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Studie

Einfluss des maternalen Alters auf
Schwangerschaft und Geburt

J. Kielmayer', M. Hall', 0. Tayel', H. Leitner?, S. Neururer’, B. Maier’

Das zunehmend steigende mater-
nale Alter wird als Risikofaktor fiir
Komplikationen in Schwangerschaft
und Geburt gewertet. Die im Folgen-
den vorgestellte retrospektive Studie
untersuchte 575.039 Geburten im
Zeitraum 2014-2020, wobei die Para-
meter Geburtsmodus, Geburtsgewicht,
Schwangerschaftsdauer, Gestationsdia-
betes, maternaler Body-Mass-Index,
Pravalenz von intrauterinem, peri- und
postpartalem Tod und Mehrlings-
schwangerschaft zur Untersuchung he-
rangezogen wurden. Ab einem mater-
nalen Alter von 35 Jahren konnte ein
signifikant schlechteres Outcome fiir
Mutter und Kind aufgezeigt werden.

Das durchschnittliche maternale Alter
zum Zeitpunkt der Geburt stieg in Oster-
reich in den letzten 30 Jahren von 27,2
auf 31,5 Jahre (1). Der Anteil an mindes-
tens 35-jdhrigen Miittern nahm laut Jah-
reshericht des Geburtenregisters Oster-
reich (GRO) von 20,6 % im Jahr 2008 auf
24,1% im Jahr 2019 signifikant zu (2).
Rezente Studien beweisen einen negati-
ven Einfluss eines maternalen Alters >35
Jahre (AMA) und >45 Jahre (VAMA). Da-
mit einhergehend steigt die Inanspruch-
nahme von Reproduktionsmedizin. Im
Jahr 2021 wurden in Osterreichischen In-
vitro-Fertilisations(IVF)-Zentren 12.218
IVF-Versuche bei 7.609 Paaren durchge-
fiihrt, wobei 7,5% der nach IVF gebore-
nen Kinder Mehrlinge waren. Laut GRO-
Jahresbericht 2020 lag der Mehrlings-
anteil unter allen Geburten in Osterreich
nur bei 1,4% (2, 3).

Die Pravalenz von Gestationsdiabetes
(GDM) (4-11) und Adipositas (10, 12,
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13) steigt signifikant mit dem mater-
nalen Alter. Die Rate der primdren und
sekunddren Sectiones nimmt zu, die va-
ginale Spontangeburtenrate sinkt
(4, 6-8, 10, 11, 14, 15). Die Pravalenz
von Fehlgeburten, intrauterinen Frucht-
toden (IUFT) und peri- sowie postpar-
talen Kindstoden steigt (5, 6, 8, 14,
16-19). Es finden sich eine erhdhte
Frihgeburtenrate (7, 8, 11, 14, 16) und
haufiger erniedrigtes Geburtsgewicht (5,
8, 16, 20-23) sowie eine hohere Mehr-
lingsrate (10, 24).

Ziel dieser Studie ist, jene Ergebnisse
anhand osterreichischer Daten mit einer
umfassenden Probandenzahl zu validie-
ren.

Patientenkollektiv von
575.039 Geburten

Die Daten wurden anonymisiert iiber die
Datenbank des GRO erhoben und ana-
lysiert. Es wurden retrospektiv multi-
zentrisch 575.039 Geburten aller iiber
20-jahrigen Miitter in Osterreich einge-
schlossen, die zwischen dem 01.01.2014
und 31.12.2020 geboren haben. Als Aus-
schlusskriterium galt ein maternales Al-
ter unter 20 Jahren. Es wurde die Auswir-
kung von AMA hinsichtlich oben genann-
ter Variablen untersucht.

Die Population setzt sich aus vier Alters-
kohorten zusammen: 1. Vergleichsgrup-
pe: 20-34 Jahre, 2. AMA-Gruppe: 35-40
Jahre, 3. AMA-Gruppe: 41-45 Jahre,
4. VAMA-Gruppe: >45 Jahre. Kohorte 1
wurde jeweils mit Kohorte 2, 3 und 4 ins
Verhdltnis gesetzt und verglichen.

Nicht jeder untersuchte Parameter wurde
gleich verldsslich dokumentiert und dem
GRO bekannt gegeben, weshalb sich die
Fallzahlen in den jeweiligen Analysen
geringfiigig unterscheiden.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik
wurden qualitative Variablen als absolute
und relative Haufigkeiten, quantitative
Variablen als Median angegeben. Grup-
penvergleiche wurden mittels x?-Test,
Kruskall-Wallis-Test oder Mann-Whitney-
U-Test durchgefiihrt. p-Werte <0,001
wurden als statistisch signifikant erach-
tet. Die Bonferroni-Korrektur wurde bei
multiplem Testen verwendet, wodurch
sich ein Signifikanzniveau fiir Mehrfach-
vergleiche von 0,017 ergab.

Signifikant schlechtere Outcomes
bei AMA- und VAMA-Miittern

In Hinblick auf alle oben genannten Pa-
rameter konnten statistisch signifikante
Ergebnisse mit einem p <0,001 erzielt
werden.

Gestationsdiabetes

Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte in
den beiden AMA- und der VAMA-Gruppe
eine signifikant hohere Pravalenz von Ge-
stationsdiabetes verzeichnet werden.
Wahrend unter den 20- bis 34-Jahrigen
nur 4,29 % unter GDM litten, waren in der
VAMA-Gruppe 7,60 % betroffen (Tab. 1).

Gestationsdiabetes und BMI

Der maternale Body-Mass-Index (BMI)
wurde als Confounding-Faktor gut vom
GRO dokumentiert, weshalb jener in die
Studie miteinbezogen werden konnte.
Als Normalgewicht gilt ein BMI von
18,5-25. Bei einem Wert im Bereich
von 25-29,9 wird von Ubergewicht, bei
30-34,9 von Adipositas Grad I, bei
35-39,9 von Grad II sowie ab einem
Wert >40 von Grad IIT gesprochen. Es
konnte ein signifikanter Pravalenz-
anstieg von GDM bei adipdsen Mittern
nachgewiesen werden (Abb. 1). Wah-
rend normalgewichtige Frauen nur eine
3,39%ige Wahrscheinlichkeit aufwiesen,
an GDM zu erkranken, waren es 16,35 %
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Abb. 1: Die Studie zeigte einen signifikanten Pravalenzanstieg von GDM bei adipdsen Miittern.

fiir Miitter mit Adipositas Grad III. Zu-
sammenfassend sind das steigende ma-
ternale Alter und ein BMI > 25 als Risi-
kofaktoren fiir GDM zu werten.

BMI und Alter

Als potenzieller Confounding-Faktor
wurde der maternale BMI auf Vertei-
lungsunterschiede in den jeweiligen
Alterskohorten untersucht. Es konnte
sowohl in den AMA- als auch der VAMA-
Gruppe eine hohere Wahrscheinlichkeit
fiir Ubergewicht und Adipositas Grad I
verzeichnet werden. Wahrend 62,42 %
der Vergleichsgruppe einen normalen
BMI vorwiesen, fielen nur 53,03 % der
VAMA-Miitter in diese Kategorie. Bei
Miittern >45 Jahre sank die Wahrschein-
lichkeit fiir Adipositas Grad III von
1,05 % auf 0,88 %.

Schwangerschaftsdauer

Es zeigte sich eine statistisch signifi-
kante Zunahme der Frithgeborenen
(<37. vollendete Schwangerschaftswo-
chen (SSW)) in Verbindung mit AMA
und VAMA in Kohorte 2, 3 sowie 4.
Wahrend die Vergleichskohorte 93,31 %
termingeborene Kinder (37.-42. vollen-
dete SSW) vorwies, waren es in der
VAMA-Kohorte nur 79,31 % (Tab. 1).

Geburtsmodus

AMA und VAMA gingen mit einem signi-
fikant verminderten Prozentsatz an
Spontangeburten einher. Wahrend in der
Vergleichsgruppe 64,64 % der Miitter
spontan gebaren, waren es in der VAMA-
Kohorte lediglich 26,28 %. Die Zahl der
primdren Sectiones stieg von 12,97 % in

Gruppe 1 auf 47,55% in Gruppe 4
(Tab. 1). Es zeigte sich eine sinkende
Rate an vaginal operativen Geburten
(Vakuum- sowie Forzepsentbindungen
und Beckenendlagegeburten).

Geburtsgewicht

Die erhohte Pravalenz von erniedrigtem
(LBW = <2.500 g), sehr erniedrigtem
(VLBW <1.500 g) sowie extrem ernied-
rigtem (ELBW <1.000 g) Geburtsge-
wicht bei AMA und VAMA konnte in al-
len Kohorten signifikant dargestellt
werden. Wahrend unter den 20- bis
35-Jdhrigen nur 0,53 % der Miitter Kin-
der <1.000 g gebaren, waren es inner-
halb der >45-Jahrigen 2,37 %. VAMA-
Miitter hatten eine 12,68%ige Wahr-
scheinlichkeit, ein Kind mit einem Ge-
burtsgewicht von 2.001-2.500 g zu ge-
baren, in der Vergleichskohorte lag jene
bei 4,02 %. Nur 73,23 % der >45-Jah-
rigen gebaren ein Kind mit Normalge-
wicht (2.500-4.000 g), unter den <35-
jahrigen Miittern waren es 85,35 %.

Kindstod

Nach GRO-Definition wird bis zum Zeit-
punkt des Blasensprungs oder geburts-
wirksamer Wehen bei einem kindlichen
Gewicht >500 g vom prdpartalen Kinds-
tod gesprochen. In diese Gruppe wer-
den sowohl Fehlgeburten als auch intra-
uterine Fruchttode miteinbezogen. Als
peripartal gilt jener Kindstod im Rah-
men der Geburt. Innerhalb der ersten
Lebenswoche wird vom postpartalen
Kindstod gesprochen. Sowohl der pra-
als auch der postpartale Kindstod traten
signifikant haufiger in den AMA-Grup-
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Schwangerschaftsdauer in Wochen bei Geburt

Altersgruppe  Gestationsdiabetes
Miitter

nein/miss ja spontan
20-34 Jahre 420.536 18.839 283.769
in % 95,71 4,29 64,64
35-40 Jahre 112.724 6.669 68.874
in % 94,41 5,59 57,74
41-45 Jahre 14.216 1.094 7.468
in % 92,85 7,15 48,80
>45 Jahre 888 73 252
in % 92,40 7,60 26,28
Total 548.364 26.675 360.363
in % 95,36 4,64 62,72

Geburtsmodus
vag-op. prim. S. sek. S. <24
34.538 56.930 63.786 615
7,87 12,97 14,53 0,14
7.738 23.485 19.192 196
6,49 19,69 16,09 0,16
839 4.245 2.750 35
5,48 27,74 17,97 0,23
31 456 220 3
3,23 47,55 22,94 0,31
43.146 85.116 85.948 849
7,51 14,81 14,96 0,15

24-27 28-33 34-36 >37
1.362 6.225 21.141 409.243
0,31 1,42 4,82 93,31
474 2.170 6.655 109.677
0,40 1,82 5,58 92,03
77 399 1.089 13.676
0,50 2,61 7,13 89,53
14 53 128 759
1,46 5,54 13,38 79,31
1.927 8.847 29.013 533.355
0,34 1,54 5,05 92,92

miss = Miteinschluss potenziell nicht vollstandig erhobener Falle; vag-op. = vaginal operativ; prim. S. = primére Sectio; sek. S. = sekundére Sectio, p-Wert <0,001

Tab. 1: Die Raten von Gestationsdiabetes, Sectiones und Frithgeburten stiegen mit dem Alter.

pen und der VAMA-Gruppe auf. Der pe-
ripartale Tod fand sich am hdufigsten in
der Gruppe der 41- bis 45-Jahrigen. Bei
tiber 45-Jahrigen wurde in diesem Zeit-
raum kein peripartaler Todesfall ver-
zeichnet. Wihrend die Uberlebensrate
der Kinder sieben Tage nach der Geburt
in der Vergleichskohorte 99,5 % betrug,
waren es in der AMA-Gruppe der 35- bis
40-Jahrigen 99,16 %. in der VAMA-Ko-
horte lag der Prozentsatz nur mehr bei
98,77 %.

Mehrlingsschwangerschaft
Hinsichtlich der Pravalenz von Mehr-
lingsschwangerschaften konnte eine
deutliche Uberreprisentation in den
AMA-Kohorten sowie der VAMA-Kohorte
belegt werden. Wahrend die 20- bis
34-jahrigen Miitter in 98,59 % der Falle
Einlinge auf die Welt brachten, waren es
bei den iiber 45-jdhrigen lediglich
90,11 %. Die Wahrscheinlichkeit fiir
Zwillinge stieg von 1,39 % in Kohorte 1
auf 9,37 % in Kohorte 4. Die Drillings-
wahrscheinlichkeit lag in Gruppe 1 bei
0,02 %, in Gruppe 4 bei 0,52 %.

Ausblick in die Zukunft

Die Ergebnisse dieser Studie decken
sich mit mehreren fiir die Literaturre-
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cherche herangezogenen Studien. Je-
doch werden auch zahlreiche Ursachen
sowie Confounding-Faktoren fiir
schlechtere AMA- und VAMA-Outcomes
diskutiert, die in diese Studie nicht mit
eingeschlossen werden konnten. Nach-
folgend werden einige wichtige thema-
tisiert.

GDM geht mit einem erhdhten Risiko fiir
die Entwicklung eines Polyhydramnions
sowie einer Makrosomie einher, was die
Spontangeburtenrate beeintrachtigen
kann (25). Als Ursachen fiir die erhdhte
Rate an Sectiones bei AMA-Miittern
werden unter anderem die Insuffizienz
des alternden Myometriums sowie eine
erniedrigte Anzahl an Oxytocinrezep-
toren diskutiert (26). Ebenfalls kdnnte
die Entscheidungsfindung des Gesund-
heitspersonals und der Mutter in Bezug
auf den Geburtsmodus je nach materna-
lem Alter differieren. Schlechte Bil-
dungs-, Entwicklungs- und soziodkono-
mische Standards stellen Risiken fiir die
Friihgeburtlichkeit dar (27). Hinsicht-
lich der steigenden Prdvalenz von
Kindstoden bei AMA-Miittern wird eine
plazentare Insuffizienz aufgrund vasku-
larer Faktoren als Ursache diskutiert
(19). Aufgrund altersassoziierter Verdn-
derungen der Oozyte und des Spindel-

apparats kommt es gehduft zu Spontan-
aborten und Aneuploidien. Es finden
sich signifikant bessere Outcomes bei
AMA-Miittern, die Spenderoozyten an-
stelle einer Spontankonzeption erhalten
haben (28, 29). Die vermehrte Follikel-
reifung durch die gesteigerte FSH-Aus-
schiittung bei AMA-Miittern wird als Ur-
sache fiir die Erhohung der Mehrlings-
schwangerschaftsrate diskutiert (24).
Auch nach Inanspruchnahme von Re-
produktionsmedizin kann ein schlechte-
res maternales und kindliches Outcome
nachgewiesen werden, was als Confoun-
der beriicksichtigt werden sollte, da die
Inanspruchnahme mit dem maternalem
Alter steigt (30). Einige Studien weisen
eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir Ma-
krosomie nach (31), wahrend in der ak-
tuellen Studie die Wahrscheinlichkeit
bei Miittern tiber 45 Jahren deutlich zu-
riickging.

Als Starke dieser Studie sind die breit
gefdcherten Einschlusskriterien in Be-
zug auf den Populationsumfang sowie
die untersuchten Variablen anzusehen.
Somit stand eine heterogene Popula-
tion zur Verfiigung, wodurch ein Mit-
einbeziehen verschiedenster Subgrup-
pen moglich war. Als Schwache dieser
Studie gilt das wenige Miteinbeziehen



von Confounding-Faktoren aufgrund
mangelnder Dokumentation. Den Fak-
toren paternales Alter (20, 32), mater-
nale Lipidprofile (13) sowie dem
Rauchverhalten (33) konnte in ande-
ren Studien ebenfalls ein Einfluss auf
das kindliche Outcome zugeschrieben
werden. Auch Pathologien wie Praek-
lampsie (8) und Placenta praevia (11)
sowie maternaler Tod im Rahmen der
Geburt (16) stehen mit AMA in Zusam-
menhang. AuRerdem findet sich eine
hohere Pravalenz von intrauterinem
Minderwuchs sowie von Kindern, deren
Gestationsalter <10. Perzentile lag (5,
8, 20-23). Da diese Studie keinerlei
Finanzierung erhielt, bestand kein
Conflict of Interest.

Aufgrund gesellschaftsbedingt verdn-
derter soziookonomischer Faktoren der
Miitter sowie durch den Fortschritt in
der Medizin und die steigende Inan-
spruchnahme von Reproduktionsmedi-
zin ergibt sich die Notwendigkeit der

Erforschung pathophysiologisch zugrun-
de liegender Prozesse zur zukiinftigen
Vermeidung sowie Verringerung assozi-
ierter Komplikationen in der Schwanger-
schaft und wahrend der Geburt. Es be-
darf einer friihen Identifikation von Ri-
sikoschwangerschaften und der Durch-
filhrung maternaler Uberwachung, um
rechtzeitig eine addquate Aufklarung
durchfiihren und therapeutische Inter-
ventionen ermoglichen zu konnen. Die
Entwicklung eines sinnvollen Screening-
tests mit Algorithmen, die miitterliche
Charakteristika sowie biophysikalische
und biochemische Marker kombinieren
und unter der Miteinbeziehung der
zahlreichen Confounding-Faktoren eine
individualisierte Risikoeinschdtzung er-
mdglichen, ware ein moglicher Losungs-
ansatz.
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