleary-Goldmann et al. [5] vs. Referenzgruppe < 35 J. 1,3 2,3
0,9-1,8 1,3-3,8

AOR: Adjusted Odds Ratio; ClI: Konfidenzintervall; J: Jahre

Geburt eingeleitet werden muss, zum
anderen wird eine Wehenschwiche
beobachtet, die einige Autoren auf die
Ineffizienz des alternden Myometriums
zuriickfiihren. Adashek et al. [43] fanden
heraus, dass Spitgebédrende bei Wehen-
schwiiche iiber einen lingeren Zeitraum
und in hoheren Dosen Oxytocin benoti-
gen als jiingere Frauen, um vaginal ent-
binden zu kdnnen. Auch nach Jacobsson
et al. [29] wird mit zunehmendem miit-
terlichem Alter hdufiger die Geburt ein-
geleitet. So waren es bei den 20-29-Jih-
rigen 5,69 %, bei den 40-44-Jihrigen
9,61 % und bei den >45-Jihrigen
12,95 %. Selbst bei pripartal gesunden
Spétgebdrenden wird allein aufgrund des
Alters 2-3-mal so hédufig die Geburt nach
der 39. SSW kiinstlich eingeleitet [9].

Spitgebdrende Frauen werden ebenfalls
hiufiger vaginal-operativ entbunden als
jiingere Frauen. Auch hier handelt es
sich moglicherweise um reine Vorsichts-
maBnahmen der Arzte, um die Geburt
schnell zu beenden und dem Kind jegli-
che Stresssituation zu ersparen. Studien
geben eine bereinigte Odds Ratio zwi-
schen 1,5 und 2,4 an [6, 9, 21, 22].

Mehrlingsschwangerschaft

In Deutschland sind im Zeitraum von
1970-2007 Zwillingsschwangerschaf-
ten um 70 % und Drillingsschwanger-
schaften um 300 % gestiegen, wie aus
den Abbildungen 2 und 3 ersichtlich [3].

Nach Blondel et al. [44] sind in Frank-
reich seit 1970 die Zwillingsschwanger-
schaften um 75 % gestiegen und die
Drillings- und hohergradigen Mehr-
lingsschwangerschaften um 300 %.
Schitzungsweise soll allein das hohere
miitterliche Alter, unabhéngig von Be-
handlungen der assistierten Reprodukti-
on, fiir ein Viertel bis ein Drittel der Er-
hohung verantwortlich sein. Tough et al.
[8] kamen zu dem Ergebnis, dass im

Zeitraum von 1990-1996 in Alberta,
Kanada, das Aufschieben des Kinder-
wunschs  (,,Postponement”) fiir eine
15%ige Erhohung der Zwillingsrate und
fiir eine 69%ige Erhohung der Drillings-
rate verantwortlich ist. Nach Beriick-
sichtigung der Kinder, die mithilfe von
,Assisted Reproductive Technology*
(ART) zur Welt kamen, betrug der Un-
terschied noch 14 % fiir Zwillinge und
9 % fiir Drillinge.

Die hohere Mehrlingsrate bei spiter
Mutterschaft trigt ebenfalls zur ange-
stiegenen Schnittentbindungsrate bei.
Das hohere Mehrlingsrisiko bei spiter
Mutterschaft ergibt sich sowohl aus dem
hoheren Risiko der natiirlichen Emp-
fangnis von Mehrlingen als auch der
hiufigeren Anwendung von reproduk-
tionsmedizinischen Techniken und den
dadurch ausgelosten Mehrlingen. Zwar
haben Delbaere et al. [45] gefunden,
dass der Verlauf und die kindliche Prog-
nose von Mehrlingsschwangerschaften
bei édlteren Frauen gleich oder sogar bes-
ser als das Ergebnis bei jiingeren Frauen
ist, aber die Risiken der Mehrlings-
schwangerschaft sind insgesamt fiir
Mutter und Kinder beeintrichtigend. So
ist das Prédeklampsie-Risiko etwa 2-3-
fach (3 % vs. 10 %) hoher als bei Ein-
lingsschwangerschaften, Die Anédmie-

o

Zwillingsgeburien pro 1000 Fraven, die ein Kind geboren haben
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Abbildung 2: Zwillingsgeburten stiegen im Zeitraum
1970-2007 in Deutschland um 70 %. Grafik erstellt auf
Basis von Angaben aus [3].

hiufigkeit wird bei Mehrlingen mit 3—4-
fach hoher und das Risiko einer nach-
geburtlichen Blutung als 4-fach hoher
angegeben. Die Friihgeburtlichkeit ist
ein bedeutendes Risiko fiir die Kinder.
Wihrend die Geburt <32 + 0 Schwan-
gerschaftswoche (SSW) in Deutschland
in etwa 2 % aller Geburten zu verzeich-
nen ist, erleiden 12 % aller Mehrlinge
dieses Schicksal [46]. Koshnood et al.
[13] geben auBlerdem ein hoheres Risiko
fiir niedriges Geburtsgewicht und miit-
terliche und perinatale Mortalitét an.

Die Geburt von Mehrlingen ist auch eine
soziale Belastung fiir die Familie. Die
Literatur zu diesem Thema besagt, dass
25 % der Eltern depressive Verstimmun-
gen erleiden, dass die langfristige Kran-
kenhausbehandlung der Friihgeborenen
und die 6konomischen Folgen der Erzie-
hung die Eltern belasten, dass die Eltern
in Folge stindiger Ubermiidung, des
Stresses und der hohen Beanspruchung
den Bediirfnissen der Kinder gerecht zu
werden, eine verminderte Lebensquali-
tiat empfinden [47-49].

Drillingsgeburten
pro 1000 Frauen, die
ein Kind geboren haben

£

1970 1980

Abbildung 3: Drillingsgeburten stiegen im Zeitraum 1970-2007 in Deutschland um 70 %. Grafik erstellt auf Basis von

Angaben aus [3].
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Miitterliche Mortalitiit

Obwohl die absoluten Ziffern der miit-
terlichen Sterblichkeit heutzutage in
Europa gering sind, steigen diese mit zu-
nehmendem miitterlichem Alter pro-
gressiv an. Gesunde Frauen miissen nach
Usta et al. [6] jedoch nicht mit einer er-
hohten Miittersterblichkeit rechnen.

Koshnood et al. [13] fanden heraus, dass
in Frankreich im Zeitraum 2000-2004
der grofite Anteil der miitterlichen Mor-
talitat Frauen darstellen, die ilter als 35
Jahre alt sind. Insgesamt betrug der An-
teil der > 35-jdhrigen Gebidrenden in
Frankreich 18 %, aber 42 % der Gesamt-
zahl der miitterlichen Sterbefille entfie-
len auf diese Altersklasse. Der Anteil der
> 40-jdhrigen Gebidrenden betrug 3,4 %,
aber sie waren fiir 15 % der miitterlichen
Sterblichkeit insgesamt verantwortlich.
Das Risiko einer Frau, an den direkten
Folgen der Schwangerschaft zu sterben
ist mit 40 Jahren und dlter um das 5-10-
Fache hoher als mit 25 Jahren, dem
idealsten Zeitpunkt fiir eine Schwanger-
schaft. Durch das steigende Alter wer-
den mehr Todesfille durch puerperale
Kardiomyopathie, zerebrale GefiBer-
krankungen, Thromboembolie sowie
Hirnblutungen verursacht.

Jacobsson et al. [29] registrierten inner-
halb von 15 Jahren bei 1,566.313 Gebur-
ten insgesamt 21 miitterliche Sterbefille.
In der Altersgruppe von 20-29 Jahre
verstarben 12 von 876.361 Gebérenden,
in der Altersgruppe von 40-44 Jahre
7 von 31.662 Gebidrenden und in der
Altersgruppe von 45 Jahre und ilter
2 von 1205 Gebdrenden. Bezogen auf
100.000 Geburten sind dies in den jewei-
ligen Altersgruppen 1,4 Todesfille re-
spektive 22,1 sowie 166 Todesfille.

Krebsrisiko

Der Zeitpunkt der Geburt des ersten

Kindes und die Anzahl der Kinder

insgesamt sind einer von vielen Fakto-

ren, die das Brustkrebsrisiko im spite-
ren Leben beeinflussen. Die Analyse
der Daten aus 52 epidemiologischen

Studien an insgesamt 58.209 Frauen

mit Brustkrebs und 101.986 gesunden

Frauen [50] fand 3 unabhéngige Vari-

ablen heraus, die die Erkrankung an

Brustkrebs beeinflussen:

1. Die Geburt des ersten Kindes: Je spi-
ter das erste Kind geboren wird,
umso hoher ist das Brustkrebsrisiko
im spiteren Leben.
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2. Die Anzahl der Kinder insgesamt: Je
mehr Kinder eine Frau bekommit,
umso geringer ist das Risiko im spé-
teren Leben an Brustkrebs zu erkran-
ken.

3. Die Stilldauer: Je ldnger eine Frau ihr
Kind stillt, umso geringer ist ihr
Brustkrebsrisiko (ist nur in Entwick-
lungslidndern von Bedeutung).

Bezogen auf die hollindische Bevolke-
rung bedeutet dies Folgendes: Im Durch-
schnitt hat eine Frau (30 Jahre mit 1,8
Kindern) etwa ein 10%iges absolutes
Risiko, im spiteren Leben an Brustkrebs
zu erkranken. Dieses Risiko steigt auf
13,5 % an, wenn sie nach ihrem 35. Le-
bensjahr ein Kind bekommt. Bekommt
eine Frau dagegen ein Kind direkt nach
ihrem 25. Lebensjahr, fillt das Brust-
krebsrisiko auf 9,7 % ab, bekommt sie
jedoch ein weiteres Kind sinkt das Risi-
ko weiter auf 9 % [51].

Merrill et al. [52] kommen in ihrer Uber-
sichtsarbeit zu einem @hnlichen Ergeb-
nis: Fortgeschrittenes miitterliches Alter
(35 Jahre und élter) bei der Geburt des
ersten Kindes und/oder Kinderlosigkeit
werden direkt mit einem héheren Brust-
krebsrisiko assoziiert.

Fetale Risiken in Interdependenz
mit anderen altersabhangigen
Einflussfaktoren

Friihgeburt

Frithgeburtlichkeit ist von sehr hoher
gesundheitspolitischer Bedeutung, da
diese sowohl zu einer héheren perinata-
len und neonatalen Sterblichkeit als auch
Kindersterblichkeit fiihrt. Durch den
Fortschritt der Neonatologie tiberleben
zwar zunehmend mehr Kinder, aber die
Anzahl der entwicklungsgestorten und
gesundheitlich stark beeintrichtigten
Kinder mit Intelligenzdefiziten und phy-
sischen als auch psychischen Langzeit-
schidden und Behinderungen nimmt zu.

Nicht nur die Mehrlinge sind die Ursa-
che der erhohten Friihgeburtenrate bei
spater Mutterschaft, sondern auch die
Einlinge haben eine erhohte Friithgebur-
tenrate. In Deutschland betrug die Friih-
geburtenrate in einer groflen popula-
tionsbezogenen Studie 2008 insgesamt
9,0 % (2001 waren es noch 7,4 %), bei
den erstgebédrenden Frauen mit 35 Jahren
und élter 12 % [46]. Erstgebédrende sind
mit 9,5 % stirker betroffen als Mehrge-
birende mit 7,6 %. In Deutschland vari-

ieren die Frithgeburtsraten innerhalb der
einzelnen Bundesldnder erheblich, was
auf sozio-Okonomische Unterschiede
zuriickgefiihrt wird.

Astolfi et al. [41] untersuchten in ihrer
Studie unter Beriicksichtigung der Pari-
tit und des Bildungsstands auch die
Friihgeburtlichkeit und kamen zu dem
Ergebnis, dass erstgebidrende Frauen mit
35 Jahren und dlter mit hoherer Bildung
eine OR von 1,83 (95 %-CI: 1,76-1,91)
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
von Frauen < 35 Jahren hatten, wihrend
Erstgebdrende mit niedrigem Bildungs-
stand eine OR von 2,14 (95 %-CI: 2,05—
2,24) aufwiesen. Frederik Peters [53]
fand nach der Analyse eines Kollektivs
von insgesamt 1391 Geburten von Miit-
tern in der ,,Socio-Economic Panel-Study*
(SOEP) heraus, dass ein mittlerer Bil-
dungsgrad eine stark protektive Wirkung
fiir das mit zunehmendem miitterlichem
Alter ansteigende Friihgeburtsrisiko hat.
Der Autor zieht die Schlussfolgerung,
dass kumulative Bildungsprozesse einen
gegenldufigen Einfluss zu gleichzeitigen
Alterungsprozessen haben konnen.

Newburn-Cook et al. [7] kommen eben-
falls zu dem Ergebnis, dass fortgeschrit-
tenes miitterliches Alter auf das Gesta-
tionsalter Einfluss nimmt. Mit zuneh-
mendem Alter werden chronische Er-
krankungen und medizinische Kompli-
kationen wihrend der Schwangerschaft
als auch withrend der Geburt registriert.
Es bleibt jedoch unklar, ob steigendes
miitterliches Alter per se als unabhingi-
ger Faktor Auswirkungen auf die Ge-
sundheit des Kindes hat oder ob es in
Zusammenhang mit anderen alters-
abhédngigen Faktoren wie chronischer
Bluthochdruck, schwangerschaftsindu-
zierter Bluthochdruck, Diabetes melli-
tus, Gestationsdiabetes oder einer Ana-
mnese der Unfruchtbarkeit wirkt und
ob es eine Rolle spielt, ob die Schwan-
gerschaft natiirlich oder nach ART ent-
standen ist.

Tough et al. [8] untersuchten in einer
populationsbezogenen Studie, in wel-
chem Umfang sich das Aufschieben des
Kinderwunschs auf die Erhohung der
Rate der Friihgeburten auswirkt. In
Alberta, Kanada, stiegen im Zeitraum
von 1990-1996 die Geburten von Frau-
en mit 35 Jahren und élter von 8,4 % auf
12,6 %. Die Autoren fanden heraus, dass
die Realisierung des Kinderwunsches
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Tabelle 6: Frihgeburtenrate in %. Nach [42].

25-29 Jahre 35-39 Jahre > 40 Jahre
< 32 SSW 0,7 % 0,8 % 1,5 %
< 37 SSW 51 % 6,2 % 72 %
SSW: Schwangerschaftswoche
Tabelle 7: Friihgeburtenrate in %. Nach [29].

20-29 Jahre 40-44 Jahre > 45 Jahre
< 32 SSW 1,01 % 1,80 % 2,24 %
< 37 SSW 6,20 % 8,72 % 9,38 %

SSW: Schwangerschaftswoche

nach dem 35. Lebensjahr fiir den
36%igen Anstieg der Friihgeburtenrate
(<37 SSW) in diesem Zeitraum verant-
wortlich ist. Nach Ausschluss der
Schwangerschaften, die mithilfe von
ART zustande kamen, betrug der Unter-
schied sogar 43 %. Das relative Risiko
von Frauen mit 35 Jahren und &lter im
Vergleich zu Frauen < 35 Jahren betrug
1,2. Die Autoren schlussfolgern, dass
Frauen mit 35 Jahren und ilter ein um
2040 % hoheres Risiko haben, eine
Frithgeburt vor der 37. Schwanger-
schaftswoche zu erleiden. Selbst nach
Beriicksichtigung von altersunabhéngi-
gen Einflussfaktoren wie Rauchen, nied-
riges Einkommen, beruflicher Stress
wihrend der Schwangerschaft und ART
stellt das miitterliche Alter ein erhohtes
Risiko fiir Friihgeburt dar.

Auch andere Studien [7, 20, 22, 23, 26,
54-56] bestitigen, dass mit zunehmen-
dem miitterlichem Alter die Frithgebur-
tenrate progressiv ansteigt, selbst wenn
keine Erkrankungen wie Bluthochdruck
oder Diabetes mellitus vorliegen.

Nach einer kanadischen Studie [42] sind
abgesehen von steigendem Alter der
Frau insbesondere hormonelle Stimula-
tionen, In-vitro-Fertilisation (IVF) und
Intrazytoplasmatische ~ Spermieninjek-
tion (ICSI) als auch Mehrlingsschwan-
gerschaften als Folge von ART fiir die
erhohte Frithgeburtenrate verantwort-
lich. Die Autoren bestitigen einen pro-
gressiven Anstieg der Frithgeburten < 32
SSW sowie < 37 SSW (Tab. 6) mit fort-
schreitendem Alter der Frau.

Eine schwedische bevolkerungsbezo-
gene Studie [29] kam zu &dhnlichen Er-
gebnissen (Tab. 7).

Koshnood et al. [13] zitieren in ihrer
Ubersichtsarbeit eine Studie von Foix-
L’Hélias et Blondel [56], wonach das
Friihgeburtsrisiko ab dem 35. Lebens-
jahr progressiv ansteigt. Die Autoren
fanden heraus, dass sich seit Anfang der
1980er-Jahre das relative Risiko fiir eine
Frithgeburt bezogen auf eine bestimmte
Altersgruppe nicht veridndert hat, wih-
rend sich das Verhiltnis zwischen ande-
ren Faktoren und Friihgeburtlichkeit
verdndert hat. Dies ldsst die Schlussfol-
gerung zu, dass die Auswirkungen von
steigendem miitterlichen Alter auf die
Friihgeburtlichkeit im Gegensatz zu an-
deren Risikofaktoren und trotz grofler
Fortschritte in der Medizin in den ver-
gangenen 20 Jahren konstant geblieben
sind.

Die Studie von Berkowitz et al. [4] be-
legt, dass das Risiko einer Friihgeburt
vor der 37. SSW bei Erstgebidrenden
zwischen 30 und 34 Jahren sowie zwi-
schen 35 und 39 Jahren nur geringfiigig
hoher ist als bei Frauen zwischen 20 und
29 Jahren und bei Frauen > 40 Jahren
sogar leicht niedriger. Auch nach Be-
riicksichtigung anderer Einflussfaktoren
war das Ergebnis gleich. Die Autoren
weisen allerdings ausdriicklich darauf
hin, dass die Patientengruppe nicht un-
bedingt als reprisentativ angesehen wer-
den kann, da es sich ausschlief3lich um
Privatpatienten, weille, verheiratete
Frauen und Frauen mit gehobenem
Bildungsstand handelt. Bei Patienten aus
anderen sozio-6konomischen Schichten
kann es durchaus zu Abweichungen
kommen.

Bianco et al. [9] fanden in ihrer Studie
mit dhnlichen Patientencharakteristika
ebenfalls keinen Zusammenhang zwi-

schen Friihgeburtlichkeit und steigen-
dem Alter der Frau.

Es bleibt unklar, ob das miitterliche Al-
ter allein einen unabhingigen Risiko-
faktor darstellt oder ob es zusammen mit
anderen altersabhiingigen und alters-
unabhingigen Kofaktoren Einfluss auf
das Gestationsalter nimmt. Faktoren wie
Verhalten, Lifestyle, Vorsorgeunter-
suchungen, medizinische Vorerkrankun-
gen und chronische Erkrankungen,
Mehrlingsschwangerschaften und Infek-
tionen miissten in weiteren Studien
genauer untersucht werden [41].

Niedriges Geburtsgewicht und intra-
uterine Wachstumsverzogerung
SchlieBlich muss auf den bedeutenden
(statistischen) Zusammenhang zwischen
intrauteriner Wachstumsrestriktion (,,in-
trauterine growth restriction”, TUGR)
und spidter Mutterschaft hingewiesen
werden, dies vor allem auch wegen der
Moglichkeit der lebenslangen Schédi-
gung des Kindes bzw. des Risikos des
Metabolischen Syndroms infolge der so-
genannten fetalen Programmierung.

Karl et al. [27] fanden in Bayern in den
Jahren 1987-2004 bei 25-29-jdhrigen
Schwangeren eine Inzidenz der IUGR
von 12,5 %, wihrend sie bei 40-44-Jih-
rigen 15 % sahen. Weitere Untersuchun-
gen werden zeigen, ob sich diese hohen
Zahlen bei anderen Gruppen ebenfalls
nachweisen lassen.

Niedriges Geburtsgewicht und die da-
raus resultierenden Folgen sind eine der
Hauptursachen fiir die perinatale Mor-
biditdt und Mortalitit. Eine ganze Reihe
von Risikofaktoren, die zu einer intra-
uterinen Wachstumsverzdgerung und
somit zu einem niedrigen Geburts-
gewicht des Neugeborenen fiihren, ste-
hen in keinem Zusammenhang mit dem
Alter der Mutter. Insbesondere sind
hier Bluthochdruck und Diabetes zu
nennen, die zu einer unzureichenden
Blutversorgung der  Gebédrmutter-
schleimhaut bzw. der Placenta und
damit zu einer Unterversorgung des
Fetus fiihren konnen, kardiovaskulire
Erkrankungen und Infektionen sowie
Schwangerschaftskomplikationen wie
Placenta praevia und Abruptio pla-
centae. Diese medizinischen Risiko-
faktoren mit Ausnahme der Infektionen
treten bei Spétgebirenden jedoch hiufi-
ger auf [4, 9].
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Tabelle 8: Niedriges Geburtsgewicht bei ausgetragener Schwangerschaft. Nach [41].

Miitterliches Alter (Jahre)

OR (95 %-Cl)

Erstgebarende

Hohere Bildung <35
>35

Niedrige Bildung <35
> 35

Zweitgebarende

Hohere Bildung <35
> 35

Niedrige Bildung <35
> 35

1,00 Referenz
1,52 (1,43; 1,61)
1,00 Referenz
1,66 (1,56; 1,77)

1,00 Referenz
1,26 (1,18; 1,35)
1,00 Referenz
1,41 (1,32; 1,50)

OR: Odds Ratio; Cl: Konfidenzintervall

Koshnood et al. [13] fanden heraus, dass
Frauen ab 35 Jahre und ilter ein fast 2-
fach erhohtes Risiko haben, bei der Erst-
geburt ein Kind mit einem Geburts-
gewicht unter 1500 g zu bekommen (OR
1,82; 95 %-CI: 1,75-1,90) und ein um
60 % erhohtes Risiko fiir ein Kind mit
weniger als 2500 g (OR 1,60; 95 %-CI:
1,57-1,63). Bei der Erstgeburt war das
Risiko fiir niedriges Geburtsgewicht 4—
5-mal so hoch wie bei der Zweit- und
Drittgeburt eines Kindes.

Die bevolkerungsbezogenen Studien
von Cnattingius et al. [54], Cleary-
Goldman et al. [5], Jacobsson et al. [29],
Joseph et al. [42] und Nabukera et al.
[23] bestitigen einen progressiven An-
stieg von niedrigem Geburtsgewicht mit
steigendem miitterlichen Alter sowohl
fir ein Geburtsgewicht <2500 g als
auch < 1500 g.

Nach Astolfi et al. haben Paritét und Bil-
dung einen Einfluss auf das Geburts-
gewicht (Tab. 8).

Tough et al. [8] fanden heraus, dass das
Aufschieben des Kinderwunschs fiir
einen 78%igen Anstieg der Geburten
von Kindern mit einem Geburtsgewicht
< 2500 g im Zeitraum von 1990-1996 in
Alberta, Kanada, verantwortlich ist; ohne
Einbeziehung der Schwangerschaften,
die mithilfe von ART zustande kamen,
betrug der Unterschied sogar 100 %. Das
relative Risiko fiir niedriges Geburts-
gewicht von Frauen > 35 Jahre betrug im
Vergleich zu jiingeren Frauen unter 35
Jahre 1,2-1,4.

Joseph et al. [42] untersuchten speziell
intrauterine  Wachstumsverzégerungen
in Relation zum miitterlichen Alter und
kamen zu dem Schluss, dass diese mit
dem Alter progressiv ansteigen.
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Auch die schiddlichen Auswirkungen
von Rauchen auf die kindliche Entwick-
lung nehmen mit fortschreitendem miit-
terlichem Alter signifikant zu [58].
O’Reilly-Green et al. [59] kommen zu
dem Ergebnis, dass Raucherinnen > 35
Jahre ein 5-fach erhohtes Risiko einer
intrauterinen ~ Wachstumsverzogerung
des Fetus im Vergleich zu jiingeren Frau-
en haben. In der Untersuchung hatten die
Neugeborenen von jungen Frauen, die
stark rauchten, ein um 134 g niedrigeres
Geburtsgewicht und Raucherinnen > 35
Jahre brachten um 302 g leichtere Babys
zur Welt. Selbst ein Zigarettenkonsum
von weniger als 10 Zigaretten tdglich
wirkt sich negativ auf das Wachstum des
Feten aus. Zu dem gleichen Ergebnis ka-
men Salihu et al. [60] in einer retrospek-
tiven bevolkerungsbezogenen amerika-
nischen Studie. Mit Rauchen assoziierte
Frithgeburtlichkeit < 32 SSW und < 37
SSW sowie ,,Small-for-gestational-age-
Babies* war bei Frauen mit 40 Jahren
und alter signifikant hoher als bei Frauen
zwischen 20-29 und 30-39. Die Autoren
fiihren dies darauf zuriick, dass sich bei
dlteren Frauen die uteroplazentaren
BlutgefdBe fiir den Nihrstoffaustausch
von Mutter und Fetus den hohen Anfor-
derungen der Schwangerschaft ohnehin
schlechter anpassen konnen als bei jiin-
geren Frauen und dass sich die toxischen
Tabaksubstanzen in einem Uterus einer
dlteren Frau schédlicher auswirken als in
einem Uterus einer jiingeren Frau.

W Schlussfolgerung

Zusammenfassend gilt sicherlich, dass
vor der Schwangerschaft gesunde Frau-
en aus hoheren sozio-okonomischen
Schichten mit einem hoheren Bildungs-
niveau, die friihzeitig und regelmifig
alle Vorsorgeuntersuchungen wahrneh-
men und einen gesunden Lebensstil pfle-

gen, beinahe gleich gute Chancen haben,
eine komplikationsarme Schwanger-
schaft zu erleben und ein gesundes Kind
zur Welt zu bringen, wenn auch die Er-
gebnisse nicht so gut sind wie die von
jiingeren Frauen ohne weitere medizini-
sche Risiken [7]. Auch Nabukera et al.
[23] kommen zu dem Schluss, dass das
gesundheitsbewusste Verhalten dlterer
Frauen aus hoheren sozio-6konomi-
schen Schichten teilweise negative Aus-
wirkungen des hoheren miitterlichen Al-
ters auf die kindliche Prognose ausglei-
chen kann.

¥ Forschungsbedarf

Nach Newburn-Cook et al. [7] spielt das
miitterliche Alter moglicherweise inner-
halb einer komplexen Interaktion von
Faktoren eine Rolle, die sich negativ auf
die miitterliche, fetale und neonatale
Prognose auswirkt. Die Autoren fordern
deshalb in ihrer Ubersichtsarbeit die
Durchfiihrung weiterer kontrollierter
Studien, um nachzuweisen, ob miitter-
liches Alter allein einen direkten und
unabhingigen Risikofaktor fiir die
Schwangerschaft, die Geburt und die
Gesundheit des Kindes darstellt. Spite
Mutterschaft muss einheitlich definiert
sein, es miissen einheitliche Altersklas-
sen als Kontrollgruppen gegeben sein
und Untergruppen mit verschiedenen
Risikoprofilen gebildet werden. Zu be-
riicksichtigen sind andere Einflussfak-
toren wie Paritidt, sozio-okonomischer
Status, Bildungsstand, Lifestylefakto-
ren, vorbestehende medizinische Er-
krankungen und chronische Vorerkran-
kungen (Hypertonie, Diabetes), Infek-
tionen, Schwangerschaftskomplikatio-
nen, Einlings- oder Mehrlingsschwan-
gerschaften, Anamnese der Unfrucht-
barkeit, Entstehung der Schwanger-
schaft (natiirlich oder durch ART) und
die Griinde fiir das Aufschieben des Kin-
derwunschs, da spite Miitter keine ho-
mogene Gruppe darstellen. Auflerdem
ist bei der Untersuchung des miitterli-
chen Alters auf die Friihgeburtenrate
eine Unterteilung der Frithgeburten nach
der Atiologie sinnvoll: idiopathische
Frithgeburt (vorzeitige Wehentitigkeit),
Friithgeburt wegen vorzeitigem Blasen-
sprung, iatrogene Frithgeburt (vorzeitige
Einleitung oder operative Entbindung
aufgrund medizinischer Probleme oder
Komplikationen bei Mutter oder Fetus,
z. B. eine medizinisch indizierte Friihge-
burt).
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Falls sich fortgeschrittenes miitterliches
Alter negativ auf die Schwangerschaft
und die Gesundheit des Kindes auswirkt,
muss herausgefunden werden, auf wel-
chem Weg dies geschieht und welche
Interaktionen mit anderen Faktoren eine
Rolle spielen. Um Arzte, potenzielle
Eltern und die Gesellschaft besser iiber
mogliche Risiken der spiten Mutter-
schaft informieren zu konnen, brauchen
wir genaue Kenntnisse dariiber, wie sich
soziale, biologische, medizinische sowie
Umweltfaktoren auswirken.

Dariiber hinaus besteht ein grofler For-
schungsbedarf zu der Frage, was eine
Frau pridventiv dazu beitragen kann, da-
mit bei aufgeschobenem Kinderwunsch
der Schwangerschafts- und Geburtsver-
lauf spiter dennoch giinstig verléuft.

B Praventive MaRnahmen

Bei den dargelegten Risiken muss pra-
ventives Denken versuchen, den Trend
zur spidten Mutterschaft aufzuhalten
oder sogar umzudrehen: Junge Frauen
miissen iiber die Risiken des Hinaus-
schiebens der Mutterschaft und iiber die
Moglichkeiten, die Grenzen und die Ri-
siken der reproduktionsmedizinischen
Techniken aufgekldrt werden. Am bes-
ten beginnt diese Aufkldrung der Kinder
und Jugendlichen — sowohl Médchen als
auch Jungen — bereits im Schulunter-
richt. Dariiber hinaus sollten Curricula
entwickelt werden, mit deren Hilfe die
Frauen und jungen (potenziellen) Eltern
ihre individuelle Biographie inklusive
einer erfiillten Familienplanung planen
konnen und es ihnen ermoglicht, Beruf
und Familie zu vereinbaren.

Die Risiken der spidten Mutterschaft und
ihre gesundheitspolitischen und gesund-
heitsokonomischen Folgen sollten die in
der Familienpolitik Verantwortung Tra-
genden dazu veranlassen, alle Moglich-
keiten der Finanzpolitik zugunsten von
Familien (Steuervorteile nach Geburt
von Kindern wie z. B. in Frankreich) aus-
zuschopfen, Wert zu legen auf eine For-
derung der Teilzeitbeschiftigung und
Forderung von Arbeitgebern von Teil-
zeitbeschiftigten sowie eine qualifizier-
te friithkindliche Erziehung in Kinder-
krippe und -garten, Vorschule und Hort.

B Interessenkonflikt

Die Autoren geben an, dass kein Interes-
senkonflikt besteht.

W Empfehlungen fir die
Praxis

Gestationsdiabetes-Screening
Gestationsdiabetes ist als ,,Zivilisa-
tionskrankheit in graviditate* einzu-
stufen, wird jedoch hiufig nicht er-
kannt und bleibt damit unbehandelt.
Bei einem nicht optimal eingestellten
Diabetes mellitus oder einem nicht
behandelten Gestationsdiabetes kann
es zu einer negativen fetalen Pro-
grammierung kommen, d. h. das Risi-
ko des Kindes, im spiteren Leben
selbst eine Insulinresistenz, Uberge-
wicht und koronare Herzerkrankun-
gen (Metabolisches Syndrom) zu ent-
wickeln und diese Anlage wiederum
an die eigenen Kinder weiter zu ge-
ben, ist hoch. Deshalb sollte ein
Gestationsdiabetes-Screening durch
einen oralen Glukosetoleranztest in
der Frithschwangerschaft in die er-
weiterte Mutterschaftsvorsorge auf-
genommen werden. Als gesundheits-
fordernde und somit lebensverlidn-
gernde MaBinahme der Primérpraven-
tion erscheint dies empfehlenswert.

Aufklarung zu Risiken der
spaten Schwangerschaft
und praventive MaRnahmen
Frauen mit 35 Jahren und ilter mit
Kinderwunsch sollten von ihrem
Gynikologen eingehend {iber alle al-
tersabhingigen Risiken fiir Schwan-
gerschaft, Geburt und Kind informiert
und aufgekldrt werden, welche pri-
ventiven Maflnahmen (z. B. Lifestyle,
Vorsorge) sie selbst fiir einen best-
moglichen Verlauf der Schwanger-
schaft vornehmen konnen. Auflerdem
sollten sie nicht-direktiv iiber inva-
sive und nicht-invasive Moglichkei-
ten der Prinataldiagnostik zur Risiko-
erfassung beraten werden, um eine
minformierte Entscheidung® treffen
zu konnen. Auch iiber die Erfolgs-
raten und altersabhingigen Grenzen
der Assistierten Reproduktion sollten
sie informiert werden.

Ultraschallkontrolle

Bei ilteren Schwangeren sollten bei
Vorliegen einer hypertensiven Er-
krankung gewissenhaft Ultraschall-
kontrollen vorgenommen werden, um
Risiken fiir den Fetus wie Wachs-
tumsrestriktionen friihzeitig zu erken-
nen.
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