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1 Einleitung

1.1 Uberblick

Das Uberleben und die Versorgung Frilhgeborener wurde in den letzten Jahr-
zehnten zunehmend verbessert. Um diesen Kindern optimale Entwicklungs-
chancen ermdglichen zu kénnen, ist das Wachstum und hierfir wiederum eine

optimale Ernahrung von zentraler Bedeutung.

Weltweit werden 11% aller Kinder vor dem Erreichen der 37. Schwanger-
schaftswoche (SSW) und somit zu frih geboren. (Blencowe et al., 2012)
(Tielsch, 2015)

In skandinavischen Landern liegt die Pravalenz einer Fruhgeburt nur bei 5-6%,
wahrend in den USA 12-13% aller Kinder zu frih geboren werden; in Mitteleu-
ropa und Deutschland sind es 8-10% (Jorch, Arenz, 2010). 10% dieser Fruhge-
borenen kommen bereits vor Erreichen der 32. SSW zur Welt, 5% werden
schon vor Abschluss der 28. SSW geboren (Frey, Klebanoff, 2016), (Blencowe
et al., 2012). 75% aller perinatalen Todesfalle sind Frihgeborene, 40% dieser
Kinder sind bereits vor der 32. SSW geboren. (Slattery, Morrison, 2002)
(Ananth, Vintzileos, 2006).

Eine stetige Verbesserung der pra-, peri-, und postnatalen Versorgung in ne-
onatologischen Intensivstationen fuhrte in den vergangenen 20 Jahren zu einer
deutlichen Steigerung der perinatalen Uberlebensrate. Die erhdhte perinatale
Uberlebenswahrscheinlichkeit insbesondere extrem Friihgeborener kann post-
natal zu Komplikationen und Morbiditat fuhren (Stoelhorst et al., 2005). Schat-
zungen von Jorch & Arenz zufolge sind uber 60% der perinatalen Morbiditat
und 50% der neurologischen Langzeitmorbiditat im Kindesalter durch Frihge-
burtlichkeit bedingt (Jorch, Arenz, 2010). Nur ein Drittel aller extrem Frihgebo-
renen erreicht eine bis ins 6. Lebensjahr uneingeschrankte neurologische Ent-
wicklung (Stahlmann et al., 2009).



Verschiedenste Faktoren wie beispielsweise pranatale Einflisse, soziokono-
mischer Status, genetische Faktoren, Geschlecht, das Auftreten von neonatolo-
gischen Erkrankungen und Komplikationen sowie die Ernahrung beeinflussen
das neonatale Wachstum und die weitere Entwicklung des Kindes. Neben der
Verbesserung der Pravention von neonatologischen Erkrankungen ist von den
oben genannten Faktoren vor allem die Ernahrung beeinflussbar. Weil Frihge-
borene postnatal sehr schnell an Gewicht zunehmen und initial ca. alle 4-5 Wo-
chen ihr Geburtsgewicht verdoppeln, wesentlich schneller als Reifgeborene,
welche durchschnittlich 4-5 Monate bendtigen, lassen sich die Ernahrungsbe-
durfnisse eines Frihgeborenen nicht mit denen eines Reifgeborenen gleichset-
zen (Jorch, Arenz, 2010).

Um Frahgeborenen mdglichst optimale Entwicklungschancen zu ermdglichen,
wurden in den letzten Jahren zunehmend wissenschaftliche Untersuchungen zu
Wachstum und Ernahrung Fruhgeborener durchgefihrt. Nur eine perfekt an die
Bedurfnisse der Fruhgeborenen angepasste Ernahrung und Versorgung ermog-
licht ein uneingeschranktes Wachstum und Gedeihen. In den letzten Jahren
wurde vor allem die Wichtigkeit der frihzeitigen und ausreichenden Versorgung
mit Aminosauren und Lipiden unmittelbar postnatal beschrieben. Bezuglich der
Versorgung Aminosauren wird bisher angenommen, dass ein, der fetalen Ver-
sorgung moglichst ahnliches Angebot von 3,5-4,5 g/kg/Tag ein, dem intrauteri-
nen Wachstum ahnliches Gedeihen ermdglicht (Tonkin et al., 2014), (Maas et
al., 2014). Wahrend auch fur andere Bestandteile wie Glucose, Lipide und
Elektrolyte notwendige Tagesmengen empfohlen werden (Van Goudoever et
al., 2018), ist der Bedarf an anderen Nahrungsbestandteilen wie beispielsweise
Cholin oder Vitamine noch nicht genau bekannt (Maas et al., 2017),(Mehedint,
Zeisel, 2013). Eine altersentsprechende Ernahrung wirkt sich nicht nur auf die
unmittelbare postnatale Entwicklung positiv aus, sondern verbessert auch signi-
fikant das neurologische Outcome: Extrem Frihgeborene mit adaquater postna-
taler Wachstumsgeschwindigkeit und Gewichtszunahme weisen eine deutliche
Reduktion neurologischer Langzeitbeeintrachtigungen auf (Ehrenkranz et al.,

2006). Stephens et al. zeigten, dass eine hohere Protein- und Energiezufuhr in
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der ersten Lebenswoche bei extrem Frihgeborenen die Wahrscheinlichkeit ei-
ner spateren Wachstumsrestriktion senkt und zu einer verbesserten neurologi-
schen Entwicklung fuhrt (Stephens et al., 2009).

1.2 Ernahrung Frihgeborener

Aufgrund der geringen Energiereserven bei Friuhgeborenen besteht die Not-
wendigkeit, direkt nach der Geburt mit einer ausreichenden Nahrstoffzufuhr zu
beginnen. Jorch und Arenz beschreiben diesen besonderen Zustand treffend
als ,Ernahrungsnotfall (Jorch, Arenz, 2010). Auch wenn die Glykogensynthese
des Fetus bereits in der 9. SSW beginnt, nimmt die Glykogenspeicherkapazitat
der Leber erst unmittelbar vor Geburt deutlich zu, sie erreicht sogar hohere
Werte als die eines Erwachsenen (40-60 mg/g Leber). Allerdings wird das meis-
te gespeicherte Glykogen unmittelbar nach der Geburt verbraucht und ein ge-
sundes Neugeborenes kann ohne exogene Zufuhr nur 10-12 Stunden einen
normwertigen  Blutzuckerspiegel durch Glykogenolyse aufrechterhalten
(Rodeck, Zimmer, 2008). Bei Fruhgeborenen sind die Glykogenreserven jedoch
deutlich reduziert und diese sind daher auf eine zeitnahe postnatale Glukosezu-

fuhr angewiesen.

Um ein intrauterines Wachstum auch extrauterin erreichen zu kdnnen, ist eine
Gewichtszunahme von 15 — 20 g/kg/d notwendig (Ehrenkranz et al., 2006).
Aufgrund des Gewichtsverlusts in den ersten Lebenstagen, Schwierigkeiten
einer ausreichenden Nahrstoffzufuhr, der Unreife des gastrointestinalen Sys-
tems und somit einer initial verringerten enteralen Aufnahmefahigkeit von Nahr-
stoffen bei extrem Frihgeborenen ist eine adaquate Gewichtszunahme oft
schwierig. So berichten beispielweise Ehrenkranz et al. 2006, dass ein Errei-
chen von Werten oberhalb der 10. Geburtsgewichtsperzentile bei Entlassung
von der neonatologischen Intensivstation nur in seltenen Fallen moglich war
(Ehrenkranz et al., 2006).

Nach Intensivierung der Bemuhungen, eine bessere Ernahrung Frihgeborener
zu erreichen, konnten in den letzten Jahren verschiedene Arbeitsgruppen zei-

gen, dass auch ein deutlich besseres postnatales Wachstum moglich ist. So
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konnten beispielsweise Maas et al. durch die verbesserte, v.a. friher begonne-
ne postnatale Ernahrung und Versorgung der Frihgeborenen ein Wachstum
entlang intrauterinen Perzentilen zeigen. Hier erreichten nach 27 Wochen gebo-
rene Kinder durchschnittlich bereits am 7. Tag eine vollstandig enterale Ernah-
rung und eine Gewichtszunahme von 14,3 g/kg/Tag bis zur Entlassung (Maas
et al., 2018).

Intrauterin wird ein Fetus mit Nahrstoffen Uber die Plazenta versorgt, die not-
wendigen Nahrstoffe kdnnen somit in der bendtigten Menge und Zusammen-
setzung aus dem miitterlichen Blut aufgenommen und im UbermaR vorliegende
oder nicht umsetzbare Nahrungsbestandteile Uber die Nabelschnur wieder in
die Mutter zuruckflieRen. Postnatal ist bei Fruhgeborenen aufgrund einer haufig
nur suboptimalen Nahrstoffzufuhr eine Mangel- bzw. Uberversorgung mdglich
(Embleton et al., 2015), (Manea et al., 2016), (Donovan et al., 2006). Dies soll
im Folgenden genauer betrachtet werden.

Prinzipiell sind verschiedene Ernahrungsformen bei Frihgeborenen mdglich:
eine parenterale Ernahrung (PN), eine enterale Ernahrung und eine Kombinati-

on aus beiden.

1.2.1 Parenterale Ernahrung Frithgeborener

Da das Verdauungssystem Fruhgeborener nach der Geburt noch unreif und die
Nahrstoffspeicher extrem begrenzt sind, ist eine PN bei Frihgeborenen unmit-
telbar nach der Geburt meist unumganglich (Embleton, Simmer, 2014). Dies gilt
insbesondere fur Fruhgeborene mit einem Gestationsalter (GA) von weniger als
28 SSW (extrem Fruhgeborene), bzw. fur Frihgeborene mit einem Geburtsge-
wicht von weniger als 1000g (sog. ELBW-Kinder'). Die Energiereserven eines
ELBW-Kindes sind ohne zusatzliche Nahrstoffzufuhr nur fur die ersten 2 — 3
Lebenstage ausreichend, die vorhandene Mengen an Glucose und in der Leber
gespeichertem Glykogen reichen nur erheblich kurzer (Heird, 1999). Die S3-

Richtlinie der Deutschen Gesellschaft fir Ernahrungsmedizin empfiehlt daher

1 Aus dem Englischen fiir ,ELBW = extremely low birth weight — extrem niedriges Geburtsge-
wicht
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eine Versorgung mit initial teilparenteraler Ernahrung fur alle Frihgeborenen
vor der 34. SSW bzw. <2000g Geburtsgewicht (Jochum et al., 2014). Insbeson-
dere fur ELBW-Kinder mit gastrointestinalen Stdrungen wie beispielsweise nek-
rotisierender Enterokolitis, welche enteral kaum oder keine Nahrstoffe aufneh-
men kdnnen, ist die parenterale Ernahrung zeitweise die einzig mdgliche
(Embleton, Simmer, 2014).

Am haufigsten wird eine Teil-PN zusatzlich zum enteralen Nahrungsaufbau
verwendet, wenn der tagliche Nahrstoffbedarf des Kindes deutlich Uber der ak-

tuellen enteralen Zufuhr liegt.

1.2.2 Enterale Ernahrung Friihgeborener

Zeitgleich mit einer direkt postnatal begonnenen parenteralen Ernahrung erfolgt
zumeist der Beginn eines enteralen Nahrungsaufbaus, die vollstandig enterale
Ernahrung (EN) stellt das Ziel fur eine dauerhafte Ernahrung der Frihgebore-
nen dar.

Bisher wird davon ausgegangen, dass eine vollstandige orale Ernahrung eines
ELBW unmittelbar nach der Geburt aufgrund der noch unzureichenden entera-
len Aufnahmefahigkeit nicht moglich ist (Manea et al., 2016). Die funktionelle
und biochemische Reife wird hauptsachlich im 3. Trimester und nach der Ge-
burt erreicht (Fanaro, 2013) und auch die Motilitat des Dlinndarms entwickelt
sich Uberwiegend erst deutlich nach der 28. Schwangerschaftswoche (Berseth,
1996). Die chemische und enzymatische Verdauung einzelner Nahrungsbe-
standteile durch beispielsweise Magensaure, Gallensauren, Proteasen wie Lip-
ase, Enteropeptidasen und Laktasen etc. ist, bedingt durch deren fehlende
Entwicklung, noch nicht vollstandig mdglich, was eine ausreichende Versorgung
durch enterale Aufnahme erschwert (Indrio et al., 2011), (Neu, 2007), (Fanaro,
2013).

Aus Sorge vor dem Auftreten einer nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) wurde
in einigen Landern der enterale Nahrungsbeginn Uber Tage verzogert oder die
enterale Nahrungszufuhr nur sehr langsam gesteigert. In einer Meta-Analyse
aus sieben randomisierten kontrollierten Studien konnte jedoch kein erhohtes
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NEC-Risiko bei frihzeitiger oraler Ernahrung gefunden werden (Morgan et al.,
2014). Vorteile eines fruhzeitigen enteralen Nahrungsbeginns sind ein schnelle-
res Wiederreichen des Geburtsgewichts und ein schnellerer enteraler Nah-

rungsaufbau.

Innerhalb der letzten Jahre werden vermehrt intensivierte Ernahrungskonzepte
mit einem raschen, vollstandigen enteralen Nahrungsaufbau angewandt
(Klingenberg et al., 2012). Eine forcierte enterale Ernahrung verhindert eine
enterale Mucosaatrophie und férdert das Wachstum sowie die Entwicklung des
gesamten Gastrointestinaltrakts (Neu, 2007). Weiterhin konnte gezeigt werden,
dass eine bereits am ersten Lebenstag begonnene enterale Nahrungszufuhr in
Kombination mit intravenoser Lipid- und Aminosaurezufuhr im Vergleich zu ei-
ner erst am dritten Tag begonnenen enteralen Erndhrung eine gesteigerte Ge-
wichts- und Langenzunahme ermdglicht (Dinerstein et al., 2006). Ein ,aggressi-
veres“ Ernahrungsregime mit gesteigerter Proteinzufuhr und kurzerer parente-
raler Ernahrung fuhrte zudem zu schnellerer Zunahme von Gewicht und Kopf-
umfang (Mariani et al., 2018).

Das frihe Erreichen einer vollstandigen EN hilft Risiken der parenteralen Er-
nahrung zu vermeiden; die Zeit zum Erreichen dieser vollstandigen EN verkulrzt
sich durch den fruheren Beginn und vor allem auch durch eine rasche Steige-
rung der enteralen Ernahrungszufuhr mit bis zu 30 ml/kg/Tag (Morgan et al.,
2014). Entgegen friherer Annahmen konnte durch diese rasche enterale Nah-
rungssteigerung kein vermehrtes Vorkommen einer NEC beobachtet werden
(Morgan et al., 2014), (Morgan et al., 2013), (Dorling et al., 2019). In einer ak-
tuellen Studie untersuchten Dorling et al. eine Kohorte von 2804 VLBW-Kindern
und erhohten hierbei die tagliche Muttermilchzufuhr einer Kohorte von 1394
VLBW-Kindern taglich um 30 ml/kg/d, in der Kontrollgruppe aus 1399 Frihge-
borenen dagegen nur um 18 ml/kg/d. Hierbei konnte kein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich Wachstum (Z-score Veranderung fur Gewicht und Kopfum-
fang), Auftreten von NEC, Mortalitatsrate, neurologischer Entwicklungsein-

schrankung oder late onset sepsis gezeigt werden (Dorling et al., 2019).
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1.2.3 Auswirkungen der Ernahrung Friihgeborener

Die Auswirkungen der postnatalen Ernahrung extrem Frihgeborener sind weit-
reichend. So bedingt die Ernahrung ex-utero nicht nur das unmittelbare Wachs-
tum und Gedeihen, sondern die neurologische, motorische und metabolische
Entwicklung des Kindes. Ein kritischer Gesundheitszustand nach Geburt, defi-
niert durch die Dauer der maschinellen Beatmung, ist mit verzégertem spate-
rem Wachstum assoziiert, da die Schwere der Erkrankung die Menge der auf-
genommenen Nahrung und somit die mogliche Kalorienzufuhr negativ beein-
flusst (Ehrenkranz et al., 2011). Dies ist beispielsweise bei bronchopulmonaler
Dysplasie (BPD) durch den erhdhten Energiebedarf betroffener Friihgeborener
fur die Atmung zu erklaren. Hieraus leiteten Ehrenkranz et al. den Einfluss der
Menge an aufgenommener Nahrung und des Verhaltnisses von parenteraler
und enteraler Ernahrung in den ersten Lebenstagen auf Gewichtszunahme und
Kopfumfang im spateren Verlauf ab (Ehrenkranz et al., 2011). Nachfolgend
werden neurologische und metabolische Auswirkungen der postnatalen Ernah-
rung auf die spatere Entwicklung erortert. Doch diese sind langst nicht die ein-
zigen Parameter, welche den Einfluss der Ernahrung auf die Entwicklung von
ELBW-Kindern beschreiben: So gibt es Hinweise, dass die in geltenden Leitli-
nien empfohlenen Energie- und Nahrstoffmengen fiur Frihgeborene nur in den
wenigsten Fallen bereits in den ersten Lebenstagen erreicht werden. Dieses
Defizit kann oft durch die nachfolgende Ernahrung nicht mehr aufgeholt werden
und fuhrt dann zu postnataler Wachstumsverzégerung, welche bis Entlassung
der Kinder anhalt (Embleton et al., 2001),(Ng et al., 2017).

1.2.3.1 Epigenetische Pragung (Programming) der Entwicklung

Das Konzept des fetal Programming geht davon aus, dass ein Stimulus oder
eine Beeintrachtigung, welche innerhalb einer bestimmten Entwicklungsperiode
auf den Organismus einwirken, lebenslange Auswirkungen zeigen (Lucas,
1991). Dass die Ernahrung einen derartigen Einflussfaktor, insbesondere inner-
halb der Entwicklungsperiode unmittelbar nach Geburt, darstellen kdnnte, wur-

de in mehreren Tierversuchen nachgewiesen: So beeinflusste die postnatale
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Ernahrung beispielsweise Korperfettgehalt, Blutdruck, Blutfettwerte, Arterioskle-
rose, Lernen und Verhalten (Smart, 1986), (Lewis et al., 1986).

Da vergleichbare Studien unter Berucksichtigung ethischer Grundsatze nicht
am Menschen durchgefuhrt werden konnen, lassen sich o.g. Effekte hier nicht
im gleichen Mal} nachweisen. Allerdings erhdhte eine schnellere Gewichtszu-
nahme nach Geburt bei Frihgeborenen das Risiko kardiovaskularer Verande-
rungen, ahnlich denen bei Diabetes mellitus oder Nikotinabusus (Singhal et al.,
2004). Kinder, die postnatal wachstumsbeschleunigende Ernahrung erhielten,
wiesen zudem ein hdheres Risiko fur die Entwicklung eines metabolischen
Syndroms auf (Lucas, 2005).

Weitere mogliche Einflussfaktoren eines postnatalen Programming wie bei-
spielsweise Ernahrungszusammensetzung, Ernahrung mit MM, intrauterines
Gedeihen und Lebensstil sind Teile aktueller Studien, da ein besseres Ver-
standnis dieser Zusammenhange unabdingbar fur eine bessere Versorgung von

frih- und reifgeborenen Kindern ist.

1.2.3.2 Neurologische Folgen

Frihgeborene haben ein hoéheres Risiko flr neurologische und sensorische
Morbiditat im Vergleich zu Reifgeborenen, besonders sind extrem Fruhgebore-
ne vor der 28. SSW betroffen. So ist eine Geburt vor der vollendeten 28. SSW
sowie ein Geburtsgewicht unterhalb von 1000 g mit einer wesentlich héheren
Inzidenz an neurologischer und sensorischer Morbiditat verbunden (Vohr et al.,
2000). Um die extrauterine Entwicklung dem intrauterinen Gedeihen moglichst
anzupassen, kommt der Ernahrung Fruhgeborener somit auch bezuglich der
neurologischen Entwicklung der Kinder eine entscheidende Rolle zu: Eine
schnellere Zunahme von Gewicht und Kopfumfang, bedingt durch die postnata-
le Erndhrung, senkt die Inzidenz eines erniedrigten Mental und Psychomotor
Development Index und auch das Risiko fur Zerebralparesen im Alter von 18 —
22 Monaten (Ehrenkranz et al., 2006).

Franz et al. fanden Hinweise darauf, dass die neurologische Entwicklung von
Kindern mit unzureichender postnataler Gewichtszunahme schlechter verlauft

(Franz et al., 2009). Dementsprechend ist naheliegend, dass die Ernahrung
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und das Gedeihen eine wichtige Rolle fur die spatere neurologische Entwick-
lung spielen, allerdings ist dieser Zusammenhang nicht zwingend. Denn ein
Frahgeborenes, welches aufgrund verschiedener Erkrankungen wie beispiels-
weise einer BPD nicht perzentilengerecht gedeiht, hat moglicherweise einen
durch die Erkrankung bedingten héheren Verbrauch an Kalorien, der z.B. bei
der BPD durch eine erhdohte Atemtatigkeit erklarbar ist. Dennoch scheint eine
geringere Zunahme des Kopfumfangs wahrend des extrauterinen Wachstums
mit neurologischen Auffalligkeiten und motorischen Einschrankungen im Alter
von 5 Jahren verbunden zu sein. Weiterhin kdnnte eine schnellere postnatale
Gewichtszunahme zu einer besseren kognitiven Entwicklung fuhren (Franz et
al., 2009). Die Geschwindigkeit der Gewichtszunahme von ELBW-Kindern nach
Geburt ist somit als ein signifikanter Pradiktor fur neurologische Beeintrachti-
gungen und Mortalitat im Alter von 3 Jahren zu werten (Maruyama et al., 2015).
Das Langzeitoutcome hinsichtlich neurologischer und motorischer Entwicklung
kann somit moglicherweise durch eine Verbesserung des neonatalen Wachs-
tums verbessert werden (Franz et al., 2009).

Jedoch sind nicht nur Wachstumsgeschwindigkeit und Gewichtszunahme aus-
schlaggebend, sondern auch die Zusammensetzung der postnatal zugefuhrten
Nahrung. Stephens et al. zeigten, dass eine um 10 kcal/kg/Tag innerhalb der
ersten Lebenswoche erhohte Energieaufnahme bei ELBW-Kindern zu jeweils
einen um 4,6 Punkte erhohten Mental Development Index (MDI) im Bayley II-
Test fUhrte. Ebenso flhrte eine innerhalb der ersten Woche um 1 g/kg/Tag er-
hdhte Zufuhr von Proteinen zu einer Steigerung des MDI um 8 Punkte. Eine
erhohte Energie- und Proteinaufnahme scheint zusatzlich die Wahrscheinlich-
keit von Wachstumseinschrankungen zu vermindern (Stephens et al., 2009).
Auch Ohnischi et al. konnten durch einen postnatal deutlich erhéhten Zusatz
von Aminosauren zur Nahrung von ELBW-Kindern einen verbesserten Kyoto
Scale of Psychological Development-(KSPD)-Score im Alter von 18 Monaten
und 3 Jahren sowie eine Zunahme des Kopfumfangs im Alter von 3 Jahren er-
reichen (Ohnishi et al., 2016).
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Allerdings scheint die Schlussfolgerung, dass eine erhdhte Proteinzufuhr post-
natal immer zu einem gesteigerten Wachstum fuhrt, nicht zutreffend zu sein. So
fuhrte eine Steigerung der Proteinzufuhr um 0,6 g/kg/Tag auf dann durch-
schnittlich 4,3 g/kg/Tag bei ELBW-Kindern zu keinem verbesserten Kopfwachs-
tum. Hieraus kdnnte man zum einen schlielRen, dass das durch Proteinzufuhr
bedingte Wachstum einer Art Ceiling-Effekt unterliegt oder aber annehmen,
dass andere Nahrungsbestandteile nicht in altersentsprechender Menge vorla-
gen und hierdurch ein schnelleres Wachstum verhindert wurde (Maas et al.,
2017).

1.2.3.3 Metabolische Folgen

Eine schnelle postnatale Wachstumsgeschwindigkeit und Gewichtszunahme
von Frihgeborenen scheint sich auch auf die metabolische Langzeitentwicklung
dieser Kinder auszuwirken. Fruhgeborene zeigen im Vergleich zu Reifgebore-
nen eine deutlich veranderte Korperzusammensetzung: Wahrend die fettfreie
Masse bei Frihgeborenen deutlich geringer ist als bei Reifgeborenen, ist ihr
prozentuale Fettanteil hdher als der Reifgeborener zum Zeitpunkt des errechne-
ten Geburtstermins und auch im Verlauf der ersten 2 Lebensjahre (Johnson et
al., 2012), (Raaijmakers et al., 2017). Ebenso haben ELBW Kinder im Vergleich
zu Reifgeborenen einen signifikant erhdhten Anteil von Leber- und Pankreas-
Fett und eine hdhere prozentuale abdominelle subkutane Fettmasse (Crane et
al., 2016). Hohe Energiezufuhr unmittelbar nach Geburt kann zu einem uber-
mafigen Wachstum insbesondere des Fettgewebes und somit langfristig zu
Adipositas fuhren (Su, 2014). Stettler et al. konnten zeigen, dass eine schnelle-
re Gewichtszunahme bei Reifgeborenen in den ersten 4 Lebensmonaten das
Ubergewichtsrisiko im Alter von 7 Jahren unabhangig vom Geburtsgewicht sig-
nifikant erhoht (Stettler et al., 2002).

Des weiteren scheint Frihgeburtlichkeit mit einer veranderten Insulinsensitivitat
in der spateren Kindheit verbunden zu sein: Zum einen ist das Risiko der Ent-
wicklung eines Typ Il Diabetes bei Kindern mit weniger als 1000g Geburtsge-
wicht um 50% erhoht (Pilgaard et al., 2010), zum anderen ist eine schnelle Ge-
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wichtszunahme unmittelbar nach Geburt mit sinkender Insulinsensitivitat asso-
ziiert; ob diese Effekte bis ins Erwachsenenalter anhalten ist jedoch nicht ge-
klart (Tinnion et al., 2014), (Fewtrell et al., 2000). Eine starke Langenzunahme
zwischen dem ersten und funften Lebensjahr und eine rasche Gewichtszunah-
me zwischen 2 und 21 Jahren bei ehemals frihgeborenen Kindern ist signifi-

kant mit geringerer Insulinsensitivitat assoziiert (Rotteveel et al., 2008).

In einer Kohorte von Kindern mit <1000 g Geburtsgewicht fuhrte eine hohe Pro-
teinaufnahme (1g/kg/Tag an Tag 1 mit Steigerung auf 2,5 g/kg/Tag parenteral
und bis zu 4 g/kg/Tag enteral) bis ins Alter von 4, 6 und 9,5 Lebensjahren initial
zu einem schnelleren postnatalen Wachstum. Allerdings lieRen sich bei den
betroffenen Frihgeborenen im Alter von 9,5 Jahren erhdhte Nuchterninsulin-
spiegel, ein erhdhter prozentualer Koérperfettanteil und ein geringerer HDL-
Cholesterinspiegel nachweisen. Dies fuhrte zu der These, dass der Nuchtern-
Insulinspiegel und der prozentuale Anteil der abdominellen Fettmasse umso
hoher ist, je hoher die tagliche Proteinaufnahme nach Geburt eines Frihgebo-
renen war. Entsprechend ware der der HDL-Cholesterinspiegel im Alter von 10
Jahren umso tiefer (Stutte et al., 2017).

1.2.4 Ernahrungsregime Neonatologie Tubingen

Die Ernahrung und Versorgung Fruhgeborener unterliegen seit Jahren stetiger
Reevaluation und Veranderung. Im Vordergrund der Ernahrung nach Geburt
steht der direkt in den ersten Lebensstunden beginnende enterale Nahrungs-
aufbau sowie eine madglichst rasche Umstellung auf eine rein enterale Ernah-
rung. Bevorzugt wird Milch der eigenen Mutter eingesetzt und im Verlauf mit
einem Multikomponenten-Fortifier zur adaquaten Versorgung u.a. mit Eiweil},
Kalorienzufuhr, Vitamin- und Spurenelementen angereichert. Falls keine Mut-
termilch verflgbar ist wird Frihgeborenenformula (z.B. Beba FN, Nestle, Frank-
furt) eingesetzt. Als adaquates Wachstum der Frihgeborenen wird die fetale
Wachstumsrate bzw. ein Wachstum entlang der intrauterinen Perzentilen ange-

sehen. Daflr wird eine Gewichtszunahme von 20g/kg/d, ein Langenwachstum
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von 0,8 — 1,0 cm/Woche und eine Steigerung des Kopfumfangs von 0,5 - 0,8
cm/Woche angestrebt.

Mitte des Jahres 2009 wurde die bis dahin in der Abt. Neonatologie des UK Tu-
bingen etablierte Ernahrungs-Leitlinie fur Frihgeborene durch eine Uberarbeite-
te Version ersetzt, um einen schnelleren enteralen Nahrungsbau zu ermdogli-

chen und die parenterale Nahrstoffzufuhr direkt postnatal zu verbessern.

Die wesentlichen Veranderungen in der Leitlinie von 2009 gegenuber der vor-
herigen Version waren folgende:

1. Parenterale Fettzufuhr bereits ab Tag 1 mit 1g/kg/d und Steigerung um
taglich 0,5g/kg/d (zuvor mit 0,4g/kg ab Tag 3 und Steigerung um taglich
0,5g/kg/d bis zur maximalen Zufuhr von 3g/kg/d)

2. Parenterale Eiweil3gabe am Tag 1 mit 3g/kg/d (zuvor 2,5g/kg/d)

3. Eine hohere parenterale Flussigkeitszufuhr in den ersten Lebenstagen

4. Erhohung der taglichen enteralen Nahrungssteigerungsmenge von 15-
20ml/kg/Tag auf 25-30ml/kg/Tag

5. Ein frUherer Einsatz des Muttermilchfortifiers FM85 (Nestle, Frankurt) ab
dem 4. Lebenstag und schnellere Steigerung von 2,5% auf 5% (zuvor

Beginn am 6. Lebenstag)

Die in Anlage 10.1 befindliche Tabelle veranschaulicht die Anderung im paren-
teralen und enteralen Nahrungsaufbau der Frihgeborenen, deren Auswirkun-
gen in dieser Studie longitudinal ausgewertet wurden. Die Frihgeborenen der
Kohorte 2006/2007 wurden hierbei nach der alten Leitlinie von 2006/2007 er-
nahrt, wahrend die Kohorte 2010 nach dem im Jahr 2009 Uberarbeiteten Kon-

zept versorgt wurde.
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1.3 Ziel der Studie und Fragestellung

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit der Frage, welche Auswirkungen die
Ernahrung von ELBW-Kindern auf das Wachstum zum Zeitpunkt der Kindervor-
sorgeuntersuchung U9 im Alter von 5 Jahren (60-64 Monate) hat und ob ein
langfristiger Effekt des o.g. veranderten Ernahrungsregimes nachzuweisen ist.
Da in der Neonatologie des Universitatsklinikums Tabingen die Ernahrungsda-
ten der Neonatalzeit beider Kohorten bereits vorliegen, sollen diese anhand
ihres Wachstums nachverfolgt werden.

Im Detail sollen in der vorliegenden Studie folgende Fragen untersucht werden:

1. Gibt es Hinweise auf eine ernahrungsbedingte Adipositas-Entwicklung
Fruhgeborener zum Zeitpunkt der Kindervorsorgeuntersuchung U9 im Al-
tern von 60-64 Lebensmonaten?

2. Wie verhalt sich das Wachstum von Frihgeborenen nach Entlassung bis
zum Zeitpunkt der U9?

3. Welche Faktoren beeinflussen die Wachstumsentwicklung gemessen an
den Grdélen Gewichts-SDS, Langen-SDS, Kopfumfangs-SDS sowie
BMI-SDS zum Zeitpunkt der U9?

4. Existieren prognostische Faktoren fir das Wachstum dieser Fruhgebo-

renen zum Zeitpunkt der U9?
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2 Methoden

21 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde als retrospektive, monozentrische Beobachtungs-
studie geplant und durchgefluhrt. Verglichen wurden die 0.g. Kohorten der Jahre
2006/2007 und 2010 hinsichtlich ihres Wachstums bis ins 6. Lebensjahr. Die
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen geneh-
migte zuvor die Studie (Projektnummer 210/2018B0O2) und mindestens 1 Erzie-

hungsberechtigter erteilte sein schriftliches Einverstandnis.

2.2 Patientenkollektiv

2.2.1 Studienpopulation

Die Studie umfasste Frihgeborene, die vor dem Erreichen der 28 0/7 SSW ge-
boren wurden und/oder ein Geburtsgewicht unter 1000 g aufwiesen und postna-
tal in der Neonatologie des Universitatsklinikums Tudbingen behandelt wurden.
Es wurden zwei verschiedene Patientengruppen nach oben genannten Kriterien
untersucht: Die Kohorte 2006/2007 umfasste alle Frihgeborenen, die im Zeit-
raum vom 01.01.2006 bis 31.12.2007 im UKT geboren und behandelt wurden;
die Kohorte 2010 alle Frihgeborenen des Zeitraums 01.01. — 31.12.2010.

2.2.2 Einschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, deren Gestationsalter <28 0/7
SSW oder deren Geburtsgewicht <1000 g lag und die in den oben genannten
Zeitraumen geboren und in Tubingen behandelt wurden. Zum Zeitpunkt der

Studie lag das Alter der Kinder somit zwischen 6-12 Jahren.

2.2.3 Ausschlusskriterien

Aus der Studie ausgeschlossen wurden alle Kinder, die vor Erreichen des 6.
Lebensjahres bereits verstorben waren. Weitere Ausschlusskriterien waren die
Geburt in einem anderen Klinikum mit anschlielfender Verlegung nach Tubin-
gen sowie eine nicht in Tubingen erfolgte postnatale Versorgung.
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2.2.4 Abbruchkriterien
Abbruchkriterien waren das Widerrufen der Einverstandniserklarung oder der

Wunsch nach Loschung der Datensatze.

2.2.5 Patienten

Im Zeitraum vom 01.01.2006 bis 31.12.2007 und 01.01.2010 bis 31.12.2010
wurden in der Neonatologie des Universitatsklinikums Tubingen 163 Kinder ge-
boren, die entweder ein Geburtsgewicht von weniger als 1000 g aufwiesen oder
vor 28 0/7 SSW geboren wurden. Insgesamt 18 dieser Patienten waren vor Er-
reichen des 6. Lebensjahres bereits verstorben und mussten daher aus der
Studie ausgeschlossen werden. Die verbleibenden 145 Patienten (59 mannlich/
86 weiblich) wurden alle mit ihren Daten aus dem initialen stationaren Aufent-
halt in diese Auswertung eingeschlossen. Lediglich eine Messung (Patient
2007-44 zum Zeitpunkt 7) wurde aus der multivariaten Betrachtung ausge-
schlossen, da es sich um einen extremen, unplausiblen Wert handelte, welcher
den Mittelwert zum entsprechenden Zeitpunkt stark beeinflusste und die Stan-
dardabweichung erhohte. Es handelte sich in diesem Fall um eine Gewichtszu-
nahme von 12,6 kg auf 26,5 kg zwischen 4 und 5,5 Jahren; dies ohne relevante

Zunahme von Kopfumfang oder Koérperlange.

2.3 Datenerhebung
2.3.1 Ablauf

Die klinischen Daten der Frihgeborenen von Geburt bis zur Entlassung waren
bereits von der Abteilung Neonatologie des Universitatsklinikums Tubingen er-

hoben worden, da sie bereits Gegenstand friherer Studien waren.

Die Erfassung der Wachstumsdaten der Kinder nach Entlassung bis zum 6.
Lebensjahr erfolgte durch einen Fragebogen. Die jeweiligen Eltern der in die
Studie eingeschlossenen Kinder wurden schriftlich und telefonisch um RuUck-
meldung gebeten. Die entsprechenden anthropometrischen Daten der Kinder

wurden dem Kinderuntersuchungsheft enthommen, die daruber hinaus gehen-
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den Parameter von den Eltern erganzt. Bei 57 Patienten wurde aufgrund von
veralteten Kontaktdaten das zustandige Meldeamt kontaktiert und um Ubermitt-
lung aktueller Adressdaten gebeten. Zusatzlich wurde in 46 Fallen der behan-
delnde Kinderarzt des Patienten sowie in 29 Fallen der behandelnde Frauenarzt
der Mutter kontaktiert, um aktualisierte Kontaktdaten zu erhalten. Im Falle feh-
lender schriftlicher Rickmeldung oder telefonischer Erreichbarkeit wurden die
Eltern erneut schriftlich kontaktiert. Viele der in die Studie eingeschlossenen
Patienten hatten sich im Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen bereits zu
unterschiedlichen Zeitpunkten in der Neoambulanz oder dem Sozialpadiatri-
schen Zentrum des UK Tubingen vorgestellt. Die Daten dieser Untersuchungen
wurden, wie vorher von der Ethikkommission genehmigt, im Falle fehlender
oder unvollstandiger Ruckmeldung verwendet, um einen mdglichst vollstandi-

gen Datensatz zu erhalten.

2.3.2 Datenquellen
Aus dem abteilungsinternen Patientendatenmanagementsystem (Neodat®©)

wurden folgende Parameter erhoben:

e Basisdaten
o Geburtsdatum
o Geburtsgewicht
o Geburtslange
o Geburtskopfumfang
o Gestationsalter bei Geburt
o Geschlecht
o Mehrling/Einling
o APGAR 5 und 10 Minuten nach Geburt
o pH Nabelarterie
o CRIB-Score

o Vorkommen NEC/ Vorkommen FIP
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e Parameter bei Entlassung aus der stationaren Behandlung:
o Alter
o Datum
o Gewicht
o Kopfumfang

o Lange

Aus vorhergegangenen Arbeiten, die in der Tubinger Neonatologie erstellt wur-
den (Full, 2017) (Mitt, 2015) wurde folgendes ausgewertet:

e Ernahrung wahrend des postnatalen stationaren Aufenthalts
o Lebensalter in Tagen, zu dem ein vollstandiger Nahrungsaufbau
(140ml/kg KG per os) erreicht wurde
o Zeitraum bis zum Ende der Teilsondierung
o Kumulative Zufuhr in den ersten 7, 14, 28 Lebenstagen von:
= parenteralem Eiweil3 in g/kg KG
= gesamtem Eiweil} in g/kg KG

= gesamter Energiezufuhr in kcal/kg KG

Aus den Krankenakten der Patienten bzw. Arzt- oder Therapeutenbriefen der
Patienten der Neoambulanz und des Sozialpadiatrischen Zentrums Tubingen
wurden erhoben:
e Wachstums- und Entwicklungsdaten der Patienten
o Datum/ Alter der Patienten
o Korpergewichtin g
o Kopfumfang in cm

o Korperlange in cm

Durch den Elternfragebogen wurden erhoben:

e Wachstumsdaten der Patienten, enthommen und Ubertragen aus dem
Kinderuntersuchungsheft und den Vorsorgeuntersuchungen U5 — U9

o Teilnahme an/ Datum der Kinderuntersuchungen
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o Alter bei Teilnahme
o Korpergewichtin g
o Kopfumfang in cm
o Korperlange in cm
e Anthropometrische Daten der Eltern
o Korperlange der Mutter in m
o Aktuelles Korpergewicht der Mutter in kg
o Korperlange des Vaters in m

o Aktuelles Kdérpergewicht des Vaters in kg

2.4 Verwendete Software

Die Daten der Patienten bei Geburt und wahrend des stationaren Aufenthalts
wurden mit Hilfe von Neodat© der Firma PaedSoft erfasst. Die Daten aus vor-
herigen Arbeiten der Neonatologie lagen bereits in Form mithilfe des Pro-
gramms Microsoft Excel 2010 erstellten Tabellen vor, die Daten der Arzt- und
Therapeutenberichte in Form von Microsoft Word 2010 Dokumenten. Erfasst,

organisiert und verarbeitet wurden diese Daten Uber Microsoft Excel 2010.

Der SDS fur Gewicht, Kopfumfang, Lange und BMI wurde mit dem Add-in
LMSgrowth (Version 2.14) fur Microsoft Excel berechnet, die Referenzpopulati-
on war die beschriebene britische Wachstumsreferenz aus dem Jahr 1990 von
Cole et al. (Cole et al., 1998).In dieser Arbeit wurden mit beschriebener Soft-
ware durchgehend SDS-Werte berechnet, diese hierbei ermittelten Werte wei-
chen leicht von denen fur den z-score ab, da letzterer, nicht jedoch der SDS,
eine asymmetrische Verteilung der Messwerte bericksichtigt.

Die deskriptive Statistik erfolgte teilweise ebenfalls Uber Microsoft Excel 2010,
fur die weitere Beschreibung und Interpretation der Daten sowie die Berech-
nung des Mann-Whitney- bzw. Chi-Quadrat-Tests wurde zudem die Statis-
tiksoftware GraphPad Prism 7 (GraphPad Software, Inc.) verwendet Die graphi-
sche Darstellung der Daten erfolgte mittels der Statistiksoftware IBM SPSS Sta-
tistics Version 25 (IBM).
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2.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte zunachst deskriptiv als Median
(P25 — P75) beziehungsweise (bei Normalverteilung) als Mittelwert. Das alters-
entsprechende Gedeihen und Wachstum der Kinder wurde durch den Stan-

dardabweichungsscore (SDS) beschrieben.

Grafisch wurden die erhobenen Daten als Box-Whisker-Plots dargestellt, ge-
maf der Definition von Turkey stellen die Boxen hierbei jeweils Median und
Quartilen dar, wahrend die Lange des Whiskers dem jeweils 1,5-fachen Inter-
quartilenabstand entspricht. Die nicht normalverteilten Daten wurden mithilfe
des Mann-Whitney-Tests verglichen, das Signifikanzniveau auf a=0,05 festge-
legt.

Nach der deskriptiven Statistik erfolgte eine weitere Auswertung durch univaria-
te Analyse sowie multivariate Modellierung der Daten anhand generalisierter
linearer Modelle. Die Berechnung und Auswertung sowie die statistische Bera-
tung erfolgte hierbei durch das Center for Pediatric Clinical Studies der Kinder-
klinik Tabingen (Frau Dr. biol. hum. C. Engel). Ziel der univariaten Analyse war
die ldentifikation moglicher prognostischer Faktoren auf verschiedene Zielgro-
Ren der Patienten im Alter von 59 — 68 Monaten, welche anschlieRend in die
multivariate Modellierung aufgenommen wurden. Zudem erfolgte eine Modellie-
rung der Gewichtsentwicklung der Kinder, welche multivariat auf mogliche Ein-

flussgrofien untersucht wurde.

Um die Stabilitat der Modelle zu Uberprifen, wurden jeweils zwei Modellierun-
gen durchgefuhrt: Modellierung 1 ausgehend von den auffalligen Ergebnissen
der univariaten Analysen sowie Modellierung 2 ausgehend von einem Kom-
plettmodell mit allen 8 durch vorherige univariate Analyse als potentielle Ein-
flussgroflien identifizierte Faktoren.

Bei der Modellierung wurde wie folgt vorgegangen:

Modellierung 1: Zunachst wurden fur die Modellierung die in der univariaten
Modellierung auffalligen Faktoren in das komplette Modell integriert. Bei der

Auswahl der prognostischen Faktoren fur die multivariaten Analysen wurde die

27



Grenze flur den p-Wert bei der univariaten Analyse auf 0,1 ausgedehnt, da es
sich um eine hypothesengenerierende Auswertung handelt.

FiUr das beste Modell wurden die Faktoren behalten, welche im kompletten Mo-
dell einen p-Wert <0,05 zeigten.

Modellierung 2: Um die Stabilitat des Endmodells zu Uberprifen, wurde jedes
Modell erneut modelliert, ausgehend von einem Modell, in welches alle acht
Faktoren (welche durch vorherige univariate Analysen als potentielle Einfluss-
grolien identifiziert wurden) aufgenommen wurden, um diese dann schrittweise
zu eliminieren (jeweils der Faktor mit dem hdchsten p-Wert entfallt), bis nur
noch Faktoren mit p<0,05 im Modell verbleiben.

Jedes Modell wurde auf mogliche Wechselwirkungen gepruft. Wenn diese nicht
erwahnt sind, wurden keine gefunden. Die Vorgehensweise und Interpretation

der Ergebnisse erfolgte nach Singer et al. (Singer et al., 2003).
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3 Ergebnisse
Von den 163 im Untersuchungszeitraum aufgenommenen Kindern verstarben
18 vor Erreichen des 6. Lebensjahres. Fur die ubrigen 145 Kindern lagen keine

Ausschlusskriterien vor, so dass deren Daten ausgewertet werden konnten.
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Abbildung 1: Datensatze der Follow-up Untersuchungen
Vorliegende Daten in absoluten Zahlen fir die einzelnen erfassten Wachstumsparameter bis ins Alter von 6
Jahren zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten
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Fur alle 145 Kinder lagen die Daten Gestationsalter, Geburtsgewicht,
-kopfumfang, -lange, NEC-/ FIP-Status, APGAR nach 5 und 10 Minuten, Nabel-
arterien-pH und CRIB-Score vollstandig vor, ebenfalls fur alle bei Entlassung
erhobenen Parameter. Fir die Ernahrung wahrend des postnatalen stationaren
Aufenthalts fehlten vereinzelt Daten, dies ist in Tabelle 3 genauer dargestellt.
Wahrend zum Zeitpunkt der Kinderuntersuchung U5 in Kombination mit den
Daten der Neoambulanz und des SPZ eine Follow-up Rate von 90% erreicht
werden konnte, sank diese im Verlauf auf U6: 86%, U7: 82%, U8: 68%, U9:
62%. Dies ist in Abbildung 1 dargestellt
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3.1 Vergleich der Kohorten

3.1.1 Basisdaten

In die Kohorte 2006/2007 wurden insgesamt 84 Kinder aufgenommen (Anteil
mannlicher Kinder 43%), in die Kohorte 2010 wurden insgesamt 61 Kinder auf-
genommen (Anteil mannlicher Kinder 38%). Auffallig war hierbei hauptsachlich
der hohe Mehrlingsanteil in der Kohorte 2010, womit sich die Kohorte signifikant
von der Kohorte 2006/2007 (p<0,0001 mit Chi-Quadrat-Test) unterschied.

Kohorte 2006/2007 Kohorte 2010
In die Auswertung aufgenommene Kinder 84 (36/ 48) 61 (23/ 38)
(mannlich/ weiblich)
Mehrlingsgeborene (%) 22 (26,2%) 36 (59,0%)
Davon Zwillinge (%) 18 (21,4%) 28 (45,9%)
Davon Drillinge (%) 4 (4,8%) 8 (13,1%)
Ausgeschlossene, im Alter von 6 Jahren 11 (13,1%) 7 (11,5%)
bereits verstorbene Patienten (Anteil Ge-
samtkohorte)

Tabelle 1: Verteilung des Patientenkollektivs
Werte in absoluten Zahlen, weitere Einheiten sind einzeln gekennzeichnet

Die Kinder der Kohorte 2006/2007 wiesen ein medianes Gestationsalter von
26,1 SSW auf, wahrend die Kinder der Kohorte 2010 im Median mit 27,0 SSW
geboren wurden. Somit unterscheidet sich die Kohorte 2006/2007 signifikant
von der Kohorte 2010, auch die Spannweiten des Gestationsalters waren un-
terschiedlich (Tabelle 2). Die Basisdaten der Patienten bei Geburt sind in Tabel-

le 2 jeweils als Median und Quartile dargestellt.
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Das Gestationsalter der Kohorten 2006/2007 und 2010 wird in abgeschlossenen SSW dargestellt

Geburtsdaten N Kohorte 2006/2007 Kohorte 2010 P-Wert
Median (P25 — P75)

GA in Wochen 145 26,1 (24,9 - 27,6) 27,0 (26,0 -27,7) p=0,04
Spannweite in Wochen 23,0-32,0 23,1-33,3
Geburtsgewicht in g 145 740 (597 - 932) 785 (620 - 980) | p=0,57
Geburtskopfumfang incm | 145 | 22,5 (22,0 — 25,0) 24,0 (22,5-25,7) | p=0,07
Geburtslange in cm 145 33 (31 - 35) 33 (31 - 35) p=0,96
APGAR nach 5 Minuten 145 7(6-8) 8 (7 -8) p<0,0001
APGAR nach 10 Minuten 145 8(7-8) 9(8-9) p<0,0001
Nabelarterien pH-Wert 145 7,33 (7,29 - 7,40) 7,32 (7,29 -7,37)  p=0,41
CRIB-Score 145 6 (2-8) 5(2-8) p=0,34

Tabelle 2: Basisdaten bei Geburt

Basisdaten der Kohorten 2006/2007 und 2010 jeweils als Median (P25 — P75), P-Werte nach Mann-

Whitney-Test
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Bezuglich der gemessenen Parameter bei Geburt unterschieden sich die Ko-
horten 2006/2007 und 2010 nicht signifikant. Lediglich fur den APGAR-Wert
nach 5 und nach 10 Lebensminuten ergab sich ein signifikanter Unterschied
(p<0,0001) und eine Median-Differenz von einem Punkt, dieser ist jedoch kli-
nisch nicht relevant. Das mediane Gestationsalter der Kohorte 2006/2007 lag

signifikant unter dem der Kohorte 2010.

3.1.2 Auftreten einer nekrotisierenden Enterokolitis oder fokaler intesti-
naler Perforation
Das Auftreten einer fokalen intestinalen Perforation (FIP) oder einer nekrotisie-
renden Enterokolitis (NEC; mindestens Stadium Il nach modifizierter Bell-
Klassifikation (Bell et al., 1978)), wurde flr alle Kinder beider Kohorten ausge-
wertet. Bei jeweils zwei Kindern in beiden Kohorten wurde eine NEC diagnosti-
ziert; bei funf (2006/7) bzw. zwei (2010) Kindern trat eine FIP auf. Abbildung 3
beschreibt die jeweiligen Inzidenzen fir NEC und FIP innerhalb der Kohorten.

Es ergab sich hierbei kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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Abbildung 3: Inzidenz NEC und FIP
Die Inzidenzen von NEC und FIP der Kohorten 2006/2007 und 2010 sind in Prozent dargestellt

3.1.3 Postnataler stationarer Aufenthalt

Wahrend des postnatalen stationaren Aufenthalts wurden die Daten zur Ernah-
rung und Nahrstoffzufuhr in den ersten 28 Lebenstagen untersucht. Tag 1 be-
zieht sich hierbei stets auf die ersten 24 Lebensstunden. Untersucht wurden die
kumulative Eiweil3zufuhr (parenteral sowie gesamt) und die kumulative Ener-
giezufuhr innerhalb der Zeitraume Tag 1-7, Tag 1-14 und Tag 1-28. Ebenfalls
beobachtet wurde die Dauer bis zum Erreichen einer vollstandig enteralen Er-
nahrung (Erreichen von 140ml/kg KG per os) sowie bis zum Ende der Teilson-

dierung.

Es ergaben sich sowohl hinsichtlich der parenteralen EiweiRzufuhr wie auch in
Bezug auf die gesamte Eiweil3- und Energiezufuhr Unterschiede im Vergleich
der beiden Kohorten. Kinder der Kohorte 2006/2007 hatten zu allen beobachte-
ten Zeitraumen (Tag 1-7; Tag 1-14; Tag 1-28) eine erhohte kumulative parente-
rale EiweilRzufuhr, wahrend die Kinder der Kohorte 2010 eine hohere Gesamt-
Eiweillzufuhr (enteral+parenteral) an Tag 1-14 und Tag 1-28 erhielten. Lediglich
die gesamte kumulative EiweiRzufuhr an Tag 1-7 unterschied sich nicht signifi-
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kant zwischen den Kohorten. Innerhalb der ersten vier Lebenswochen wurde
die Kohorte 2010 zu allen beobachteten Zeitrdumen zudem mit einer hdheren
kumulativen Energiezufuhr im Vergleich zur Kohorte 2006/2007 versorgt. Ein
weiterer Unterschied ergab sich fur die Dauer, welche bis zum Erreichen eines
vollstandig oralen Nahrungsaufbaus bendtigt wurde: Hierbei bendtigten die Kin-
der der Kohorte 2006/2007 im Median zwei Tage langer als Kinder der Kohorte
2010. Ebenso konnte eine Teilsondierung bei Kindern der Kohorte 2010 fruher
als bei Kindern der Kohorte 2006/2007 beendet werden, hierbei muss beachtet
werden, dass im Jahr 2010 19 Kinder aus dieser Kohorte mit noch liegender
Magensonde in ein anderes Krankenhaus verlegt wurden, wahrend in der Ko-

horte 2006/2007 kein Kind mit Magensonde aus der Neonatologie in Tubingen

entlassen/verlegt wurde.

Kumulative Ernahrungs- N Kohorte Kohorte 2010  P-Wert
parameter 2006/2007

Eiweilk parenteral Tag 1-7 in 138 17,9 10,7 p<0,0001
a/kg (15,7 -20,0) (8,3-15,0)

Kumulatives Eiweil} parenter- | 138 22,0 12,4 p<0,0001
al Tag 1-14 in g/kg (16,8 - 28,4) (8,3-22,4)

Eiweil parenteral Tag 1-28 in 138 22,8 12,8 p<0,0001
a/kg (17,1 - 30,3) (8,3-22,7)

Eiweild gesamt Tag 1 -7 in 138 25,5 24,2 p=0,1395
a/kg (23,4 - 27,0) (22,3 - 27,3)

Eiweill gesamt Tag 1 — 14 in 138 49,2 52,6 p=0,0017
g/kg (46,6 - 50,9) (49,0 - 54,3)

Eiweill gesamt Tag 1 — 28 in 136 104,6 109,0 p=0,0006
g/kg (99,8 - 108,1) (103,1 - 115,0)

Energie gesamt Tag 1 -7 in 136 592 653 p<0,0001
kcal/kg (529 - 625) (577 - 721)

Energie gesamt Tag1—-14in 136 1416 1562 p<0,0001
kcal/kg (1291 - 1483) (1381 - 1641)

Energie gesamt Tag1-28in 135 3358 3442 p=0,0035
kcal/kg (3109 — 3490) (3266 - 3673)

Tage bis vollstadndiger Nah- 139 9 7 p<0,0001
rungsaufbau (140ml/kg p. 0.) (8-11) (6-9)
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Kumulative Ernahrungs- N Kohorte Kohorte 2010 P-Wert
parameter 2006/2007
Tage bis Sonde ex 138 74 68 p=0,4594
Patient mit Sonde verlegt (57 - 91) (53,5 - 87,25)
0 19
Alter bei Verlegung 19 0 42
(in Tagen) (33 — 58)
Alter bei Verlegung 19 0 33,5
(korrigiertes GA in Wochen) (32,7 -36,2)

Tabelle 3: Kumulative Erndhrungsparameter
Kumulative parenterale sowie gesamte EiweiRzufuhr und gesamte Energiezufuhr innerhalb der ersten 7,

14 und 28 Lebenstage, sowie die Dauer, welche bis zum Erreichen einer vollstandig oralen Erndhrung und
bis zum Ziehen der Magensonde bendtigt wurde. Werte dargestellt als Median (P25 — P75), P-Werte nach

Mann-Whitney-Test
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Abbildung 4: Kumulative parenterale EiweiRzufuhr
Box- and Whisker-Plot fur die kumulative parenterale EiweilRzufuhr von Tag 1-7, Tag 1-14 und Tag 1-28 der

Kohorten 2006/2007 und 2010

Kohorte

B 2006/2007
W00

35




4250 Kohorte
H 2006/2007
W >010
= l
=
©
O 3250
-
£
= L
i o
)
= |
[ ] (o]
L+
2250 Lo
= o
['F]
o)
IT]
[ }] L]
=
© .
= 1250
E
=
K é g (=]
i D
250 @
Tag 1-7 Tag 1-14 Tag 1-28

Abbildung 5: Kumulative Energiezufuhr
Box- and Whisker-Plot fur die kumulative Energiezufuhr von Tag 1-7, Tag 1-14 und Tag 1-28 der Kohorten
2006/2007 und 2010
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Abbildung 6: Kumulative gesamte EiweiRzufuhr
Box- and Whisker-Plot flir die kumulative gesamte Eiweifzufuhr von Tag 1-7, Tag 1-14 und Tag 1-28 der Ko-
horten 2006/2007 und 2010
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3.1.4 Entlassung aus stationdarer Behandlung

Bei Entlassung aus der stationaren Behandlung wurden jeweils Alter, Korper-

gewicht, Kopfumfang, Kérperlange sowie BMI erhoben, in Abbildung 7 sind zu-

satzlich die Verteilung des Alters bei Entlassung/Verlegung in abgeschlossenen
Lebenswochen der Kohorten 2006/2007 und 2010 dargestellit.

Parameter bei Entlassung | Kohorte 2006/2007 Kohorte 2010 P-Wert
Alter in Tagen 89 (64 - 109) 77 (55 -102) p=0,0542
Reichweite in Tagen 38 - 154 9-130

Korrigiertes GA in Wochen 39,3 (37,2 -41,0) 38,4 (36,0 — 40,7)

Gewichtin g 2692 (2370 - 3044) 2530 (2028 - 2858) | p=0,0214
Kopfumfang in cm 33,5 (32,0 - 34,8) 32,5(30,0-33,5) | p=0,0010
Lange in cm 45,0 (43,4 —47,3) 44,5 (41,5 - 46,5) p=0,0288

Tabelle 4: Parameter bei Entlassung
Entlassgestationsalter, Entlassgewicht, Entlasskopfumfang und Entlasslange, Werte als Median und Quartile
dargestellt, P-Werte nach Mann-Whittney-Test
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Abbildung 7: Alter bei Entlassung/ Verlegung
Das Alter bei Entlassung in abgeschlossenen Lebenswochen nach Geburt der Kohorten 2006/2007 und

2010
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3.1.5 Wachstumsdaten

3.1.5.1 Absolute Wachstumsparameter

Uber den Fragebogen wurden die Wachstumsparameter Gewicht, Kopfumfang

und Korperlange der Kinder bei den Kindervorsorgeuntersuchungen U5, U6,

U7, U8 und U9 erfasst. Gemall den Regeln des Gemeinsamen Bundesau-

schusses der Arzte und Krankenkassen erfolgten diese zu folgenden Zeitpunk-
ten: 6. — 7. Lebensmonat (U5), 10. — 12. Lebensmonat (U6), 21. — 24. Lebens-
monat (U7), 46.— 48. Lebensmonat (U8) und 60. — 64. Lebensmonat (U9). Die

anthropometrischen Parameter zu den jeweiligen Kindervorsorgeuntersuchun-

gen sind in Tabelle 5-9 jeweils als Mediane und Quartile dargestellt.

3.1.5.1.1 Kinderuntersuchung U5

Wachstumsdaten U5 Kohorte 2006/2007 Kohorte 2010 P-Wert
Alter (Tagen) 197 (184- 224) 198 (178 - 218) p=0,6367
Entspricht in Monaten 6,5 6,5

Koérpergewicht (kg) 5,22 (4,74 — 5,85) 5,02 (4,56 — 5,80) p=0,4827
Kopfumfang (cm) 39,9 (39,0 - 41,2) 39,6 (38,5-41,0) p=0,3598
Korperlange (cm) 58,2 (56,0 — 61,0) 58,8 (56,0 — 61,0) p=0,8983
BMI (kg/m? 15,30 (14,38 - 16,30) 14,93 (14,16 - 15,89) | p=0,2013
Tabelle 5: Wachstumsdaten bei der Vorsorgeuntersuchung U5

Werte als Median und Quartile, P-Werte nach Mann-Whitney-Test

3.1.5.1.2 Kinderuntersuchung U6

Wachstumsdaten U6 Kohorte 2006/2007 Kohorte 2010 P-Wert
Alter (Tagen) 371 (356 - 386) 364,5 (342 - 376) p=0,0462
Entspricht in Monaten 12,2 12,0

Koérpergewicht (kg) 7,31 (6,66 — 8,21) 7,09 (6,29 - 7,98) p=0,1282
Kopfumfang (cm) 44,0 (43,0 — 45,0) 43,5 (42,0 - 44,6) p=0,0558
Koérperlange (cm) 69,5 (67,0-71,4) 69,0 (65,8 - 70,1) p=0,1656
BMI (kg/m? 15,48 (14,41 - 16,31) 15,07 (14,2 - 16,11) P=0,3395

Tabelle 6: Wachstumsdaten bei der Vorsorgeuntersuchung U6

Werte als Median und Quartile, P-Werte nach Mann-Whitney-Test
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3.1.5.1.3 Kinderuntersuchung U7

Wachstumsdaten U7 Kohorte 2006/2007 Kohorte 2010 P-Wert

Alter in Tagen 734 (711 - 764) 742 (714 - 760) p=0,8431

Entspricht in Monaten 24 1 24 .4

Koérpergewicht (kg) 10,00 (9,36 — 10,92) 9,53 (8,62 — 10,50) p=0,0846

Kopfumfang (cm) 47,0 (46,0 — 48,0) 46,5 (45,1 -47,7) p=0,0691

Korperlange (cm) 82,0 (80,0 — 85,0) 82 (78,1 -84,4) p=0,4812

BMI (kg/m? 14,99 (14,04 - 15,72) 14,37 (13,58 - 15,50) | p=0,1421

Tabelle 7: Wachstumsdaten bei der Vorsorgeuntersuchung U7

Werte als Median und Quartile, P-Werte nach Mann-Whitney-Test

3.1.5.1.4 Kinderuntersuchung U8

Wachstumsdaten U8 Kohorte 2006/2007 Kohorte 2010 P-Wert

Alter (Tagen) 1466 1476 p=0,2646
(1442 - 1491) (1445 - 1526)

Entspricht in Monaten 48,2 48,5

Koérpergewicht (kg) 13,65 13,50 p=0,6232
(12,42 — 15,00) (12,00 — 15,00)

Kopfumfang (cm) 49,0 (47,9 -50,0) 48,5 (47,1 - 49,9) p=0,2090

Koérperlange (cm) 99,0 (96,3 — 101,0) 99,0 (95,6 — 101,0) p=0,6801

BMI (kg/m? 14,13 (13,29 - 14,92) 13,84 (13,45-14,72) | p=0,8193

Tabelle 8: Wachstumsdaten bei der Vorsorgeuntersuchung U8

Werte als Median und Quartile, P-Werte nach Mann-Whitney-Test

3.1.5.1.5 Kinderuntersuchung U9

Wachstumsdaten U9 Kohorte 2006/2007 Kohorte 2010 P-Wert

Alter (Tage) 1874 (1848 - 1906) 1902 (1881 - 1928) p=0,0059

Entspricht in Monaten 61,6 62,5

Koérpergewicht (kg) 16,00 15,65 p=0,3418
(14,35 — 18,00) (13,80 — 17,57)

Kopfumfang (cm) 49,5 (48,5 - 50,8) 49,0 (48,0 - 50,2) p=0,2791

Korperlange (cm) 107,0 (104,5 - 109,8) 106,0 (101,8 — 110,0) @ p=0,2988

BMI (kg/m? 14,15 (13,35 - 14,86) 13,91 (13,18 - 14,63) p=0,4723

Tabelle 9: Wachstumsdaten bei der Vorsorgeuntersuchung U9

Werte als Median und Quartile, P-Werte nach Mann-Whitney-Test
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3.1.5.2 Wachstumsparameter als Standard Deviation Score

Da die Wachstumsparameter zum Zeitpunkt der Kinderuntersuchungen U5 —

U9 und ebenso zum Zeitpunkt der Geburt und Entlassung der Kinder deutlichen

Schwankungen unterliegen und somit in ihrer Vergleichbarkeit eingeschrankt

sind, wurde flr jeden Parameter der jeweilige SDS-Wert entsprechend des Al-

ters und Geschlechts der Kinder bestimmt.

3.1.5.2.1 Gewichts-SDS

Gewichts-SDS Kohorte 2006/2007 Kohorte 2010 P-Wert

Geburt -1,17 (-2,09 - -0,23) -1,40 (-2,24 - -0,61) p=0,2147
Entlassung -1,24 (-2,01 - -0,69) -1,42 (-2,35 - -0,68) p=0,3086
us -1,47 (-2,21 - -0,77) -1,84 (-2,54 - -0,81) p=0,3178
U6 -1,68 (-2,62 - -1,00) -2,07 (-3,17 - -0,99) p=0,3483
u7 -1,46 (-2,16 - -0,77) -1,79 (-3,09 - -1,13) p=0,0792
us -1,30 (-2,11 - -0,35) -1,51 (-2,35 - -0,39) p=0,4189
U9 -1,08 (-1,91 - -0,06) -1,51 (-2,36 - -0,35) p=0,2308

Tabelle 10: Gewichts-SDS von Geburt bis zur Vorsorgeuntersuchung U9
Werte als Median und Quartile, P-Werte nach Mann-Whitney-Test
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Abbildung 8: Box- and Whisker-Plot fiir den Gewichts-SDS von Geburt bis zur U9

Bezuglich des Gewichts-SDS konnte kein signifikanter Unterschied zwischen

den Kohorten festgestellt werden. Auffallig ist jedoch, dass die entsprechenden

Medianwerte in der Kohorte 2010 von Geburt bis zur U9 jeweils unter denen der

Kohorte 2006/2007 lagen, mit einer mittleren Differenz von 0,31 Standardab-

weichungen.

3.1.5.2.2 Kopfumfangs-SDS

Kopfumfangs- Kohorte 2006/2007 Kohorte 2010 P-Wert
SDS

Geburt -1,39 (-2,04 - -0,50) -1,16 (-2,06 - -0,52) p=0,7007
Entlassung -0,72 (-1,55 - 0,09) -1,17 (-2,06 - -0,76) p=0,0043
us -0,81 (-1,7--0,10) -1,19 (-2,02 - -0,49) p=0,1248
U6 -1,40 (-2,22 - -0,85) -1,69 (-2,75 - -1,13) p=0,1771
u7 -1,67 (-2,46 - -0,75) -2,12 (-2,90 - -1,37) p=0,1034
us -1,89 (-2,52 - -1,25) -2,09 (-3,23 - -1,31) p=0,2407
U9 -1,78 (-2,66 - -1,17) -2,17 (-3,04 - -1,38) p=0,3262

Tabelle 11: Kopfumfangs-SDS von Geburt bis zur Vorsorgeuntersuchung U9
Werte als Median und Quartile, P-Werte nach Mann-Whitney-Test
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Abbildung 9: Box- and Whisker-Plot fiir den Kopfumfangs-SDS von Geburt bis zur U9

Fir den Kopfumfangs-SDS zum Zeitpunkt der Entlassung zeigte sich ein signifi-
kanter hoherer Wert in der Kohorte 2006/2007 im Vergleich zur Kohorte 2010.

Als (nicht signifikanter) Trend zog sich dies bis zur U9 im Alter von 5 Jahren

durch Tabelle 11.

3.1.5.2.3 Langen-SDS

Langen-SDS Kohorte 2006/2007 Kohorte 2010 P-Wert

Entlassung -2,24 (-3,17 - -1,58) -2,65 (-3,39 - -1,75) p=0,3813
us -1,31 (-1,85--0,41) -1,35 (-2,25 - -0,26) p=0,8230
ueé -0,75 (-1,26 - 0,18) -0,61 (-1,47 - 0,25) p=0,9067
u7 -0,74 (-1,35 - -0,09) -0,65 (-1,84 - -0,06) p=0,5670
us -0,32 (-0,92 - 0,32) -0,39 (-1,14 - 0,07) p=0,3670
U9 -0,16 (-1,02 - 0,28) -0,65 (-1,58 - 0,13) p=0,0952

Tabelle 12: Ldngen-SDS von Entlassung bis zur Vorsorgeuntersuchung U9
Werte als Median und Quartile, P-Werte nach Mann-Whitney-Test
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Abbildung 10: Box- and Whisker-Plot fiir den Lédngen-SDS von Geburt bis zur U9

Aufgrund des niedrigen Gestationsalters der Kinder konnte flr den Zeitpunkt

der Geburt kein Langen-SDS berechnet werden, da hierfur entsprechende Ver-

gleichsdaten fehlen und die Berechnung des Langen-SDS somit erst ab einem

Gestationsalter oberhalb von 28 SSW madglich wird. Die Berechnung der SDS-

Werte beschrankt sich daher auf den Zeitraum von Entlassung bis zur U9. Be-

zuglich des Langen-SDS konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt wer-

den.

3.1.5.2.4 BMI-SDS

BMI-SDS Kohorte 2006/2007 Kohorte 2010 P-Wert

Entlassung 0,27 (-0,38 - 1,02) 0,18 (-0,41 - 1,01) p=0,9067
us -1,09 (-1,72 - -0,36) -1,52 (-2,16 - -0,46) p=0,1767
U6 -1,67 (-2,8 - -0,98) -2,06 (-2,92 - -1,16) p=0,3599
U7 -1,44 (-2,36 - -0,64) -1,91 (-2,77 - -0,77) p=0,1396
us -1,48 (-2,23 - -0,7) -1,76 (-2,18 - -0,79) p=0,7231
U9 -1,14 (-1,87 - -0,46) -1,27 (-2,10 - -0,71) p=0,5151

Tabelle 13: BMI-SDS von Entlassung bis zur Vorsorgeuntersuchung U9
Werte als Median und Quartile, P-Werte nach Mann-Whitney-Test
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Da die Berechnung des BMI-SDS ebenfalls auf einer Langenangabe basiert
und - wie unter 3.1.5.2.3 bereits erlautert - eine entsprechende Referenz fehlt,
war eine Berechnung des BMI-SDS ebenfalls erst ab Entlassung mdglich. Es
konnte kein signifikanter Unterschied in Bezug auf den BMI-SDS zwischen den
beiden Kohorten gefunden werden, auch wenn die Medianwerte der Kohorte

2010 von Entlassung bis U9 jeweils unter denen der friheren Kohorte lagen.
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Abbildung 11: Box- and Whisker-Plot fiir den BMI-SDS von Geburt bis zur U9
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3.1.6 Anthropometrische Daten der Eltern

Um eine Datengrundlage fur die Frage nach einer moglichen familidren Beein-

flussung des Wachstums der Kinder zu schaffen, wurden Uber den Fragebogen

ebenfalls GrofRe und Gewicht sowie die BMI der Eltern der Kinder ermittelt. Die-

se Werte sind in Tabelle 14 als Mediane und Quartile dargestellt. Es ergab sich

kein signifikanter Unterschied zwischen den Kohorten.

Anthropometrische Daten | Kohorte 2006/2007 Kohorte 2010 P-Wert
Mutter

GroRe inm 1,67 (1,62 - 1,70) 1,65 (1,63 - 1,69) p=0,8431

Gewicht in kg 68,5 (60,0 — 80,0) 64,0 (59,0 — 75,0) p=0,4672

BMI in kg/m? 24,83 (21,99 - 28,61) | 23,24 (21,51 - 25,92) | p=0,3085
Vater

GroRe inm 1,80 (1,76 - 1,85) 1,77 (1,74 - 1,80) p=0,0841

Gewicht in kg 86,5 (79,7 — 98,0) 80,0 (76,0 — 95,0) p=0,1633

BMI in kg/m? 26,88 (25,35 - 28,63) | 26,12 (24,54 - 28,09) | p=0,4496

Tabelle 14: Anthropometrische Daten der Eltern
Die Anthropometrischen Daten der Eltern sind als Median und Quartile, P-Werte nach Mann-Whitney-Test

dargestellt
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Abbildung 12: Box- and Whisker-Plot fiir den BMI von Mutter und Vater
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3.2 Uni-/ multivariate Analyse

3.2.1 Prognostische Faktoren fur das Wachstum zur U9

3.2.1.1 Einfluss und ZielgroRen

Zur Auswahl moglicher prognostischer Faktoren auf das Wachstum der Kinder
bis zur U9, d.h. im Alter von 60-64 Lebensmonaten (gemessen anhand der
Zielgrélen (abhangige Variable) Gewichts-SDS, Kopfumfangs-SDS, Langen-
SDS und BMI-SDS) wurden in univariaten Analysen folgende Parameter als

mdgliche EinflussgréfRen (unabhangige Variable) untersucht:

e Geburtsgewichts-SDS

o Gestationsalter

e Geschlecht (mannlich/weiblich)

e Auftreten einer NEC/FIP

e Ernahrung nach der geltenden Leitlinie von 2006/2007 beziehungsweise
Leitlinie von 2010

e Kumulative parenterale Eiweilzufuhr Tag 1-7

e Kumulative Gesamt-Eiweizufuhr Tag 1-7, 1-14, 1-28

e Kumulative Gesamt-Energiezufuhr Tag 1-7, 1-14, 1-28

e Dauer bis zum Erreichen eines vollstandig enteralen Nahrungsaufbaus

e Dauer bis zum Ende der Teilsondierung

e BMI der Mutter

e BMI des Vaters

Um eine multivariate Analyse moglich zu machen, wurde die Liste der mogli-
chen unabhangigen Variablen in Beachtung klinischer Relevanz sowie statisti-
scher Signifikanz basierend auf den univariaten Analysen auf folgende acht Va-

riablen reduziert und wie folgt in jeweils zwei Gruppen dichotomisiert:
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Unabhangige Variable Gruppe 1 Gruppe 2
0/1-Codierung = 0 0/1-Codierung = 1

Ernahrung nach Leitlinie Leitlinie von 2006/2007 Leitlinie von 2010

Kumulative gesamte Energiezufuhr < 600 kcal/lkg KG = 600 kcal/kg KG

Tag 1-7

Kumulative gesamte Eiweil3zufuhr < 25 g/kg KG > 25 g/kg KG

Tag 1-7

Auftreten von NEC/FIP Nein Ja

BMI des Vaters < 25 kg/m? = 25 kg/m?

Geschlecht Mannlich Weiblich

Gestationsalter <28 SSW = 28 SSW

Geburtsgewichts-SDS <-1.1 >-1,1

Tabelle 15: Dichotomisierung der ausgewahlten unabhédngigen Variablen
Die unabhéngigen Variablen werden in Gruppe 1 (0/1 Codierung = 0) und Gruppe 2 (0/1 Codierung = 1)
dichotomisiert

Die vorgenommene Dichotomisierung beruhte fur die Parameter Leitlinie, Ener-
gie-/ EiweilRzufuhr, NEC/FIP, Geschlecht und Gestationsalter auf klinischer Er-
fahrung der die Studie betreuenden Arzte sowie dem aktuellen wissenschaftli-
chen Kenntnisstand unter Berlcksichtigung der Merkmalsauspragung der vor-
liegenden Gesamtkohorte. Die Dichotomisierung des BMI des Vaters wurde
anhand der geltenden WHO Kiassifikation fur Erwachsene vorgenommen. Le-
diglich die Dichotomisierung des Geburtsgewichts-SDS erfolgte am Median der

vorliegenden Kohorte.

Die vorgenommene Auswahl der Parameter beruhte auf der Annahme, dass die
Ernahrungsbestandteile, das Gestationsalter, die geltende Leitlinie sowie das
Auftreten von NEC/FIP einen moglichen Einfluss auf das postnatale Wachstum
abbilden, der BMI des Vaters sowie das Geschlecht der Patienten maogliche
genetische/ familiare Komponenten darstellen und der Geburtsgewichts-SDS

einen Ruckschluss auf das intrauterine Gedeihen erlaubt.

Als Zielgro3en wurden zur Beurteilung des Wachstums zum Zeitpunkt der U9
die abhangigen Variablen Gewichts-SDS, Kopfumfangs-SDS, Langen-SDS und
BMI-SDS definiert. Diese waren ausreichend normalverteilt, um eine parametri-

sche Auswertung durchzufihren.
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Die Anzahl der zu untersuchenden prognostischen Faktoren in den einzelnen
Strata war bis auf den Parameter NEC/FIP ausreichend, im Fall von NEC/FIP
war sie grenzwertig, wurde allerdings trotzdem als Einflussgrof3e in die Auswer-

tung mit einbezogen.

3.2.1.2 Univariate Ergebnisse
Univariate Analysen der in Tabelle 15 genannten Einflussgréf3en und Dichoto-

misierung ergaben folgende Ergebnisse:

EinflussgroRen ZielgroRen (P-Wert)

Gewichts- | Kopfumfangs- Langen- BMI-

SDS SDS SDS SDS

Ernahrung nach Leitlinie p=0,2831 p=0.3558 p=0.1089 p=0.9980
Kumulative Energiezufuhr p=0.0231 p=0.0403 p=0.0489 p=0.0935
Tag 1-7
Kumulative Eiweildzufuhr p=0,0826 p=0.3723 p=0.0691 p=0.2875
Tag 1-7
Auftreten von NEC/FIP p=0.3367 p=0.3503 p=0.1792 p=0.9709
BMI des Vaters p=0,0519 p=0.0270 p=0.1010 p=0.1646
Geschlecht p=0.2164 p=0.0848 p=0.0887 p=0.9608
Gestationsalter p=0,5540 p=0.5276 p=0.4981 p=0.7694
Geburtsgewichts-SDS p=0.0057 p=0.0280 p=0.0674 p=0.0079

Tabelle 16:Univariate Analyse der gewdhlten EinflussgroBen auf die ZielgroBen zum Zeitpunkt der
U9
P-Werte nach T-Test

Als Einflussfaktoren auf die ZielgroRe Gewichts-SDS wurden unter Annahme
eines Signifikanzniveaus von a=0,1 (siehe 2.5) die kumulative gesamte Ener-
giezufuhr, die kumulative EiweiRzufuhr, der BMI des Vaters und der Geburts-

gewichts-SDS ermittelt.

Als signifikante Einflussfaktoren auf die ZielgroRe Kopfumfangs-SDS mit einem
Signifikanzniveau von a=0,1 wurden die kumulative gesamte Energiezufuhr, der

BMI des Vaters, das Geschlecht sowie der Geburtsgewichts-SDS gewertet.

Fir die Zielgrofle Langen-SDS ergaben die Einflussgréfien kumulative gesamte
Energiezufuhr, kumulative gesamte Eiweil3zufuhr, Geschlecht sowie Geburts-
gewichts-SDS einen signifikanten Einfluss bei einem Signifikanzniveau von
a=0,1.
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Als Einflussfaktoren auf die Zielgrofe BMI-SDS wurden unter Annahme eines
Signifikanzniveaus von a=0,1 die kumulative gesamte Energiezufuhr und der

Geburtsgewichts-SDS gewertet.

3.2.1.3 Multivariate Ergebnisse
Vor der Modellierung wurde eine mogliche Ko-Linearitat zwischen den prognos-

tischen Faktoren geprift und keine gefunden.

3.2.1.3.1 ZielgroBRe Gewichts-SDS zum Zeitpunkt der U9

Modellierung 1: Nach stufenweiser Eliminierung der in der univariaten Analyse
als signifikant gewerteten Parameter ergab sich als prognostischer Faktor ledig-
lich der Geburtsgewichts-SDS mit p=0,0012. Fir die Energie- und Eiweil3zufuhr
ergaben sich p-Werte knapp oberhalb des Signifikanzniveaus von p=0,05 (sie-
he 2.5). Fur die gesamte kumulative Energiezufuhr war p=0,0535; fur die ge-
samte kumulative Eiweildzufuhr p=0,0520); aufgrund des hypothesengenerie-

renden Charakters der Studie wurden die beiden Faktoren im Modell belassen.

Die Auswirkungen der in das Modell eingegangenen Faktoren auf die ZielgroRe
Gewichts-SDS sowie potenzielle Wechselwirkungen werden differenzierter im

Anhang durch Least Squares Means dargestellt.

Die Interpretation der dargestellten Least Squares Means (LSMEAN) wird hier
exemplarisch fur die EinflussgroRe gesamte kumulative Energiezufuhr Tag 1-7
auf die ZielgroRe Gewichts-SDS zum Zeitpunkt der U9 im Alter von 60 — 64
Monaten dargestellt: Die Kohorte, welche im Zeitraum Tag 1-7 eine kumulative
gesamte Energiezufuhr <600kcal/kg KG erhalten hatte, wies zur U9 einen ge-
schatzten Mittelwert fur den Gewichts-SDS von -1,482 auf. Die Kohorte, welche
im Zeitraum Tag 1-7 eine kumulative gesamte Energiezufuhr 2600 kcal/kg KG
erhalten hatte, zeigt einen geschatzten Mittelwert fur den Gewicht-SDS bei U9
von -0,975. Die Gruppe ,Energiezufuhr 2600 kcal’kg KG* wies also zum be-
trachteten Zeitpunkt (Vorsorgeuntersuchung U9) einen um eine halbe Stan-
dardabweichung hoheren SDS-Wert fur ihr Gewicht auf als die Gruppe ,Ener-
giezufuhr <600 kcal/kg KG*.
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Modellierung 2: In diese Modellierung wurden alle acht potentiellen Einflussgré-
Ren aufgenommen und jeweils schrittweise die EinflussgroRe mit dem hochsten
p-Wert eliminiert. Diese Elimination wurde schrittweise durchgefuhrt, bis ledig-
lich EinflussgroRen mit p<0,05 im Modell verblieben. Als signifikante prognosti-
sche Faktoren blieben Gestationsalter (p=0,0014), Geschlecht (p=0,0326), Pro-
teinzufuhr (p=0,0004) und Geburtsgewichts-SDS (p<0,0001).

Zwischen Gestationsalter und Proteingehalt zeigte sich in diesem Modell eine
Wechselwirkung: Die Wirkung des Proteingehalts auf den Gewichts-SDS zum
Zeitpunkt der U9 war bei Kindern mit Gestationsalter 228 SSW durchgehend
grolder als bei jenen mit einem Gestationsalter <28 SSW; dieser Effekt bei ei-

nem hoheren starker ausgepragt als bei einem niedrigeren Proteingehalt.

3.2.1.3.2 ZielgroRe Kopfumfangs-SDS zum Zeitpunkt U9

Modellierung 1: Als prognostische Faktoren blieben der BMI des Vaters
(p=0,0162), die Energiezufuhr (p=0,0074) und der Geburtsgewichts-SDS
(p=0,0440) im Modell.

Zwischen dem BMI| des Vaters und dem Geburtsgewichts-SDS zeigte sich im
Modell eine Wechselwirkung. Diese basierte darauf, dass ein vaterlicher BMI
von 225 kg/m?in der Gruppe mit Geburtsgewichts-SDS < -1,1 mit einem hohe-
ren Kopfumfangs-SDS assoziiert war, in der Gruppe der Kinder mit einem SDS-
Wert bei Geburt = -1,1 jedoch gegenuber Kindern mit einem vaterlichen BMI
von <25 kg/m? mit einem tieferen Kopfumfangs-SDS assoziiert war.

Modellierung 2: Als prognostische Faktoren blieben Gestationsalter (p=0,0072),
Geschlecht (p=0,0293), Proteingehalt (p=0,0053) und Geburtsgewichts-SDS
(p=0,0002) im Modell. Es zeigten sich hierbei keine Wechselwirkungen.

Die Auswirkungen der in das Modell eingegangenen Faktoren auf die ZielgrofRe
Kopfumfangs-SDS, sowie potenzielle Wechselwirkungen sind differenzierter im

Anhang durch Least Squares Means dargestellt.
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3.2.1.3.3 ZielgroRe Langen-SDS zum Zeitpunkt der U9

Modellierung 1: Als prognostische Faktoren blieben die Proteinzufuhr
(p=0,0059), das Geschlecht (p=0,0233) und Geburtsgewichts-SDS (p=0,0196)
im Modell. Es zeigte sich keine Wechselwirkung.

Modellierung 2: Als prognostische Faktoren blieben das Gestationsalter
(p=0,0074), das Geschlecht (p=0,0109), der Proteingehalt (p=0,0008) und der
Geburtsgewichts-SDS (p=0,0007) im Modell. Es zeigte sich keine Wechselwir-
kung.

Die Auswirkungen der in das Modell eingegangenen Faktoren auf die ZielgroRe
Langen-SDS sind differenzierter im Anhang durch Least Squares Means darge-

stellt.

3.2.1.3.4 ZielgroBe BMI-SDS zum Zeitpunkt U9
Modellierung 1: Als prognostischer Faktor blieb lediglich der Geburtsgewichts-
SDS (p=0,0079) im Modell. Es zeigte sich keine Wechselwirkung.

Modellierung 2: Als prognostische Faktoren blieben Gestationsalter (p=0,0218),
Proteingehalt (p=0,0304) und Geburtsgewichts-SDS (p=0,0002) im Modell.

Es zeigte sich eine Wechselwirkung zwischen Gestationsalter und Proteingeh-
alt. Diese basierte darauf, dass die Wirkung eines niedrigen Proteingehalts auf
den BMI-SDS zum Zeitpunkt der U9 in beiden Gestationsalter-Gruppen nahezu
gleich war, wahrend ein hoher Proteingehalt einen gréReren Effekt auf Kinder

mit einem Gestationsalter 228 SSW zeigte.

Die Auswirkungen der in das Modell eingegangenen Faktoren auf die ZielgroRe
BMI-SDS sowie potenzielle Wechselwirkungen sind differenzierter im Anhang

durch Least Squares Means dargestellt.
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3.2.1.3.5 Gegeniiberstellung der beiden Modellierungen

Nachfolgend werden die in der jeweiligen Modellierung als prognostische Fakto-
ren auf das Wachstum zum Zeitpunkt der U9, im Alter von 60 — 64 Lebensmo-
naten, identifizierten EinflussgroRen dargestellt.

ZielgroRe GemaR Modellierung 1 GemaR Modellierung 2
relevante Einflussfaktoren relevante Einflussfaktoren
Gewichts-SDS (Protein)? Gestationsalter
(Energie) Geschlecht
Geburtsgewichts-SDS Protein
Geburtsgewichts-SDS
Kopfumfangs-SDS BMI des Vaters Gestationsalter
Energie Geschlecht
Geburtsgewichts-SDS Protein
Geburtsgewichts-SDS
Langen-SDS Protein Gestationsalter
Geschlecht Geschlecht
Geburtsgewichts-SDS Protein
Geburtsgewichts-SDS
BMI-SDS Geburtsgewichts-SDS Gestationsalter
Protein

Geburtsgewichts-SDS

Tabelle 17: Prognostische Faktoren des Wachstums zum Zeitpunkt der U9 (60. — 64. Lebensmonat)
Prognostische Faktoren der gewahlten Einflussgréen auf Gewichts-SDS, Kopfumfangs-SDS, Langen-
SDS, BMI-SDS ausgehend von Modellierung 1 und Modellierung 2.

2 () bedeutet, dass der Faktor knapp aufRerhalb des Signifikanzniveaus lag, aufgrund des Hypo-
thesengenerierenden Charakters allerdings trotzdem im Modell belassen wurde
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Messwerte - Mittelwerte

3.2.2 Modellierung des Gewichtsverlaufs innerhalb der ersten 6 Lebens-
jahre sowie den Verlauf beeinflussende Faktoren

Zur Modellierung des Gewichtsverlauf bis ins 6. Lebensjahr erfolgte eine nicht-

parametrische Glattung der Daten. Diese ergab einen abschnittsweise definier-

ten linearen Verlauf.

3 13.00000
) . 1 2.00000
Lo ' e 1.00000
* 5 8 .,
: " S W
.- 5 7
. : 3 .' * 0
. .o:.. . .;.. .,'
. s & g oA
i ke S Qe t% -1.00000
: .,."o-- im0
. . v i 3 .
” J ..‘. HIP -2.00000
& L . % .'.. . % : .
-:‘.‘. ‘.".:.3 . 3!.'} '-:: . g ‘.l .
« ' . . . 7
. e o 4 . o . -3.00000
e H .5:’?' e :'.t. P .
s vo L3 I ot LI L .' i
-41 i I . , , ‘ ‘ d ‘ , . ‘ }-4.00000

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320
Alter in Wochen

Abbildung 13: Verlauf des Gewichts-SDS bis ins Alter von 6 Jahren
Der Verlauf des Gewichts-SDS wird durch nichtparametrische Glattung als abschnittsweise linearer Verlauf
dargestellt

Es erfolgte eine Bruchpunktanalyse zur Identifikation des genauen Wertes, bei
dem die eine Gerade in die andere Ubergeht.

Als Bruchpunkt ergab sich der Wert ,postnatales Alter von 42 Wochen®, jedoch
konvergierte das Modell nicht, die Rechnung lief somit ins Unendliche weiter,
kam allerdings theoretisch bei einem Wert nahe der 42 Wochen zum Stehen.
Auch mit anderen Alterseinheiten (Tage, Monate, Kkorrigierte Zeitpunkte)
konvergierte das Modell nicht. Betrachtet man die Abbildung 13, so liegt der
Wert ,42 Wochen® auf jeden Fall noch im vorderen Abschnitt, so dass er eher
als zu gering in Bezug auf den moglichen wahren Wert geschatzt wurde, was
fur eine Auswertung bis zum Zeitpunkt ,42 Wochen* somit nicht weiter relevant
ist. Um nicht zu viele Datenpunkte fur den weiteren Verlauf zu verlieren, wurde

fur diesen der Bruchpunkt ebenfalls bei 42 Wochen belassen.
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3.2.2.1 Modellierung mittels gemischter linearer Modelle: EinflussgroRen
auf Achsenabschnitt und Verlauf fur den Zeitabschnitt 0 — 42 Wo-
chen

Das Nullmodell (Zwingen der Daten auf eine mittlere Gerade ohne Steigung)

zeigte genugend Variabilitat zwischen den Individuen, und das ,unconditional

growth model“ (Zeit als einziger Einflussfaktor) zeigte einen Einfluss des Zeit-

faktors, so dass die Modellierung von Einflussfaktoren auf den Verlauf sinnvoll

erschien.

3.2.2.1.1 Univariate Ergebnisse

Mittels univariater Analysen wurde gepruft, welche der in Tabelle 15 ausgewahl-
ten EinflussgréfRen als prognostische Faktoren fir den Achsenabschnitt (und
somit Startpunkt des linearen Verlaufs) und/oder den Verlauf der Geraden zu
werten waren. Als Einfluss wurde hierbei gewertet, wenn der geschatzte Ein-
fluss des Faktors mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,1 von Null ver-

schieden war.

Einfluss auf:

Prognostischer Faktor Achsenabschnitt Verlauf
Leitlinie Nein Nein
Gestationsalter Ja Ja
Geschlecht Nein Ja
BMI des Vaters Ja Nein
Proteingehalt Nein Nein
Energiegehalt Nein Nein
Vorliegen von NEC/ FIP Nein Ja
Geburtsgewichts-SDS Ja Ja

Tabelle 18: Univariate Analyse der prognostischen Faktoren auf Achsenabschnitt/ Verlauf des Ge-
wichtsverlaufs bis zum Alter von 42 Wochen

3.2.2.1.2 Multivariate Ergebnisse
Um die Einflussgrof3en in der folgenden multivariaten Analyse als Faktoren in

eine entsprechende Geradengleichung einsetzen zu kdnnen, erfolgte folgende
0/1 Codierung der in Tabelle 15 genannten Einflussfaktoren: Die Gruppe 1 er-
hielt jeweils den Wert 0, wahrend die Gruppe 2 jeweils den Wert 1 erhielt (siehe
Tabelle 15).
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Modellierung 1: Modellierung basierend auf den Ergebnissen der univariaten

Modellierung (siehe 2.5).

Nach multivariater Analyse, basierend auf den in der univariaten Analyse als
prognostisch gewerteten Einflussfaktoren, ergab sich als Achsenabschnitt der
Gerade (ohne jeglichen Einflussfaktor) -1,85 Gewichts-SDS. Dieser Achsenab-
schnitt wurde nur von den Faktoren Gestationsalter und Geburtsgewichts-SDS
beeinflusst. Ein hoheres Gestationsalter wirkte sich hierbei negativ aus, ein ho-
herer Geburtsgewichts-SDS positiv, da es sich bei dem Y-Achsenabschnitt des

Verlaufs des Gewichts-SDS um eben jenen Gewichts-SDS-Wert handelte.

Auf die Steigung, d. h. den Verlauf des Gewichts-SDS bis zu einem Alter von 42
Wochen hatten das Geschlecht, das Vorhandensein einer NEC und/oder FIP

sowie der Geburtsgewichts-SDS einen Einfluss.

Die Ergebnisse des Modells sind in Tabelle 19 dargestellt.

Einflussgrofen (in 1 Codierung) Schatzwert
Gestationsalter -0,3546
Geburtsgewichts-SDS 1,6210
Geschlecht * Alter in Wochen -0,01142
Vorliegen von NEC/FIP * Alter in Wochen -0,02938
Geburtsgewichts-SDS * Alter in Wochen -0,02035

Tabelle 19: Einfluss der prognostischen Faktoren auf Achsenabschnitt und Verlauf des Gewichts-
SDS bis ins Alter von 42 Wochen in Modellierung 1

Faktoren ohne Multiplikator zeigen den unter Schatzwert aufgefiihrten Einfluss auf den Achsenabschnitt,
Faktoren mit Multiplikator den unter Schatzwert aufgefiihrten Einfluss auf die Steigung Gerade

Die Interpretation der Ergebnisse des Modells erfolgt hier exemplarisch anhand
Tabelle 19. Die in Tabelle 19 unter EinflussgroRen aufgeflihrten Faktoren ohne
Multiplikation mit dem zugehdrigen X-Achsenwert (Alter in Wochen) zeigten den
unter ,Schatzwert® aufgefuhrten Einfluss auf den Achsenabschnitt. Die folgen-
den unter ,Effekt” aufgefiihrten Faktoren mit Multiplikation des zugehorigen X-
Achsenwerts (Alter in Wochen) beschreiben die Steigung der Geraden mit dem

unter Schatzwert gegebenen Einfluss.
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Es ergab sich somit folgende Regressionsgerade:

Y= -1.8527 - 0,3546*(Gestationsalter) + 1.6210*( Geburtsgewichts-SDS)
+ (-0.01142*(Geschlecht) — 0.02938*(NEC/FIP) — 0.02035* (Geburtsge-
wichts-SDS)) *(Alter in Wochen)

Fir die entsprechenden EinflussgroRen musste zum Erhalt der Regressionsge-
radengleichung lediglich die in Tabelle 15 aufgeflhrte 0/1 Codierung fur die je-

weilige Gruppe des Einflussfaktors in die Gleichung eingesetzt werden.

Da die EinflussgrofRen nicht zwingend beide Zielgrof3en (Ausgangslage und
Gewichtsentwicklung) positiv/ negativ beeinflussen, sondern sich (z.B. flr den
Geburtsgewichts-SDS) gegenlaufige Effekte ergeben, lassen sich die beste

Ausgangslage und die beste Gewichtsentwicklung nicht gleichzeitig darstellen.

Die folgenden Abbildungen zeigen in blau jeweils die beste/ schlechteste Aus-
gangslage und die, aufgrund der Konstellation an Einflussgrof3en dieser Aus-
gangslage mogliche beste/ schlechteste Gewichtsentwicklung. In grun ist je-
weils die beste/ schlechteste Gewichtsentwicklung dargestellt, mit der fur diese

Konstellation an Einflussgrofen moglichen besten/ schlechtesten Ausgangsla-

ge.
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Abbildung 14: Verlauf des Gewichts-SDS bis ins Alter von 42 Wochen in Modellierung 1
Dargestellt sind mdgliche Ausgangslagen (blau) und Entwicklungen (griin) mit den fiir diese
Konstellation mdglichen Entwicklungen/ Ausgangslagen des SDS-Gewicht
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Modellierung 2: Stufenweise Eliminierung, ausgehend von allen Faktoren

In dieser Modellierung ergab sich als Achsenabschnitt der Gerade (ohne jegli-
chen Einflussfaktor) ein Achsenabschnitt von -1,87 Gewichts-SDS. Dieser Ach-
senabschnitt wurde nur von den Faktoren Gestationsalter und Geburtsgewichts-
SDS beeinflusst. Die Steigung der Gerade wurde von Geschlecht, Energiezu-
fuhr, Vorliegen einer NEC/FIP sowie Geburtsgewichts-SDS beeinflusst.

Die Ergebnisse des Modells sind in Tabelle 20 dargestellt:

EinflussgroRen (in 1 Codierung) Schatzwert
Gestationsalter -0,3519
Geburtsgewichts-SDS 1,6348
Geschlecht * Alter in Wochen -0,01557
Energiezufuhr * Alter in Wochen 0,01308
Vorliegen von NEC/FIP * Alter in Wochen -0,02758
Geburtsgewichts-SDS * Alter in Wochen -0,02476

Tabelle 20: Einfluss der prognostischen Faktoren auf Achsenabschnitt und Verlauf des Gewichts-
SDS bis ins Alter von 42 Wochen in Modellierung 2

Faktoren ohne Multiplikator zeigen den unter Schatzwert aufgefiihrten Einfluss auf den Achsenabschnitt,
Faktoren mit Multiplikator den unter Schatzwert aufgefiihrten Einfluss auf die Steigung Gerade

Es ergab sich somit folgende Regressionsgerade:

Y= -1.8671 - 0.3519*(Gestationsalter) + 1.6348*(Geburtsgewichts-SDS + (-
0.01557*(Geschlecht) + 0.01308*(Energiegehalt) — 0.02758*(NEC/FIP) —
0.02476*(Geburtsgewichts-SDS)) * (Alter in Wochen)

Fir die entsprechenden EinflussgroRen musste zum Erhalt der Regressionsge-

radengleichung lediglich die in Tabelle 15 aufgefuhrte 0/1 Codierung fur die je-

weilige Gruppe des Einflussfaktors in die Gleichung eingesetzt werden.
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Abbildung 15: Verlauf des Gewichts-SDS bis ins Alter von 42 Wochen in Modellierung 2
Dargestellt sind mdgliche Ausgangslagen (blau) und Entwicklungen (griin) mit den fiir diese Konstellation
moglichen Entwicklungen/ Ausgangslagen des SDS-Gewicht

In Tabelle 21 sind die geschatzten Einflisse der Faktoren auf Ausgangslage

bzw. Entwicklung im Vergleich der beiden Modellierungen zusammengefasst.

Modellierung aus univariaten = Modellierung aus stufenwei-

Ergebnissen (Modell 1) ser Eliminierung (Modell 2)

Geschatzter Einfluss auf Geschatzter Einfluss auf
Faktor Ausgangslage Entwicklung Ausgangslage Entwicklung
Gestationsalter -0.3546 - -0.3519 -
Geburtsgewichts- +1.6210 -0.02035 +1.6348 -0.02476
SDS
Geschlecht - -0.01142 - -0.01557
NEC/FIP - -0.02938 - -0.02758
Energiezufuhr - - - +0.01308

Tabelle 21: Prognostische Faktoren auf Achsenabschnitt und Entwicklung des Gewichtsverlaufs
bis zum Alter von 42 Wochen, ausgehend von Modellierung 1 und 2

Die Residuen der 1. Ebene (Abweichung der tatsachlichen individuellen Werte
von der individuellen Ausgleichsgerade) und der 2. Ebene (Abweichung der
individuellen Achsenabschnitte vom Populationsachsenabschnitt bzw. Abwei-
chung der individuellen Steigungen von der Populationssteigung) zeigten eine

ausreichende Angleichung an die Normalverteilung.
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3.2.2.2 Modellierung mittels gemischter linearer Modelle: EinflussgroBen
auf Achsenabschnitt und Verlauf fiir den Zeitabschnitt 42 - 300
Wochen

Das Nullmodell (Zwingen der Daten auf eine mittlere Gerade ohne Steigung)

zeigte genugend Variabilitat zwischen den Individuen, und das ,unconditional

growth model® (Zeit als einziger Einflussfaktor) zeigte einen Einfluss des Zeit-

faktors, so dass die Modellierung von Einflussfaktoren auf den Verlauf sinnvoll

erschien.

3.2.2.2.1 Univariate Ergebnisse

Mittels univariater Analysen wurde gepruft, welche der in Tabelle 15 ausgewahl-
ten Einflussgrof3en als prognostischer Faktor fur den Achsenabschnitt (und so-
mit Startpunkt des linearen Verlaufs) und/oder den Verlauf der Geraden zu wer-
ten waren. Als Einfluss wurde hierbei gewertet, wenn der geschatzte Einfluss

des Faktors mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,1 von Null verschieden

war.

Einfluss auf
Prognostischer Faktor Achsenabschnitt Verlauf
Leitlinie Nein Nein
Gestationsalter Nein Nein
Geschlecht Nein Nein
BMI des Vaters Ja Ja
Proteingehalt Nein Ja
Energiegehalt Ja Nein
Vorliegen von NEC/ FIP Ja Nein
Geburtsgewichts-SDS Ja Nein

Tabelle 22 Univariate Analyse von prognostischen Faktoren auf Achsenabschnitt/ Verlauf des Ge-
wichtsverlaufs im Alter von 42 — 300 Wochen
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3.2.2.2.2 Multivariate Ergebnisse

Modellierung 1: Modellierung basierend auf den Ergebnissen der univariaten

Modellierung (siehe 2.5).

Nach multivariater Analyse, basierend auf den in der univariaten Analyse als
prognostisch gewerteten Einflussfaktoren, ergab sich als Achsenabschnitt der
Gerade (ohne jeglichen Einflussfaktor) Achsenabschnitt = -2,30 Gewichts-SDS.
Dieser Achsenabschnitt im Alter von 42 Wochen wurde von den Faktoren BMI

des Vaters, Vorliegen einer NEC/FIP und Geburtsgewichts-SDS beeinflusst.

Auf die Steigung, d. h. den Verlauf des Gewicht-SDS ab einem Alter von 42
Wochen bis ins Alter von 300 Wochen hatte lediglich die Proteinzufuhr inner-

halb der ersten Lebenswoche einen Einfluss.

Die Ergebnisse des Modells sind in Tabelle 23 dargestellt:

Einflussgrofen (in 1 Codierung) Schatzwert
BMI des Vaters 0,03952
Vorliegen von NEC/FIP -0,8052
Geburtsgewichts-SDS 0,8645
Proteinzufuhr * Alter in Wochen 0,003610

Tabelle 23: Einfluss der verschiedenen prognostischen Faktoren auf Achsenabschnitt und Verlauf
des Gewichts-SDS ab einem Alter von 42 Wochen bis ins Alter von 300 Wochen in Modellierung 1
Faktoren ohne Multiplikator zeigen den unter Schatzwert aufgefiihrten Einfluss auf den Achsenabschnitt,
Faktoren mit Multiplikator den unter Schatzwert aufgefiihrten Einfluss auf die Steigung Gerade

Aus dem Modell ergab sich folgende Regressionsgerade:

Y= -2.3032 + 0.3952*(BMI des Vater) + -0.8052*(NEC/FIP) +
0.8645*(Geburtsgewichts-SDS) + 0.003610*(Protein) *(Alter in Wochen)

Auf den Achsenabschnitt hatten der BMI des Vaters, das Vorhandensein einer
NEC und/oder FIP und der Geburtsgewichts-SDS einen Einfluss, wobei sich ein
hdherer vaterlicher BMI und ein héherer Geburtsgewichts-SDS jeweils positiv

auswirkten. Der mittlere Achsenabschnitt der verschiedenen Kombinationsmag-

60



lichkeiten lag fur die untersuchte Stichprobe stets zwischen dem Achsenab-
schnitt der beiden blauen Kurven in Abbildung 16.

Auf die Steigung, d.h. den Verlauf des Gewicht-SDS zwischen 42 und 300 Wo-
chen Alter (ca. 10 Monate bis 5,75 Jahre) zeigte der Proteingehalt in den ersten
sieben Lebenstagen einen Einfluss. Der mittlere Verlauf lag flr die untersuchte
Stichprobe fur die beiden untersuchten Proteingehalte stets zwischen den Stei-

gungen der beiden blauen Kurven in Abbildung 16.
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Abbildung 16: Verlauf des Gewichts-SDS im Alter von 42-300 Wochen in Modellierung 1
Dargestellt sind mégliche Ausgangslagen (blau) und Entwicklungen

Modellierung 2: Stufenweise Eliminierung, ausgehend von allen Faktoren

In dieser Modellierung ergab sich als Achsenabschnitt der Gerade (ohne jegli-
chen Einflussfaktor) -1,95 Gewichts-SDS. Dieser Achsenabschnitt im Alter von
42 Wochen wurde von den Faktoren Leitliniengruppe, BMI des Vaters, Energie-
zufuhr, NEC/FIP und Geburtsgewichts-SDS beeinflusst. Die Steigung der Ge-
rade wurde von der Leitliniengruppe, dem BMI des Vaters und der Proteinzu-

fuhr beeinflusst.
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Die Ergebnisse dieser Modellierung 2 sind in Tabelle 24 dargestellt:

Einflussgrofen (in 1 Codierung) Schatzwert
Ernahrung nach Leitlinie -0,4695
BMI des Vaters 0,5182
Energiezufuhr 0,4132
Vorliegen NEC/FIP -0,7880
Geburtsgewichts-SDS 0,8249
Ernahrung nach Leitlinie * Alter in Wochen 0,001629
BMI des Vaters * Alter in Wochen -0,00164
Proteinzufuhr * Alter in Wochen 0,002277

Tabelle 24: Einfluss der verschiedenen prognostischen Faktoren auf Achsenabschnitt und Verlauf

des Gewichts-SDS ab einem Alter von 42 Wochen bis ins Alter von 300 Wochen in Modellierung 2
Faktoren ohne Multiplikator zeigen den unter Schatzwert aufgefiihrten Einfluss auf den Achsenabschnitt,
Faktoren mit Multiplikator den unter Schéatzwert aufgefihrten Einfluss auf die Steigung Gerade

Bei dieser Art der Modellierung zeigten erheblich mehr Faktoren einen Einfluss

sowohl auf das Gewicht im Alter von 42 Wochen als auch auf dessen Verlauf

bis zum Zeitpunkt der U9.

Die sich aus dem Modell ergebende Regressionsgerade lautete:

Y= -1.9550 - 0.4695 * (LL-Gruppe) + 0.5182 * (BMI des Vaters) + 0.4132 *
(Energiezufuhr) — 0.7880 * (NEC/FIP) + 0.8249 * (Geburtsgewichts-SDS)
+ (0.001629 * (Leitlinien-Gruppe) — 0.00164 * (BMI-Vater) + 0.002277 *

(Protein)) * (Alter in Wochen)
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Abbildung 17: Verlauf des Gewichts-SDS im Alter von 42-300 Wochen in Modellierung 2
Dargestellt sind mdgliche Ausgangslagen (blau) und Entwicklungen (griin) mit den fiir diese Konstellation
moglichen Entwicklungen/ Ausgangslagen des SDS-Gewicht

In Tabelle 25 sind die geschatzten Einflisse der Faktoren auf die Ausgangslage

bzw. Entwicklung im Vergleich der beiden Modellierungen zusammengefasst.

Modellierung aus univariaten | Modellierung aus stufenwei-

Ergebnissen ser Eliminierung

Geschatzter Einfluss auf Geschatzter Einfluss auf
Faktor Ausgangslage Entwicklung Ausgangslage Entwicklung
Leitliniengruppe - - -0.4695 0.001629
BMI des Vaters 0,3952 - 0.5182 -0.00164
Energiezufuhr - - 0.4132 -
NEC/FIP -0.8052 - -0.7880 -
Geburtsgewichts- 0.8645 - 0.8249 -
SDS
Proteinzufuhr - 0.003610 - 0.002277

Tabelle 25: Prognostische Faktoren auf Achsenabschnitt und Entwicklung des Gewichtsverlaufs
im Zeitraum des Alters von 42 — 300 Wochen, ausgehend von Modellierung 1 und 2

Die Residuen der 1. Ebene (Abweichung der tatsachlichen individuellen Werte
von der individuellen Ausgleichsgerade) und der 2. Ebene (Abweichung der
individuellen Achsenabschnitte vom Populationsachsenabschnitt bzw. Abwei-
chung der individuellen Steigungen von der Populationssteigung) zeigten eine

ausreichende Angleichung an die Normalverteilung.
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3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

3.3.1 Vergleich der Kohorten

Die beiden hier beobachteten Kohorten unterschieden sich hinsichtlich der Ba-
sisdaten signifikant in den Punkten Mehrlingsanteil (Kohorte 2006/2007 26%,
2010 59%), Gestationsalter (26 SSW vs. 27 SSW) und APGAR-Score (nach 5
Minuten 7 vs. 8; nach 10 Minuten 8 vs. 9). Kein signifikanter Unterschied konnte
fur die Parameter Geburtsgewicht, -Kopfumfang, -Lange, Nabelarterien-pH und
CRIB-Score und dem Auftreten von NEC oder FIP beobachtet werden.

Bezuglich des postnatalen stationaren Aufenthalts zeigte die Kohorte 2010 fur
die kumulative Gesamt-Eiweil3zufuhr in den Zeitraumen Tag 1-14 und Tag 1-28,
sowie fur die Gesamt-Energiezufuhr Tag 1-7, 1-14 und 1-28 signifikant hdhere
Werte als die Kohorte 2006/7. Die kumulative parenterale Eiweil3zufuhr lag in
der Kohorte 2010 zu allen beobachteten Zeitpunkten signifikant niedriger, eben-
falls die Zeit bis zum Erreichen eines vollstandig enteralen Nahrungsaufbaus. In
ihrer kumulativen Eiweillzufuhr an Tag 1-7 sowie der Dauer bis zum Ende der

Teilsondierung unterschieden sich die Kohorten dagegen nicht signifikant.

Im weiteren poststationaren Wachstum unterschieden sich die Kohorten bezo-
gen auf die fUr die jeweilige Kindervorsorgeuntersuchung berechneten SDS-
Werte fur Gewicht, Kopfumfang, Lange und BMI nicht signifikant, lediglich der
Kopfumfangs-SDS bei Entlassung war 2006/2007 signifikant gro3er.

Beim Vergleich der anthropometrischen Daten der Eltern konnte kein signifikan-

ter Unterschied zwischen den Kohorten festgestellt werden.

3.3.2 Prognostische Faktoren fur das Wachstum zur U9

Unter den gewahlten Einflussfaktoren (siehe Tabelle 15) konnte nach multivari-
ater Analyse als einziger in beiden Modellierungen alle Zielgréfien signifikant
beeinflussender Faktor der Geburtsgewichts-SDS identifiziert werden. In Model-
lierung 2 konnten als zusatzliche, alle ZielgroRen beeinflussende Faktoren das
Gestationsalter und die gesamte EiweilRzufuhr an Tag 1-7 identifiziert werden.
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Die Ubrigen, in nur einer Modellierung als signifikant aufgetretenen Einflussfak-
toren auf die verschiedenen ZielgroRen des Wachstums, sind in Tabelle 17

dargestellt.

3.3.3 EinflussgroBen auf den Gewichtsverlauf-SDS fiir den Zeitraum 0 -
42 Lebenswochen
Bei Modellierung des postnatalen Gewichtsverlaufs ergab sich ein abschnitt-
weise linearer Verlauf, dessen zwei lineare Abschnitte einen Bruchpunkt bei 42
Wochen Lebensalter bildeten. Die Ausgangslage zum Zeitpunkt 0 Wochen wur-
de in beiden Modellierungen signifikant von den Faktoren Gestationsalter und
Geburtsgewichts-SDS beeinflusst. Ein hoheres Gestationsalter wirkte sich hier-
bei negativ auf den Achsenabschnitt aus, ein hoherer Gewicht-SDS logischer-
weise positiv, da dieser zum Zeitpunkt O gleichzeitig Einfluss- und ZielgroRe
war. Der Verlauf des Gewichts-SDS wurde in beiden Modellierungen von den
Faktoren Geburtsgewichts-SDS, Geschlecht und Vorliegen von NEC/FIP signi-
fikant beeinflusst. Hierbei wirkten sich ein hdherer Geburtsgewichts-SDS, weib-
liches Geschlecht sowie das Vorliegen einer NEC/FIP negativ auf den Verlauf
bis 42 Wochen aus. Die Starke der Auspragung der genannten Effekte sowie
die nur in einem Modell als signifikant ermittelten Faktoren sind in Tabelle 20

dargestellt.

3.3.4 EinflussgroBen auf den Verlauf des Gewichts-SDS fur den Zeitraum
42 - 300 Lebenswochen
Auf den Achsenabschnitt und somit die Ausgangslage des Gewichtsverlaufs ab
42 Wochen Reifealter wirkten sich in beiden Modellen signifikant die Faktoren
Geburtsgewichts-SDS, BMI des Vaters sowie Vorliegen einer NEC/FIP aus. Ein
hoherer Geburtsgewichts-SDS und ein hoherer BMI des Vaters wirkten sich
hierbei positiv auf den Achsenabschnitt aus, das Vorliegen einer NEC/FIP da-
gegen negativ. Der Verlauf des Gewicht-SDS im Alter von 42 — 300 Wochen
wurde in beiden Modellen nur von der kumulativen EiweiRzufuhr an Tag 1-7

signifikant beeinflusst. Die Starke der Auspragung der genannten Effekte sowie
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die nur in einem Modell als signifikant aufgetretenen Faktoren sind in Tabelle 25

dargestellt.

In Abbildung 18 wurden die verschiedenen EinflussgroRen auf den jeweiligen

Achsenabschnitt bzw. die Steigung des Gewichtsverlaufs in Gesamtheit erfasst.

Hierbei stellen die mit + und — gekennzeichneten Elemente den jeweiligen Ein-

fluss auf den Achsenabschnitt, die Pfeile die Auswirkung auf die Steigung dar.

Schwarz markierte EinflussgroRen zeigten sich in beiden Modellierungen, blau

markierte EinflussgréfRen waren nur in einer der beiden Modellierungen als sig-

nifikant aufgetreten.
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Abbildung 18: EinflussgroRen auf den Gewichtsverlauf im Alter von 0 bis 300 Wochen.

Mit + und — gekennzeichnete Faktoren beschreiben den jeweiligen Einfluss auf den Achsenabschnitt, die
Pfeile den Einfluss auf die Steigung. EinflussgréRen in beiden Modellierungen signifikant (schwarz), nur in
einer Modellierung signifikant (blau)
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4 Diskussion

Das Wachstum Fruhgeborener zwischen Geburt und Jugendalter wird durch
eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst. Die vorliegende Studie konzentrierte
sich darauf, mogliche Einflussfaktoren auf das Wachstum bis ins mittlere Kin-
desalter (5-6 Jahre) bei ehemals extrem Frihgeborenen zu identifizieren. Eben-
falls sollte die Frage beantwortet werden, ob Frihgeborene mit einem postnata-
len Wachstum entlang der intrauterinen Perzentilen bis zum Zeitpunkt der U9
eine Tendenz zur Ubergewichtsentwicklung erkennen lassen. Die 145 in die
Studie eingeschlossenen Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1000g
oder einem GA < 28 0/7 SSW wurden aufgrund unterschiedlicher Ernahrungs-
konzepte in 2 Kohorten aufgeteilt. Um das Wachstum der Frihgeborenen zum
Zeitpunkt der U9 abzubilden, wurden als ZielgroRen jeweils der SDS fur die Pa-
rameter Gewicht, Kopfumfang, Lange sowie BMI erhoben. Als Einflussgréfien
auf die genannten ZielgroRen zum Zeitpunkt der U9 und somit potenzielle prog-
nostische Faktoren wurden der Geburtsgewichts-SDS, das Gestationsalter, die
kumulative Eiweil3- und Energiezufuhr innerhalb der ersten 7 Lebenstage, die
Ernahrung nach der fur die Patienten gultigen Leitlinie, das Auftreten gastroin-
testinaler Komplikationen (NEC und FIP), das Geschlecht der Patienten sowie

der BMI des Vaters untersucht.

Anschlieltend wurde aufgrund des longitudinalen Charakters der Daten zusatz-
lich die Gewichtsentwicklung der Frihgeborenen anhand des Gewichts-SDS im

Verlauf betrachtet.

67



4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Vergleich der Kohorten

Die Kohorten unterschieden sich signifikant hinsichtlich ihres Mehrlingsanteils
(26% in der Kohorte 2006/2007 vs. 59% in der Kohorte 2010) und ihres Gesta-
tionsalters bei Geburt (26,1 vs. 27,0 SSW), aulderdem lagen die Apgar-Werte
im Median in der 2. Kohorte um 1 Punkt hoher. Letzteres durfte klinisch unwe-
sentlich sein. Bezuglich aller weiteren bei Geburt erhobenen Basisdaten konnte
kein signifikanter Unterschied festgestellt werden, ebenso wenig bezlglich des
Auftretens einer NEC bzw. FIP.

Nahrungszufuhr und Nahrstoffzusammensetzung unterschieden sich dagegen
deutlich zwischen den Kohorten. So konnte die Kohorte 2010 im Median zwei
Tage schneller vollstandig enteral ernahrt werden, und erhielt eine signifikant
hdhere enterale und Gesamt-Eiwei3zufuhr. Aufgrund des schnelleren enteralen
Nahrungsaufbau erhielt die Kohorte 2010 dagegen zu allen beobachteten Zeit-
raumen der ersten vier Lebenswochen signifikant weniger parenterales Eiweil}
(Tabelle 3).

Fir die bis zur U9 erfassten Wachstumsparameter Gewicht, Kopfumfang, Lan-
ge und BMI zum jeweiligen Zeitpunkt wurden zur besseren Vergleichbarkeit der
beiden Kohorten der entsprechende SDS der ZielgroRe errechnet. Hier zeigte
sich, dass die ehemaligen Frihgeborenen aus beiden Kohorten im Verlauf
kaum von ihrem Geburtsgewichts-SDS abwichen, also v.a. keinerlei Entwick-
lung hin zu einer Adipositas erkennen lie3en. Fur die Kohorte 2006/2007 lag die
Gewichts-SDS-Differenz (Gewichts-SDS U9 minus Gewichts-SDS Geburt) bei
0,17 (-1,13 — 0,9) und somit minimal Uber der Kohorte 2010, die bei — 0,27 (-
1,20 — 0,93) lag.

In beiden Kohorten fand sich trotz der extremen Unreife bei Geburt (<28 SSW
und <1000g) bereits im initialen stationaren Aufenthalt ein nahezu perzentilen-
paralleles Gedeihen. Auffallend war dabei, dass beide Kohorten in den ersten
Monaten nach Entlassung zunachst deutlich schlechter gediehen. Erst im post-
natalen Alter von 42 Wochen zeigte sich wieder ein Trend zu besserem Gedei-
hen, so das zum Zeitpunkt der U9 die SDS-Differenzwerte wieder nur bei 0,17
bzw. -0,27 lagen.
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Auch der mediane BMI unterschied sich nicht zwischen beiden Kohorten im
Verlauf und lag im altersentsprechenden unteren Normbereich.

Der Kopfumfangs-SDS sank dagegen zwischen Entlassung und Kontrolle bei
U9 von -0,72 bzw. -1,17 auf -1,78 bzw. -2,17 ab.

Interessanterweise verhielt sich das Langenwachstum gegensatzlich, dieses
stieg von -2,24, bzw. -2,65 bei Entlassung auf nahezu altersentsprechende

Werte zum Zeitpunkt der U9 an.

4.1.2 Prognostische Faktoren fiir das Wachstum zum Zeitpunkt der U9
Als mogliche prognostische Faktoren zum Zeitpunkt der U9 im Alter von 60-64
Lebensmonaten wurden die Einflussgro3en Geburtsgewichts-SDS, Gestations-
alter, kumulative Eiweil3- und Energiezufuhr innerhalb der ersten 7 Lebenstage,
Ernahrung nach der fir die Patienten gultigen Leitlinie, Auftreten der Komplika-
tionen NEC und FIP, Geschlecht der Patienten sowie der BMI des Vaters unter-
sucht.

Im weiteren Verlauf werden die verschiedenen Einflussgrof3en mit der jeweili-
gen moglichen Auswirkung auf die Wachstumsparameter Gewichts-SDS,
Kopfumfangs-SDS, Langen-SDS sowie BMI-SDS diskutiert.

Um den Verlauf des Gewichts-SDS der untersuchten Kohorten im Kontext be-
stehender Arbeiten vergleichen zu konnen, sind in Abbildung 19 die Verlaufe

des Gewichts-SDS verschiedener Studien dargestellt.
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1 — Kohorte 2010
—Raaijmakers et. al. (2017)
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Abbildung 19: Verlauf des Gewichts-SDS Friihgeborener ausgewahlter Studien bis ins jugendliche
Alter
Das Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Messungen ist in Monaten (M) bzw. Jahren (J) angegeben

4.1.2.1 Geburtsgewichts-SDS

Der Geburtsgewichts-SDS beeinflusste in unserer Analyse als einziger Faktor in
beiden Modellen signifikant jeweils alle vier das Wachstum abbildenden Para-
meter. Kinder mit einem Wert = -1,1 wiesen im Vergleich zu Kindern mit Ge-
wichts-SDS-Werten <-1,1 einen um 0,86 (Modellierung 1) beziehungsweise
1,35 hoheren Gewichts-SDS (Modellierung 2) zum Zeitpunkt der U9 auf. Kinder
mit einem Geburtsgewichts-SDS 2>-1,1 zeigten einen um 0,65 SD (Modellierung
1) beziehungsweise 1,5 SD (Modellierung 2) grofieren Kopfumfang; zum Zeit-
punkt der U9, eine um 0,55 SD (Modellierung 1) beziehungsweise 0,91 SD
(Modellierung 2) erhdhte Korperlange sowie einen 0,66 SD (Modellierung 1)
beziehungsweise 1,07 SD (Modellierung 2) héheren BMI. Der Geburtsgewichts-
SDS war insofern mit einer Steigerung aller untersuchten Wachstumsparameter
bis zur U9 assoziiert.
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Peiler et al. untersuchten ebenfalls den Einfluss des Geburtsgewichts auf das
Wachstum mit 6 Jahren und teilten die Studienpopulation aus 52 ELBW Kindern
in 3 Gruppen auf: AGA ohne postnatale Wachstumseinschrankung (Wachstum-
seinschrankung = -1 SDS zwischen Geburt und Entlassung), AGA mit postnata-
ler Wachstumsbeschrankung und SGA. Im Alter von 6 Jahren zeigte die AGA
Gruppe ohne postnatale Wachstumseinschrankung die héchsten SDS-Werte
fur Kopfumfang, Lange und BMI. Die niedrigsten SDS-Werte mit 6 Jahren zeig-
te die Gruppe AGA mit Wachstumseinschrankung bzgl. des BMI, die SGA
Gruppe bzgl. Kopfumfang und Lange. Der hieraus ersichtliche Effekt des Ge-
burtsgewichts-SDS stimmt mit den Ergebnissen dieser Studie Uberein, auffal-
lend war jedoch, dass bei Peiler et al. die SGA-Gruppe eine deutlichere Zu-
nahme der BMI-SDS Werte ab Geburt zeigte als die beiden AGA Gruppen. Im
Alter von 6 Jahren konnte kein signifikanter Unterschied im BMI-SDS zwischen
den Gruppen festgestellt werden, d.h. vor allem die Gruppe der SGA Kinder
hatte proportional mehr an Gewicht zugenommen. Der Vergleich der Nahrstoff-
zufuhr zeigte, dass die Gruppen bei Peiler et al. innerhalb der ersten 14 Tage
im Vergleich zu unseren Studiengruppen zwar im Median die gleiche Kalorien-
anzahl (beide 1061 kcal/kg), jedoch deutlich weniger Protein (25,2 g/kg versus
49,7 g/kg) erhalten hatten (Peiler et al., 2014).

Faroogi et al. konnten ebenfalls einen Einfluss des Geburtsgewichts-SDS auf
das spatere Wachstum zeigen. Hierbei korrelierte ein hdherer Geburtsgewichts-
SDS positiv mit dem fur Kopfumfang und Lange im Alter von 11 Jahren, aller-
dings nicht signifikant mit dem Gewicht oder BMI. Die genaue Nahrungsversor-
gung der Kinder wurde hier nicht erfasst, zudem lag das Einschlusskriterium bei
einem GA <26 0/7 SSW unabhangig vom Geburtsgewicht (Farooqi et al.,
2006).

Rijken et al. beobachteten 146 Kinder mit einem GA <32 0/7 SSW bis ins Alter
von 2 Jahren. Hierbei konnte ein signifikant positiver Einfluss des Geburtsge-
wichts-SDS auf die SDS-Werte mit 2 Jahren fur Gewicht, Kopfumfang und Lan-

ge gezeigt werden. Eine weitere Follow-up Untersuchung zu einem spateren
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Zeitpunkt wurde nicht publiziert (Rijken et al., 2007). Hack et al. konnten eine
positive Korrelation zwischen Geburtsgewichts-SDS und Langen-SDS-Werten
im Alter von 20 Jahren zeigen, dieser Einfluss war jedoch fur die weiteren
Wachstumsparameter (Gewichts-SDS und BMI-SDS) nicht signifikant. Zu be-
achten bleibt, dass die Studie an 195 Kindern mit einem Geburtsgewicht
<1500g (VLBW-Kinder) durchgeflhrt wurde und somit nur eingeschrankt auf
das Wachstum von ELBW-Kindern Ubertragbar ist (Hack et al., 2003).

Hediger et al. publizierten Wachstumsdaten von 3192 Kindern mit einem GA
zwischen 36 und 43 SSW. Nach Zuteilung der Kinder in SGA, AGA und LGA
(large for gestational age = Geburtsgewichts-SDS > 2) konnte gezeigt werden,
dass das Merkmal SGA signifikant negativ mit den SDS-Werten fur Gewicht,
Kopfumfang und Lange im Alter von 60-71 Monaten korrelierte, wahrend LGA
positiv mit den SDS-Werten flir Gewicht, Kopfumfang und Lange korrelierte
(Hediger et al., 1999). Hieraus lasst sich ableiten, dass auch bei Reifgeborenen
das Geburtsgewicht einen vergleichbaren Effekt auf die Wachstumsparameter
Gewicht, Kopfumfang und Lange hat wie in den hier untersuchten Studienko-
horten bei Frihgeboren <28 0/7 SSW bzw. <1000g Geburtsgewicht.

Im Gegensatz zu den bisher aufgefuhrten Studien konnten Hack et al. keinen
signifikanten Einfluss des Geburtsgewichts-SDS auf das Gewicht von ELBW-
Kindern nach dem 20. Lebensmonat oder Fettleibigkeit im Alter von 14 Jahren
(gemessen am BMI-SDS) im Vergleich zur Kontrollgruppe, bestehend aus bei
Geburt normalgewichtigen Kindern, feststellen. Hieraus leiteten die Autoren ab,
dass der Geburtsgewichts-SDS lediglich die ersten postnatalen Monate, jedoch
nicht langfristig das Wachstum beeinflusst. Nahrstoffzusammensetzung oder
Ernahrungsform wurden in dieser Studie nicht ausgewertet, so dass ein direkter
Vergleich mit unseren Studie nicht moglich ist (Hack et al.,, 2014). Ebenso
konnten Casey et al. keinen Einfluss eines SGA-Status auf den BMI mit 8 Jah-
ren nachweisen, allerdings wurden, im Gegensatz zu unserer Studie, hierbei
Kinder mit einem Geburtsgewicht von <2500 g und einem Gestationsalter von
<37 SSW eingeschlossen (Casey et al., 2012).
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Zusammenfassend konnte die Mehrzahl der bisher publizierten Studien analog
zu unseren Daten einen Zusammenhang zwischen Geburtsgewichts-SDS und
den SDS-Werten fur Gewicht, Kopfumfang, Lange und BMI in der spateren
Kindheit finden. Kinder mit einem niedrigen Geburtsgewichts-SDS haben somit

auch ein erhdhtes Risiko fur im Verlauf niedrigere Gewichtswerte.

4.1.2.2 Gestationsalter

Da das Gestationsalter nur in einer der von uns berechneten multivariaten Mo-
dellierungen das Wachstum der Frihgeborenen beeinflusste, bleibt aufgrund
der fehlenden Ubereinstimmung in beiden Modellierungen die Aussage einge-
schrankt, da nur von einem Effekt ausgegangen werden kann, wenn dieser in

beiden Modellierungen gefunden werden kann.

Kinder mit einem GA =228 SSW wiesen in der Modellierung 2 im Vergleich zu
solchen mit einem GA <28 SSW zur U9 einen um 1,17 hoheren Gewichts-SDS,
einen um 1,23 hdéheren Kopfumfangs-SDS, einen um 0,89 erhéhten Langen-
SDS und einen um 0,81 hdéheren BMI-SDS (alles jeweils Modellierung 2) auf.
Bei Interpretation der Ergebnisse muss berucksichtigt werden, dass alle der hier
untersuchten Kinder aus 228 SSW ein Geburtsgewicht <1000 g hatten (siehe
2.2.2), was die erhaltenen Ergebnisse deutlich verzerrt haben durfte. Denn fur
Kinder mit einem GA von 28+0/7 SSW liegt die 50. Perzentile fur Gewicht bei
1150g (m) bzw. 1050g (w), die 10. Perzentile bei 780g (m) bzw. 720g (w).

In der Literatur gibt es unterschiedliche Daten zum Einfluss des Gestationsal-

ters auf die spatere anthropometrische Entwicklung.

Saigal et al. konnten in ihrer Analyse keinen Einfluss des Gestationsalters auf
den Gewichts- oder Langen-SDS bei ehemals ELBW-Geborenen im Alter von
12-16 Jahren feststellen, wahrend das Gestationsalter bei zusatzlichem Ein-
schluss der Kontrollgruppe in der Analyse einen signifikanten Pradiktor fur den
Langen-SDS darstellte (Saigal et al., 2001). Darendeliler et al. fanden bei
ELBW-Kindern unter Berlcksichtigung des AGA- bzw. SGA-Status keinen sig-
nifikanten Effekt des Gestationsalters auf den SDS flr Gewicht, Lange oder

BMI im Alter von 4 Jahren. Allerdings korrelierte das Gestationsalter positiv mit

73



den fur die metabolische Entwicklung relevanten Parametern Insulinspiegel und
HOMA-IR3 im Alter von 4 Jahren fiir frihgeborene SGA-Kinder (Darendeliler et
al., 2008).

Vergleichbar zu unserem Ergebnissen bzgl. des Geburtsgewichts-SDS (s.
4.1.2.1) konnten Hack et al. keinen signifikanten Einfluss des Gestationsalters
auf die Gewichtsentwicklung von ELBW-Kindern zwischen dem 20. Lebensmo-
nat und einem Lebensalter von 14 Jahren oder Fettleibigkeit im Alter von 14
Jahren (gemessen am BMI-SDS) im Vergleich zu normalgewichtig geborenen
Kontrollen und somit keinen langfristigen Einfluss des Gestationsalters auf das
Wachstum feststellen (Hack et al., 2014). Auch Farooqi et al. konnten keinen
Einfluss des Gestationsalters auf die SDS-Werte fur Gewicht, Kopfumfang,

Lange oder BMI im Alter von 11 Jahren feststellen (Farooqi et al., 2006).

Lediglich Rijken et al. fanden analog zu ihren Betrachtungen bezuglich des Ge-
burtsgewichts-SDS (s. 4.1.2.1) eine positive Korrelation des Gestationsalters
auf die SDS-Werte flr Gewicht, Kopfumfang und Lange im Alter von 2 Jahren.

Somit zeigte sich wie auch fur unsere Ergebnisse in mehreren Studien kein Ein-

fluss des Gestationsalters auf das spatere Wachstum der Kinder.

4.1.2.3 Proteinzufuhr

Die Proteinzufuhr beeinflusste nur in Modellierung 2 alle das Wachstum abbil-
denden Faktoren, in Modellierung 1 konnte lediglich ein signifikanter Einfluss
auf den Langen-SDS gefunden werden. Aufgrund der fehlenden Ubereinstim-
mung der Modellierungen kdnnen keine valide Aussagen aus dieser Beobach-

tung abgeleitet werden.

Stephens et al. konnten einen deutlichen Zusammenhang zwischen dem neuro-
logischen Outcome mit 18 Monaten und der Eiweilzufuhr in der ersten Le-

benswoche nachweisen (Stephens et al., 2009). Im Verlauf der vergangenen

3 Der HOMA-IR (Homeostasis Model Assessement) dient der Abschéatzung einer endogenen
Insulinresistenz. Werte <1 gelten als normwertig, Werte >2 weisen auf eine Insulinresistenz hin,
Werte >5 sind Durchschnittswerte bei vorliegendem Diabetes mellitus Typ 2.

74



Jahre wurde aufgrund dieser Erkenntnisse die parenterale Eiwei3zufuhr in den
ersten Lebenstagen sukzessiv erhdht. Ob die Eiweildzufuhr auch einen Einfluss

auf das Wachstum im spateren Kindesalter hat, wird kontrovers diskutiert.

Peiler et al. konnten bezlglich des Einflusses der Proteinzufuhr auf das Wachs-
tum mit 6 Jahren keinen Einfluss bezuglich der SDS-Werte flur Gewicht, Kopf-
umfang oder Lange finden. Allerdings korrelierte eine erhdhte Proteinzufuhr
signifikant positiv mit der Zunahme des SDS fur alle 3 Parameter zwischen Ge-
burt und Entlassung. Die Zunahme dieser Parameter war wiederum signifikant
mit dem SDS fir Lange und BMI mit 6 Jahren assoziiert, woraus die Autoren
folgerten, dass eine gesteigerte Proteinzufuhr eine indirekte positive Auswir-
kung auf das Wachstum mit 6 Jahren haben konnte. Die betrachtete Kohorte
erhielt im Zeitraum Lebenstag 1-14 im Median 25,2 g/kg KG Protein und damit
deutlich weniger als in unseren beiden Kohorten (49,2/52,6 g/kg Eiweil an Tag
1-14) (Peiler et al., 2014).

Ahnlich konnten auch Cormack et al. einen positiven Einfluss einer erhdhten
Proteinzufuhr auf das Wachstum bis zur Entlassung zeigen. lhre Kohorte mit
hoherer Proteinzufuhr konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe eine kumulative
Proteinzufuhr von 51,1g/kg (im Vergleich zu 39,9g/kg) innerhalb der ersten 2
Lebenswochen erreichen, was bis zur Entlassung zu einem signifikant geringe-
ren Ruckgang des SDS fur Gewicht, Kopfumfang und Lange flhrte. Eine Analy-
se des Effekts auf das Wachstum zu einem spateren Zeitpunkt wurde bisher
nicht veroffentlicht (Cormack, Bloomfield, 2013).

Mariani et al. verfolgten die Auswirkungen einer gesteigerten Proteinzufuhr bis
ins Alter von zwei Jahren. Bis zur Entlassung zeigten ELBW-Kinder mit hoherer
Proteinzufuhr eine schnellere Gewichts- und Kopfumfangs-, nicht jedoch Lan-
genzunahme. Im Alter von zwei Jahren konnte lediglich ein signifikanter Effekt
einer hoheren Proteinzufuhr (13,9 g/kg vs. 10,2 g/kg innerhalb der ersten Wo-
che; 39,5 vs. 22,1 g/kg innerhalb der ersten 2 Wochen) auf die Korperlange
festgestellt werden, die nur als Absolutwert und nicht als SDS erhoben wurde

(Mariani et al., 2018). Sie lag in beiden beschriebenen Gruppen und zu beiden
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Zeitpunkten jedoch deutlich unter der unserer Kohorten (25,5/24,2 g/kg Eiweil}
an Tag 1-7 bzw. 49,2/52,6 g/kg Eiweil3 an Tag 1-14).

Stutte et al. untersuchten die Einflisse der Proteinzufuhr von Geburt bis zur
Entlassung auf das Wachstum bis ins Alter von 9,5 Jahren. Die Kohorte erhielt
hierbei parenteral 1 — 2,5 und enteral 4 g/kgKG Protein. Eine hdhere Protein-
aufnahme zwischen Geburt und Entlassung fuhrte zu einer gesteigerten Ge-
wichtsentwicklung zwischen Entlassung und 9,5 Jahren Lebensalter. Eine er-
hohte Proteinzufuhr korrelierte zudem mit der totalen Fettmasse, der abdomi-
nellen und Huftfettmasse, dem Nuchterninsulinspiegel, HOMA-Index sowie dem
HDL-Spiegel mit 9,5 Jahren. Auffallig war, dass die betrachtete Kohorte im Un-
terschied zu den Beobachtungen unserer Studie kaum eine Gewichtsverande-
rung zwischen 0,5 und 5,5 Jahren zeigte und sich somit im Wachstum deutlich

von unseren Daten unterschied (Stutte et al., 2017).

Bei reifgeborenen Sauglingen fanden Weber et al. eine signifikante Auswirkung
der Proteinzufuhr innerhalb des ersten Lebensjahres auf das Wachstum mit 6
Jahren. Hierbei erreichte die Studiengruppe mit einer héheren Proteinzufuhr
von 6-8g/d innerhalb des ersten Lebensjahres einen um 0,3 héheren z-score fur
BMI im Alter von 6 Jahren als die Studiengruppe mit geringerer Proteinzufuhr
(~1g/kg/d Protein weniger innerhalb der ersten 6 Monate und ~0,5g/kg/d Protein
innerhalb des ersten Lebensjahres). Zudem war der Ubergewichtsanteil (defi-
niert durch BMI >19,7 kg/m?) im Alter von 6 Jahren innerhalb der Gruppe mit
hoherer Proteinzufuhr um das 2,4-fache hoher als innerhalb der Gruppe mit
niedrigerer Proteinzufuhr. Gewicht und Lange unterschieden sich hinsichtlich
des z-Scores im Alter von 6 Jahren nicht signifikant (Weber et al., 2014). Ob ein
ahnlicher Effekt im Sinne eines erhohten Adipositasrisikos bei hoher Eiweil3zu-
fuhr auch bei Frihgeborenem im Jugend-- bzw. Erwachsenenalter gefunden

werden kann, muss in Langzeitstudien weiter untersucht werden.

Im Gegensatz hierzu konnten Bellagamba et al. keinen Effekt einer erhohten
Proteinzufuhr bei Fruhgeborenen (19,7 g/kg vs. 15,5 g/kg innerhalb der ersten
Woche) auf die SDS-Werte fur Gewicht, Kopfumfang und Lange zeigen, weder

zum Zeitpunkt der Entlassung noch im Alter von zwei Jahren. Allerdings war
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das Einschlusskriterium ein Geburtsgewicht von 500 — 1249 g und der Nachbe-
obachtungszeitraum mit 2 Jahren eher kurz (Bellagamba et al., 2016). Auch
Burattini et al. fanden bei gleicher Fragestellung und Einschluss von ELBW-
Kindern mit einer erhdhten Proteinzufuhr (20,4 g/kg vs. 15,5 g/kg innerhalb der
ersten Woche) keine Auswirkungen auf die SDS-Werte fur Gewicht, Kopfum-
fang oder Lange mit 36 Wochen Reifealter bzw. 2 Jahren Lebensalter (Burattini
et al., 2013).

Die aktuelle Studienlage lasst somit keine eindeutige Aussage bezuglich des

Einflusses der Proteinzufuhr auf das spatere Wachstum zu.

In der hier durchgefuhrten Analyse zeigte sich in Modellierung 2 mehrfach eine
Wechselwirkung zwischen Proteinzufuhr und Gestationsalter. Hierbei wirkte
sich eine hdohere Proteinzufuhr deutlich starker positiv auf die SDS-Werte flr
Gewicht beziehungsweise BMI aus, wenn die Kinder zusatzlich das Merkmal
,GA 228 SSW* aufwiesen. Dies kann darin begrundet sein, dass es sich bei den
von uns beobachteten Kindern mit 228 SSW Uberwiegend um hypotrophe Kin-
der handelte (siehe 2.2.2). Diese Wechselwirkung lasst die Hypothese zu, dass
sich eine aggressivere Ernahrung auf SGA-Kinder positiver auswirkt als auf
AGA- oder LGA-Geborene.

Dies liel3e sich mit der Beobachtung von Peiler et al. erklaren, welche ein star-
keres Aufholwachstum von SGA-ELBW im Vergleich zu AGA-ELBW-Kindern
feststellen konnten. Die SGA-Kinder hatten hier im Mittel allerdings deutlich

mehr Protein erhalten (Peiler et al., 2014).

4.1.2.4 Energiezufuhr

Bezuglich der Energiezufuhr konnte in der vorliegenden Studienpopulation le-
diglich in Modellierung 1 ein signifikanter Einfluss auf den Langen-SDS zum
Zeitpunkt der U9 sowie ein fraglicher Einfluss auf den Gewicht-SDS gefunden
werden. Hierbei wiesen Kinder mit einer Energiezufuhr 2600 kcal/kg innerhalb
der ersten Lebenswoche einen um 0,51 hoheren Gewichts-SDS (Modellierung
1), sowie einen um 0,87 hoheren Wert fur Lange auf als Kinder mit einer Ener-
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giezufuhr <600 kcal/kg. Da in Modellierung 2 kein Einfluss auf das Wachstum
und in Modellierung 1 nur ein Einfluss auf zwei der 4 Parameter gefunden wer-
den konnte, lasst sich fur die vorliegende Population nur ein fraglicher Einfluss
der Energiezufuhr der ersten Lebenswoche auf das spatere Wachstum erken-

nen.

Anhnlich konnten Peiler et al. bei Erfassung der bereits erwahnten Einflussfakto-
ren auf das Wachstum mit 6 Jahren fur die gesamte Energiezufuhr keinen Ein-
fluss auf das Alter mit 6 Jahren zeigen. Hierbei wurde bei einer héheren postna-
talen Energiezufuhr eine positive Korrelation mit der Kopfumfangs-SDS-
Zunahme ab Geburt bis Entlassung, nicht jedoch mit Gewicht oder Lange fest-
gestellt. Nur die Energiezufuhr im Zeitabschnitt 6-8 Wochen postnatal korrelier-
te mit dem Gewicht bei Entlassung. Zu beachten bleibt, dass die mittlere Ener-
giezufuhr innerhalb der ersten Lebenswoche der Studienpopulation (530
kcal/kg) deutlich unter der unserer Kohorten (612 kcal/kg) lag (Peiler et al.,
2014). Die ebenfalls bereits erwahnte Arbeit von Stutte et al. konnte einen posi-
tiven, signifikanten Einfluss einer hoheren Energiezufuhr auf die Gewichts-SDS-
Zunahme von Geburt bis ins Alter von 0,5 Jahren zeigen. Der Langen-SDS
wurde bis ins Alter von einem Jahr ausgewertet und war nicht von der Energie-
zufuhr beeinflusst. Im Alter von 9,5 Jahren konnten Stutte et al. eine negative
Assoziation mit dem HDL-Spiegel bemerken, jedoch keine Korrelation mit ab-

domineller oder totaler Fettmasse (Stutte et al., 2017).

Regan et al. zeigten im Gegensatz einen durch erhdhte Energiezufuhr innerhalb
des ersten Lebensmonats erhohten Gewichts-SDS im Alter von 6,6 Jahren. Die
Kohorte wies hierbei im Median eine Energiezufuhr innerhalb der ersten 4 Le-
benswochen von 3024 kcal/kg auf, wahrend die in der vorliegenden Arbeit beo-
bachteten Kohorten im Median 3387 kcal/kg im gleichen Zeitraum erhielten.
Eine mogliche Erklarung fur die unterschiedlichen Ergebnisse konnte die hohe-
re Obergrenze flir das Gestationsalter (32 SSW) bei Regan et al. darstellen
(Regan et al., 2006). Eine kurzfristigere Auswirkung auf das Wachstum bis zur

Entlassung konnten Cormack et al., wie bereits in 4.1.2.3 fur die Proteinzufuhr
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betrachtet, auch bezuglich der Energiezufuhr erkennen (Cormack, Bloomfield,
2013). Eine aggressivere Ernahrung mit héherer Energiezufuhr (588 kcal/kg vs.
539 kcal/kg in der ersten Lebenswoche) fuhrte bis zur Entlassung zu einem ho-
heren Gewichts-SDS, Kopfumfangs-SDS und Langen-SDS. Ob der positive
Effekt auf die Entwicklung jedoch moglicherweise nur durch einen der beiden
Parameter Proteinzufuhr oder Energiezufuhr oder mdglicherweise durch deren
Zusammenspiel verursacht wurde und ob dieser im weiteren Wachstum der

Kinder weiterhin bestand, wurde nicht untersucht.

4.1.2.5 Ernahrung nach giiltiger Leitlinie

Unsere beiden Kohorten wurden nach einer Anderung der Tibinger Ernah-
rungsleitlinie in zwei Gruppen unterteilt. Nach Dichotomisierung lie sich hin-
sichtlich der ZielgrolRen Gewichts-SDS, Kopfumfangs-SDS, Langen-SDS und
BMI-SDS in beiden Modellierungen kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen feststellen. Zum Zeitpunkt der U9 im Alter von 60-64 Lebens-
monaten konnte beim Gewichts-SDS und BMI-SDS kein Hinweis fur erhdhtes
Adipositasrisiko gefunden werden. Gemal der erhobenen Daten wies keine der
beiden Kohorten anhand der vorliegenden Parameter ein Ubergewicht im Ver-
gleich zu bestehenden SDS-Referenzwerten zum Zeitpunkt der U9 auf. Ebenso
zeigte sich fur die Kohorte 2010 im Vergleich zur Kohorte 2006/2007 nach ge-
andertem Ernahrungsregime zum Zeitpunkt der U9 keine Auswirkung hinsicht-
lich einer verstarkten Ubergewichtsentwicklung, vielmehr konnte in der Kohorte
2010 eine nicht signifikante Tendenz zu vermindertem Wachstum gezeigt wer-
den. Eine mdgliche Erklarung fur diesen fehlenden Unterschied kénnte im ho-
heren Mehrlingsanteil der Kohorte 2010 liegen. Ein weiterer, zu beachtender
Faktor ist der enterale Ernahrungsaufbau: Wahrend die Kohorte 2010 zwar in
allen beobachteten Zeitrdumen eine hohere gesamte Energiezufuhr bekam,
erhielt die Kohorte 2006/2007 eine signifikant hdhere Menge an parenteralem
Eiweil. Somit ist nicht auszuschlielRen, dass die hohere parenterale Eiweil3zu-
fuhr unmittelbar postnatal ein schnelleres Wachstum der Kohorte 2006/2007
bedingte. Mdglicherweise ist bei enteraler Zufuhr in den ersten Lebenstagen

keine vollstandige Resorption der (Makro-)Nahrstoffe moglich (Maas et al.
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2013, Schanler et al. 1999). So konnte bereits bei unserer Tubinger Kohorte ein
besseres Kopfumfangswachstum unmittelbar postnatal bei héherer parenteraler
EiweilRzufuhr in der ersten Lebenswoche beschrieben werden (Maas et al.
2013).

Zum anderen wurde in den durchgefihrten Analysen nur die gesamte Eiweil3-
zufuhr der ersten Lebenswoche analysiert und als Einflussfaktor erkannt. Diese
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Kohorten unterschied, was als

mdgliche Erklarung bericksichtigt werden muss.

4.1.2.6 Auftreten von NEC und FIP
In den vorgenommenen Analysen zeigte das Auftreten einer NEC/FIP in keiner
der beiden Modellierungen einen signifikanten Einfluss auf die Wachstumspa-

rameter zum Zeitpunkt der U9.

Dieses Ergebnis war zunachst Uberraschend, denn Fruhgeborene nach
NEC/FIP gediehen wahrend ihres postnatalen stationaren Verlaufs schlechter
als Kinder ohne schwerwiegende Darmerkrankung: Der Gewichts-SDS-
Differenzwert Entlassung minus Geburt lag bei diesen Kindern im Median bei -
1,28, bei Kindern ohne NEC/FIP bei -0,05.

Vergleichbar zu unseren Ergebnissen zum Langzeitwachstum konnten So-
raisham et al. keinen Unterschied zwischen Kindern mit NEC im Vergleich zur
untersuchten Kontrollgruppe in Bezug auf Gewicht, Kopfumfang und Lange im
Alter von drei Jahren erkennen. Allerdings wurden hierbei Kinder mit einem Ge-
burtsgewicht <1250 g eingeschlossen (Soraisham et al., 2006). Auch Hong et
al. konnten im Alter von zwei Jahren keinen Unterschied mehr hinsichtlich einer
starken Gewichtswachstumsverzogerung (Wachstum <3. Perzentile) im Ver-
gleich von ELBW mit NEC zur Kontrollgruppe feststellen (Hong et al., 2018).
Arnold et al. zeigten jedoch, dass das Vorliegen einer NEC zu einer erhdhten
Rate an Morbiditat wie BPD, gastrointestinalen Problemen sowie neurologi-
schen Einschrankungen fuhrte (Arnold et al., 2010). Auch Pike et al. demons-

trierten, dass Kinder mit NEC im Vergleich zu Kindern ohne gastrointestinale
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Probleme im postnatalen Verlauf eine deutliche Einschrankung in allen Berei-
chen des Health Utilities Index 3% im Alter von 7 Jahren zeigten (Pike et al.,
2012). Erganzend stellten Walsh et al. fest, dass der Schweregrad der NEC die
Auswirkungen auf das Wachstum bis 20 Monate korrigierten Alters beeinflusste:
Kinder mit einer NEC Stadium |l (Stadieneinteilung nach modifizierten Bell-
Kriterien) zeigten hinsichtlich ihres SDS fur Gewicht, Kopfumfang und Lange
eine deutlich bessere Entwicklung als Kinder mit einer NEC Stadium Il (Walsh
et al., 1989). In einer weiteren Studie zum Wachstum von Kindern mit NEC bis
ins Alter von 20 Jahren im Vergleich zu einer passenden Kontrollgruppe zeigte
die NEC-Gruppe zwar ein signifikant verlangsamtes Gewichtswachstum, jedoch
keinen Unterschied im Langenwachstum. Messungen des Kopfumfanges wur-
den nicht berichtet (Malek et al., 2019).

4.1.2.7 Geschlecht

In den beschriebenen Kohorten 2006/2007 und 2010 zeigte das Geschlecht der
Probanden lediglich eine signifikante Auswirkung auf den Langen-SDS zum
Zeitpunkt der U9 sowie auf mehrere Parameter der Modellierung 2. Mannliche
Probanden wiesen zum Beobachtungszeitpunkt einen um 0,55 hoheren Ge-
wichts-SDS (Modellierung 2), einen um 0,7 héheren Kopfumfangs-SDS (Model-
lierung 2) sowie einen um 0,55 (Modellierung 1) bzw. um 0,6 (Modellierung 2)
hoheren Langen-SDS auf als die weiblichen Probanden. Da die beiden statisti-
schen Modelle erneut in ihrer Aussage nicht Ubereinstimmten, bleibt der Ein-

fluss des Geschlechts in der beobachteten Kohorte auf das Wachstum fraglich.

In der Literatur finden sich Studien, die ebenfalls keinen Zusammenhang der
Entwicklung der anthropometrischen Parameter mit dem Geschlecht finden
(Casey et al., 2012), andere konnten jedoch einen Zusammenhang bis zum 14.

Lebensjahr nachweisen (Hack et al., 2014).

So konnten Hack et al. in ihrer Beobachtung des Wachstums von ELBW-

Kindern feststellen, dass mannliches Geschlecht den BMI-SDS im Alter von 14

4 Der Health Utilities Index 3 ist eine Skala, welche anhand von 8 Attributen den Gesundheits-
status und die Lebensqualitat misst.
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Monaten sowie flur Gewicht im Alter von 8 Monaten signifikant negativ beein-
flusste. Allerdings zeigten im Vergleich zur bei Geburt normalgewichtigen Kon-
trollgruppe lediglich die weiblichen Probanden einen signifikant niedrigeren Ge-
wichts-SDS-Wert im Alter von 14 Jahren, wahrend sich die mannlichen Proban-
den im Alter von 14 Jahren nicht mehr signifikant von ihrer Kontrollgruppe aus
NBW5-Kindern unterschieden. Auffallig war, dass die Kohorte von Hack et al. im
Vergleich zu den Kohorten 2006/2007 und 2010 zwar einen ahnlichen Verlauf
der Gewichtsentwicklung, jedoch konstant hohere Gewichts-SDS-Werte zeigte
(Hack et al., 2014).

Im Gegensatz hierzu konnten Farooqi et al. beobachten, dass die mannlichen
Fruhgeborenen bis ins Alter von 11 Jahren einen im Vergleich zur reifen NBW-
Gruppe signifikant niedrigeren Gewichts-SDS aufwiesen, wahrend dieser Un-
terschied fur Madchen im Alter von 7 und 11 Jahren nicht mehr signifikant war.
Eine Subanalyse der Fruhgeborenen zeigte jedoch keinen Einfluss des Ge-
schlechts auf die SDS-Werte fur Gewicht, Kopfumfang, Lange und BMI im Alter
von 11 Jahren. Im Unterschied zu den Kohorten 2006/2007 und 2010 wurden
von Farooqi et al. nur Kinder mit einem GA <26 SSW eingeschlossen, was eine
Ubertragbarkeit erschwert (Faroogi et al., 2006). Ein hiermit vergleichbarer Ef-
fekt wurde auch von Hack et al. in einer fruheren Studie beschrieben: Die weib-
lichen VLBW-Kinder konnten groReres Aufholwachstum in fast allen Parame-
tern zeigen und unterschieden sich im Alter von 20 Jahren, anders als die
mannlichen VLBW Kinder, nicht mehr signifikant von ihrer NBW-Kontrollgruppe
(Hack et al., 2003).

Casey et al. fanden keine Vorhersage des Geschlechts auf ein mogliches
Ubergewicht im Alter von 8 Jahren, die Kohorte wies allerdings ebenfalls deut-
lich andere Einschlusskriterien (GA <37 SSW vs. <28 SSW und Geburtsgewicht
<2500g vs. < 1000g) als in unseren Kohorten auf (Casey et al., 2012). Crane et
al. analysierten die Auswirkungen der Gruppenzughorigkeit zu entweder ELBW-
oder NBW-Kindern auf die Entwicklung der Fettmasse und beobachteten, dass
das Geschlecht die subkutanen, pankreatischen sowie Leberfettdepots im Alter

5 NBW = normal birth weight, zu deutsch normales Geburtsgewicht (Gewichts-SDS < 2, = -2)
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von 8 Jahren signifikant und unabhangig von der Gruppenzugehoérigkeit beein-
flusste. ELBW-Kinder wiesen, verglichen zur NBW-Gruppe, ebenfalls einen ho-
heren Anteil an subkutanem, pankreatischem sowie hepatischem Fett auf als
NBW-Kinder (Crane et al., 2016).

4.1.2.8 BMI Vater

Der BMI des Vaters zeigte im Vergleich zum BMI der Mutter in der univariaten
Analyse einen starkeren Zusammenhang zum Verlauf der Wachstumsdaten, so
dass fur die multivariate Analyse im Gegensatz zu vielen anderen Studien der
BMI des Vaters einbezogen wurde. Der BMI des Vaters zeigte in der vorge-
nommenen Analyse lediglich in Modellierung 1 bezuglich der GréRe Kopfum-
fang eine signifikante Auswirkung auf das Wachstum. Hierbei zeigten Kinder,
deren Vater einen BMI = 25 kg/m? aufwiesen, zum Zeitpunkt der U9 einen um
0,79 hoheren Kopfumfangs-SDS als Kinder, deren Vater einen BMI von < 25
kg/m? hatten. Auf Basis unserer Daten lie} sich kein nennenswerter Einfluss

des BMI der Eltern auf das Wachstum feststellen.

Gegensatzliche Ergebnisse fanden Saigal et al., diese konnten die Lange der
Eltern als unabhangigen Pradiktor fur die Lange von ELBW-Kindern im jugend-
lichen Alter identifizieren, wahrend sich jedoch fur das Gewicht des Vaters kein
vergleichbarer signifikanter Einfluss fand (Saigal et al., 2001). Ebenso identifi-
zierten Roberts et al. den SDS der mittleren parentalen Lange als Pradiktor fur
den Langen-SDS der Kinder mit 18 Jahren, dieser Effekt bestand sowohl flr
Frihgeborene GA <28 SSW wie auch fur Reifgeborene. Einen noch gréf3eren
Einfluss auf den Langen-SDS mit 18 Jahren hatte in der betrachteten Studie
allerdings der Langen-SDS der Kinder im Alter von zwei Jahren (Roberts et al.,
2013). Vergleichbare Ergebnisse erhielten ebenso Farooqi et al (Farooqi et al.,
2006). Im Alter von 20 Jahren konnten Hack et al. die maternale Lange als Pra-
diktor fur den Langen-SDS der Kinder erkennen, wahrend die maternale Lange
weder Gewichts-SDS noch Kopfumfangs-SDS beeinflusste (Hack et al., 2003).

Der maternale BMI wurde in einer weiteren Studie von Hack et al. als Pradiktor

fur den Gewichts-SDS im Alter von 8 Monaten, 20 Monaten, 8 Jahren sowie 14
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Jahren gefunden, der Effekt im Alter von 8 Monaten war hierbei jedoch nur flr
weibliche Kinder signifikant. Im Alter von 14 Jahren fand sich eine Wechselwir-
kung mit Alter und Geschlecht. So war nur bei Madchen der eigene BMI mit
dem der Mutter assoziiert. Aulerdem beeinflusste ein hoherer maternaler BMI
den BMI der Kinder im Alter von 14 Jahren, nicht jedoch davor (Hack et al.,
2014). Auch bei Casey et al. zeigten Kinder, deren Mutter vor der Schwanger-
schaft bereits Ubergewicht aufwiesen, im Alter von 8 Jahren einen héheren An-
teil an Ubergewicht. Es handelte sich hier jedoch, anders als vorliegend, um

Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht <2500g (Casey et al., 2012).

Eine mogliche Erklarung fur die Abweichung unserer Resultate im Vergleich zur
vorliegenden Literatur ist, dass in den genannten Arbeiten hauptsachlich der
maternale BMI oder nur Gewicht bzw. Lange, nicht jedoch der paternale BMI

betrachtet wurde.

4.1.3 EinflussgroBen auf den Verlauf des Gewichts-SDS fiir den Zeitraum
0-300 Wochen

4.1.3.1 Gewichts-SDS zum Zeitpunkt der Geburt

Zum Zeitpunkt der Geburt beeinflusste ein Geburtsgewichts-SDS = -1,1 den
Achsenabschnitt positiv. Dieser Einfluss zum Zeitpunkt der Geburt ist trivial, da
es sich zum Zeitpunkt 0 Wochen um die Geburt und somit um eine identische
Einfluss- und ZielgroRe handelt. Somit bedingt ein hdherer Geburtsgewichts-
SDS logischerweise einen hdheren Achsenabschnitt fir das Wachstum der

Kinder zum Zeitpunkt 0 Wochen.

Der Verlauf des Gewichts-SDS wurde innerhalb der ersten 42 Wochen durch
einen hoheren Geburtsgewichts-SDS negativ beeinflusst, Frihgeborene mit
einem hoheren SDS erreichten also eine hohere Differenz des SDS 42 Wochen
— SDS Geburt, als Fruihgeborene mit einem tieferen Geburtsgewichts-SDS. Ei-
ne maogliche Erklarung hierfur ware, dass Kinder mit einem héheren Gewicht bei
Geburt unmittelbar nach der Geburt mehr an Gewicht verlieren als Kinder, die
bereits mit einem noch geringeren Gewicht geboren werden. Eine weitere Mog-

lichkeit ware, dass bei Kindern mit tieferen SDS-Werten bei Geburt die unmit-
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telbare postnatale Gewichtsentwicklung noch differenzierter Gberwacht und be-
einflusst wird. Zum Zeitpunkt 42 Wochen wurde der Gewichts-SDS durch ent-
sprechend hohere Werte bei Geburt positiv beeinflusst. Der beobachtete Effekt
war allerdings (mit 0,86 bzw. 0,82 SDS) deutlich geringer als zum Zeitpunkt der
Geburt (1,62 bzw. 1,63), was sich durch die negative Verlaufsbeeinflussung

eines hoheren Geburtsgewichts-SDS erklaren Iasst.

Peiler et al. zeigten passend hierzu, dass in der vorgenommenen Unterteilung
der Kohorten (siehe 4.1.2.1) die SGA-Gruppe bis ins Alter von 40 Wochen we-
niger an Gewicht verlor als die AGA-Gruppe mit postnataler Wachstumsein-
schrankung (Peiler et al., 2014). Claas et al. konnten ebenfalls zeigen, dass
SGA-Kinder von Geburt bis ins korrigierte Alter von 15 Monaten ein Aufhol-
wachstum zeigen konnten, wahrend 40% der AGA-Kinder eine Wachstumsver-

zdgerung im Gewicht zeigte (Claas et al., 2011).

Hack et al. fanden eine positive Korrelation des Geburtsgewichts-SDS mit dem
Gewichts-SDS im Alter von 8 und 20 Monaten, ahnlich zu den in unserer Kohor-
te vorliegenden Ergebnissen. Eine Analyse des Einflusses auf den Gewichts-
verlauf zwischen den Zeitpunkten wurde von Hack et al. allerdings nicht durch-
gefuhrt (Hack et al., 2014). Auch Rijken et al. zeigten einen positiven Einfluss
des Geburtsgewichts-SDS auf den Gewichts-SDS im Alter von einem Jahr flr
Frihgeborene GA <32 SSW (Rijken et al., 2007).

4.1.3.2 Gestationsalter

Der Einfluss des Gestationsalters in den Kohorten 2006/2007 und 2010 mag
zunachst kontraintuitiv erscheinen, da sich in der Analyse ein hdheres Gestati-
onsalter bei Geburt negativ auf den Geburtsgewichts-SDS auswirkte. Dies mag
durch folgende Verzerrung der Stichprobe zustande gekommen sein: Da nur
Kinder mit einem Geburtsgewicht <1000 g oder einem Gestationsalter <28
SSW eingeschlossen wurden, handelt es sich in vorliegender Analyse bei allen
Kindern mit einem GA 228 SSW um Kinder mit einem Geburtsgewicht <1000 g
und somit um SGA-Kinder. Eine weitere Beeinflussung des Gewichts-SDS

durch das GA konnte nicht gefunden werden. Der Einfluss des Gestationsalters
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bei Geburt bleibt somit aufgrund der gewahlten Einschlusskriterien ohne weitere
Aussagekraft, da es sich bei dem gefundenen Effekt lediglich um die Beschrei-

bung einer Teilpopulation von Kindern mit einem GA =28 SSW handelt.

In der von Hack et al. beobachteten ELBW-Kohorte zeigte ein hoheres Gesta-
tionsalter bis ins Alter von 8 Monaten einen positiven Einfluss auf den Ge-
wichts-SDS (Hack et al., 2014). Auch Rijken et al. zeigten einen positiven Ein-
fluss des Gestationsalters auf den Gewichts-SDS im Alter von einem und zwei
Jahren (Rijken et al., 2007).

4.1.3.3 Proteinzufuhr

Es konnte kein Einfluss der vorgenommenen Dichotomisierung der Proteinzu-
fuhr auf den Gewichts-SDS bis ins Alter von 42 Wochen gefunden werden.
Ebenso wurde auch der Achsenabschnitt im Alter von 42 Wochen nicht von der
Proteinzufuhr beeinflusst. Allerdings fanden sich in beiden Modellierungen ein
positiver Einfluss einer erhohten Proteinzufuhr auf den Gewichts-SDS-Verlauf
von 42 — 300 Wochen.

Passend hierzu fanden Peiler et al. keine Korrelation einer erhdhten Proteinzu-
fuhr mit dem Gewichts-SDS im Alter von einem Jahr. Allerdings korrelierte die
Proteinzufuhr mit dem Gewichts-SDS bei Entlassung, der Zeitpunkt dieser Zu-
fuhr wurde allerdings nicht genauer beschrieben (Peiler et al., 2014). Auch Bel-
lagamba et al. konnten in einer Gruppe von ELBW-Kindern, welche eine erhdh-
te Proteinzufuhr erhielt, keinen Unterschied im Gewichts-SDS im Vergleich zur
Kontrolle bei Entlassung bzw. und im Alter von 2 Jahren nachweisen. Ebenso
zeigte sich kein Einfluss der hoheren Proteinzufuhr auf die Gewichtszunahme
der Friihgeborenen <1800g (Bellagamba et al., 2016). Synonym hierzu konnten
auch Burattini et al. keinen Unterschied im Gewichts-SDS zwischen einer
Gruppe mit hdherer Proteinzufuhr im Vergleich zur Kontrollgruppe im postmens-
truellen Alter von 36 Wochen sowie im Alter von zwei Jahren zeigen (Burattini
et al., 2013). Die zitierten Studien fanden keinen Einfluss der friihen Proteinzu-
fuhr auf den Achsenabschnitt der genannten Zeitpunkte sowie die Steigung

zwischen den Messungen. Somit stimmen die Ergebnisse unter Berucksichti-
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gung der sonstigen Unterschiede der oben beschriebenen Studienpopulationen

mit denen unserer Kohorten Uberein.

Cormack et al. konnten allerdings nachweisen, dass eine erhdohte Proteinzufuhr
wahrend des nachgeburtlichen Klinikaufenthalts zu einer schnelleren Gewichts-
zunahme fuhrte. Der Zeitpunkt der Entlassung wurde allerdings nicht genauer
definiert, zudem erhielt die Gruppe mit hoherer Proteinzufuhr auch eine signifi-
kant hohere Energiezufuhr (Cormack, Bloomfield, 2013). Auch Mariani et al.
zeigten, dass eine erhdhte Proteinzufuhr zu verstarkter Gewichtszunahme bis
zur Entlassung fuhrte (nach 60 Tagen fur die Kohorte mit mehr Eiweil3, nach 78
Tagen fur die Kontrollgruppe). Mit 12 und 24 Monaten korrigierten Alters konnte
allerdings kein Unterschied im Gewicht zwischen den Kohorten gefunden wer-
den. Es zeigte sich somit eine Beeinflussung der Wachstumsgeschwindigkeit
bis zur Entlassung, allerdings kein derartiger Einfluss mehr zu spateren Zeit-
punkten. Zudem wurden alle Analysen an Gewichtsrohwerten und nicht anhand
von in SDS konvertierten Daten durchgefuhrt (Mariani et al., 2018).

Eine Beobachtung des Verlaufs zu spateren Zeitpunkten wurde von Stutte et al.
vorgenommen. Hierbei korrelierte mehr Protein mit einer vermehrten Gewichts-
SDS-Anderung in den Zeitrdumen Entlassung (E) — 0,5 Jahren, E — 1 Jahr, E —
2 Jahre, E — 5,7 Jahre. Kein Einfluss fand sich jedoch fur die Zeitrdume E — 4
Jahre sowie 4 — 5,7 Jahre (Stutte et al., 2017). Somit zeigte sich vergleichbar
mit unseren Ergebnissen ein spater Einfluss der postnatalen Proteinzufuhr auf
die Gewichtsentwicklung, allerdings mit der Einschrankung, dass das genaue
zeitliche Intervall des Einflusses sich moglicherweise zwischen den Kohorten

unterschied.

4.1.3.4 Energiezufuhr

Bezuglich der Energiezufuhr konnte in den beschriebenen Kohorten 2006/2007
und 2010 Ubereinstimmend kein signifikanter Einfluss auf die beobachteten
Zeitpunkte und Zeitraume gefunden werden. Allerdings zeigte sich bei isolierter

Betrachtung der Modellierung 2 ein Einfluss auf die Gewichtsentwicklung nach
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Geburt sowie eine verbesserte Gewichts-SDS Ausgangslage im Alter von 42

Wochen durch eine erhdhte Energiezufuhr.

Auch Peiler et al. konnten Vergleichbares in der Betrachtung einer ELBW-
Kohorte zeigen: So korrelierte eine schnelle Gewichtszunahme von Geburt bis
zur Entlassung im Alter von 40 Wochen positiv mit der Energiezufuhr der Frih-
geborenen. Weiterhin zeigte sich keine Korrelation zwischen der Energiezufuhr
nach Geburt und dem Gewichts-SDS im Alter von 1 und von 6 Jahren (Peiler et
al., 2014).

Regan et al. fanden, dass eine hohere Energiezufuhr innerhalb der ersten 3
Lebensmonate mit einem héheren Gewichts-SDS im Alter von 4-10 Jahren as-
soziiert war, sie untersuchten hierbei allerdings altere Frihgeborene (GA <32
SSW, (Regan et al., 2006). Da keine Analysen des Gewichts-SDS-Verlaufs
durchgefuhrt wurden, bleibt fraglich, ob diese Beobachtung durch die 0.g. posi-
tive Auswirkung der Energiezufuhr auf das Gewicht unmittelbar nach der Geburt

zu erklaren ist, die dann bis in die spatere Kindheit Bestand hatte.

Der bereits fur die Proteinzufuhr von Cormack et al. beschriebene positive Ef-
fekt lasst sich allerdings auch durch die hohere Energiezufuhr erklaren. Hierbei
zeigte die Kohorte mit mehr Protein und Energie postnatal auch eine gesteiger-
te Gewichtszunahme bis zur Entlassung. Genauere Analysen zur moglichen
Unterscheidung wurden von den Autoren allerdings nicht durchgefihrt
(Cormack, Bloomfield, 2013). Auch Stutte et al. zeigten, dass eine erhdhte
Energiezufuhr postnatal positiv mit Gewichtszunahme bis ins Alter von 6 Mona-
ten, nicht jedoch danach, korrelierte (Stutte et al., 2017).

4.1.3.5 Ernahrung nach giiltiger Leitlinie

Die Anderung der Leitlinie im Sinne eines schnelleren enteralen Nahrungsauf-
baus ab 2010 konnte in beiden Modellierungen keinen signifikanten Effekt auf
den Verlauf des Gewichts-SDS zeigen. Allerdings zeigte sich in Modellierung 2

ein negativer Einfluss der Behandlung nach der Leitlinie von 2010 auf den Ach-
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senabschnitt im Alter von 42 Wochen sowie eine positive Auswirkung dieser

Behandlung auf den folgenden Verlauf des Gewichts.

Weshalb der im Alter von 42 Wochen beobachtete negative Effekt nicht bereits

ab Geburt beobachtet werden konnte bleibt unklar.

Vergleichbar beobachteten Dorling et al. den Einfluss einer beschleunigten en-
teralen Ernahrung bei 2804 VLBW Frihgeborenen, bei denen sie die Menge an
Muttermilch in einer Kohorte um 30ml/kg/d steigerten, im Vergleich zur Kontroll-
gruppe mit 18ml/kg/d bis zum Erreichen einer vollstandig enteralen Nahrungs-
aufbaus von 150ml/kg/d Muttermilch. Vergleichbar zu unserer Kohorte 2010
konnte die um 30ml/kg/d gesteigerte Muttermilch-Kohorte einen vollstandig en-
teralen Nahrungsaufbau nach 7 Tagen erreichen, die Kontrollgruppe erst nach
10 Tagen. Es ergab sich im Alter von 24 Monaten kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Wachstums (gemessen an der z-score Differenz zur Geburt fur
Gewicht und Kopfumfang), Auftreten einer NEC oder neurologischen Entwick-

lungseinschrankungen (Dorling et al., 2019).

Die eingangs formulierte These, dass die aggressivere und schnellere enterale
Erndhrung der Kohorte 2010 zu mdglichem Ubergewicht zum Zeitpunkt der U9
fuhrt, ist anhand des vorliegenden Daten zum Gewichtsverlauf nicht zu bestati-
gen. Zudem zeigte sich kein erhdhtes Risiko flr Adipositas bei den hier unter-
suchten ehemaligen Frihgeborenen bis zum Zeitpunkt der U9. Allerdings bleibt
die weitere Entwicklung des Gewichts abzuwarten, denn bei Betrachtung der
durch die Modellierung entstandenen Geradengleichungen bleibt festzuhalten,
dass die Kinder ihr im Bereich 0 — 42 Lebenswochen entstandenes Wachs-
tumsdefizit bis ins Alter von 60 — 64 Lebensmonaten kompensiert hatten und
bei weiterhin bestehendem, wie im Bereich 42 — 300 Lebenswochen gezeigten
Wachstum, ein mdgliches Uberschreiten der 50. Perzentile und somit ggf. spa-

ter auftretendes Ubergewicht noch moglich ist.
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4.1.3.6 Auftreten von NEC und FIP

Das Auftreten von NEC und/oder FIP wirkte sich in der vorgenommenen Analy-
se negativ auf das Wachstum der Kinder auf. So zeigten Kinder mit einer aufge-
tretenen NEC/FIP eine schlechtere Gewichtsentwicklung innerhalb der ersten
42 Lebenswochen sowie daraus resultierend einen tieferen Achsenabschnitt im
Alter von 42 Wochen als Kinder ohne NEC/FIP.

In ahnlicher Weise konnten Hong et al. an einer Kohorte aus ELBW-Kindern mit
NEC im Vergleich zur Kontroligruppe beobachten, dass die Kinder mit NEC
zwar bis zur Entlassung deutlich haufiger ein Wachstum < 3. Gewichtsperzenti-
le aufwiesen, sich im Alter von zwei Jahren aber kein Unterschied mehr zwi-
schen den Gruppen finden lieR (Hong et al., 2018). Auch Giriffin et al. konnten
zeigen, dass Kinder mit aufgetretener NEC oder FIP einen um 0,24 (medizini-
sche NEC), 0,57 (chirurgische NEC), 0,46 (FIP) z-score fur Gewicht bei Entlas-
sung im medianen Alter von 66 Tagen aufwiesen (Griffin et al., 2016). Wie be-
reits in 4.1.2.6. erwahnt, demonstrierten auch Walsh et al. den negativen Ein-
fluss einer NEC auf das Wachstum von VLBW. So zeigten nur Kinder ohne
NEC oder mit einer NEC Bell-Stadium Il, nicht aber Kinder mit einer NEC
Bellstadium lll, ein Aufholwachstum im korrigierten Alter von 8 Monaten. Im kor-
rigierten Alter von 20 Monaten lag der Anteil der Kinder mit NEC Bellstadium |l
und einem Gewicht > 2 SD unterhalb des Medians bei 39%, im Vergleich zu
24% bei Kindern ohne NEC (Walsh et al., 1989).

Rijken et al. konnten allerdings keinen Einfluss einer NEC auf das Wachstum
von ELBW nachweisen, weder bei Entlassung noch im Alter von 1 und 2 Jah-
ren. Die von Rijken et al. betrachtete Kohorte zeigte hierbei ein gutes Gedeihen
mit einer medianen Zunahme des Gewicht-SDS von Geburt bis zum 1. Lebens-
jahr von 0,47 und vom 1. bis zum 2. Lebensjahr eine mediane Abnahme des
SDS um 0,06 (Rijken et al., 2007).

Auch Soraisham et al. konnten im Alter von drei Jahren keinen Unterschied in
Gewicht, Kopfumfang und Lange zwischen Kindern <1250g mit NEC und sol-
chen ohne NEC entdecken, konvertierten die anthropometrischen Daten aller-

dings auch nicht in SDS oder z-scores (Soraisham et al., 2006).
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Hayakawa et al. zeigten aullerdem, dass NEC, nicht aber FIP bei VLBW-
Kindern im Vergleich zur Kontrollgruppe die intrahospitale Mortalitat erhohte,
fanden zudem allerdings keinen Einfluss von NEC oder FIP auf die Mortalitat im
korrigierten Alter von 18 Jahren (Hayakawa et al., 2015).

Die publizierten Studien konnten mit unserer Analyse vergleichbare Ergebnisse
erzielen, eine Verzerrung der Daten durch fehlende weitere Klassifikation der
NEC aufgrund geringer Fallzahl sowie dem Ausschluss verstorbener Kinder ist

hierbei allerdings nicht auszuschlielRen.

4.1.3.7 Geschlecht

Das Geschlecht der Probanden wirkte sich in der vorgenommenen Analyse le-
diglich signifikant auf den Gewichtsverlauf innerhalb der ersten 42 Lebenswo-
chen aus. Hierbei wirkte sich mannliches Geschlecht positiv aus, danach aller-

dings nicht mehr.

Diese Effekte lassen sich nur eingeschrankt mit der derzeit vorliegenden Ver-
gleichsliteratur erklaren. Hack et al. verglichen geschlechtergetrennt das
Wachstum von ELBW-Kindern im Vergleich zu bei Geburt normalgewichtigen
Kontrollen. Hierbei lag der z-score fur Gewicht im Alter von 8 Jahren sowohl fur
mannliche wie auch weibliche ELBW-Kinder signifikant unter dem der NBW-
Kontrollen. Dieser Effekt konnte allerdings im Alter von 14 Jahren nur noch fur
Madchen gezeigt werden, wahrend sich Jungen nicht mehr signifikant von ihren
NBW-Kontrollen unterschieden. Im Alter von 8 Monaten fuhrte mannliches Ge-
schlecht jedoch zu signifikant tieferen z-scores flr Gewicht, allerdings unter
Einschluss sowohl der ELBW- wie auch der NBW-Kinder (Hack et al., 2014).
Auch Farooqi et al. betrachteten ebenfalls geschlechtergetrennt den Verlauf des
Gewichts-SDS von Frihgeborenen im Vergleich zur zugehoérigen Kontrollgrup-
pe. Wahrend sowohl mannliche als auch weibliche Frihgeborene von Geburt
bis ins Alter von 11 Jahren einen tieferen Median des Gewichts-SDS im Ver-
gleich zu ihrer Kontrollgruppe aufwiesen, war dieser Effekt fur weibliche Frih-
geborene ab 7 Jahren aufwarts nicht mehr signifikant, fir mannliche allerdings

bis ins Alter von 11 Jahren.
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Zudem zeigten die weiblichen Frihgeborenen ab einem Alter von einem Jahr
einen deutlich hdheren medianen Gewichts-SDS als mannliche Frihgeborene.
Letztere zeigten lediglich innerhalb der ersten 6 Lebensmonate eine deutlich
geringere Gewichts-SDS-Abnahme und somit auch hohere Gewichts-SDS-
Werte als weibliche Frihgeborene (Farooqi et al., 2006). Hack et al. zeigten
zudem fur VLBW-Kinder, dass weibliche VLBW Kinder innerhalb der ersten 8
Lebensmonate eine signifikant hohere Gewichtszunahme als mannliche er-
reichten, dieser Effekt konnte auch fur den Zeitraum 8 — 20 Jahre gezeigt wer-
den (Hack et al., 2003). Auswirkungen auf das Wachstum zu spateren Zeit-

punkten sind bereits unter 4.1.2.7 beschrieben

Die hier aufgefuhrten Studien zeigten somit eher einen langer anhaltenden ne-
gativen Effekt auf den Gewichtsverlauf von mannlichen Frihgeborenen als un-

sere Daten.

4.1.3.8 BMI Vater

Hinsichtlich der Auswirkung des vaterlichen BMIs auf den Verlauf des Ge-
wichts-SDS ergaben sich in der vorliegenden Analyse widerspruchliche Ergeb-
nisse. Wahrend ein hdéherer BMI des Vaters in beiden Modellierungen signifi-
kant positiv mit dem Achsenabschnitt zum Zeitpunkt 42 Wochen nach Geburt
assoziiert war, somit also einen Pradiktor fur einen hoheren Gewichts-SDS zum
beobachteten Zeitpunkt darstellte, ergab sich in Modellierung 2 eine negative
Auswirkung eines hoheren paternalen BMI auf den weiteren Gewichtsverlauf,
wahrend in Modellierung 1 keine signifikante Beeinflussung beobachtet werden

konnte.

Einen mdglichen Einfluss des parentalen BMI zeigten wie bereits in 4.1.2.8 er-
wahnt Hack et al. Ein hoherer maternaler BMI fuhrte hierbei im Alter von 20
Monaten sowie 8 und 14 Jahren zu signifikant hoheren Gewichts-SDS-Werten
(im Alter von 8 Monaten nur fir weibliche Frihgeborene signifikant). Der Ein-
fluss des maternalen BMI war zudem fur weibliche Kinder deutlich starker aus-
gepragt als fur mannliche (Hack et al., 2014). Hinsichtlich der vorliegenden Er-

gebnisse lassen sich somit Ubereinstimmungen fir den Verlauf des Gewichts
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erkennen, eine mogliche Erklarung fur die im Alter von 8 Jahren abweichenden
Ergebnisse ist der Unterschied der Betrachtung des maternalen und paternalen
BMI. Weiterhin untersuchten wie bereits in 4.1.2.8 beschrieben Saigal et al.,
Roberts et al., Farooqi et al. sowie Casey et al. mogliche Einflusse parentaler
anthropometrischer Grolden auf das Wachstum Frihgeborener, nahmen aller-
dings keine differenzierten Betrachtungen des Verlaufs des Gewichts der Kin-
der vor. Weitere Studien, welche gezielt die Auswirkung parentaler anthropo-
metrischer GroRen auf den Wachstumsverlauf von ELBW-Friuhgeborenen un-

tersuchen, fehlen.
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4.2 Methodenkritik

Die vorliegende Studie wurde wie geplant als retrospektive, monozentrische
Beobachtungsstudie in der Neonatologie des Universitatsklinikums Tubingen
durchgefuhrt. Die Aussagekraft der Ergebnisse wird durch diesen Aufbau in
mehreren Punkten eingeschrankt: Durch den monozentrischen Aufbau und die
eher geringe Fallzahl kdnnen nicht erfasste potenzielle Selektionsfaktoren nicht
ausgeschlossen werden. Die gefundenen Assoziationen durfen nicht als Kausa-
litat missinterpretiert, sondern lediglich als Hypothesen-generierend angesehen
werden. Allerdings bietet das monozentrische Design eine Homogenitat in der
Behandlung der Frihgeborenen, welche in multizentrischen Studien kaum er-

reicht werden kann.

Durch die anfanglich eher schrittweise Veranderung des Erndhrungsregimes
lagen zwischen den beobachteten Kohorten 3 Jahre. Zusatzlich zu den erfass-
ten Anderungen der Erndhrung kénnen hierbei mogliche Veranderungen in der
Behandlung aufgetreten sein, welche das Wachstum der Frihgeborenen beein-

flussen.

Die Erhebung der Basisdaten sowie der Parameter bei Geburt und Entlassung
erfolgte direkt aus der abteilungseigenen Datenbank ,Neodat®, was die Wahr-
scheinlichkeit von Ubertragungsfehlern oder Verwechslungen minimiert. Die im
Rahmen weiterer Arbeiten erhobenen Ernahrungsdaten wurden ebenfalls direkt
aus den abteilungseigenen Programmen ,Neodat® und ,Medipad“ Gtbernommen
und sind somit ebenfalls nur gering fehleranfallig, auch wenn Mess- oder Verab-
reichungs- sowie Dokumentationsfehler nicht ausgeschlossen werden konnen.
Wahrend der poststationare Verlauf anhand der objektivierbaren Wachstumspa-
rameter der Kinderuntersuchungen betrachtet wurde, erfolgte keine differenzier-
te Betrachtung der Ernahrung der Kinder nach Entlassung, was die Aussage
der erhaltenen Ergebnisse einschrankt.

Bezuglich der weiteren Verlaufsparameter, welche im Rahmen der Kinderunter-

suchung erhoben wurden, ergeben sich ebenfalls mégliche Einschrankungen:
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Die vom jeweils behandelnden Kinderarzt erhobenen Daten sind trotz des stan-
dardisierten Aufbaus der Kinderuntersuchungen nur begrenzt vergleichbar. Al-
lerdings wurden im Fall eines gleichzeitigen Vorliegens von Untersuchungsda-
ten zum ahnlichen Zeitpunkt durch die neonatologisch Ambulanz oder das SPZ
Tubingen die jeweiligen Kinderuntersuchungsergebnisse uberprift. In allen Fal-
len sind jedoch Messungenauigkeiten beispielsweise durch Runden sowie mog-
liche falsche Dokumentation der Ergebnisse nicht auszuschliel3en.

Eine weitere potenzielle Fehlerquelle stellt das Ubertragen der Daten in den
Fragebogen durch die Eltern dar. Auch wenn die im Fragebogen erhobenen
Wachstumsdaten im telefonischen Interview tberpriift wurden, sind Ubertra-
gungsfehler nicht auszuschlieBen. Um Fehler dieser Art zu minimieren, wurde
nach Abschluss der Datenerhebung im Rahmen der Modellierung des Verlaufs
jeder potenziell unplausible Wert erneut Gberpruft.

Da die anthropometrischen Daten der Eltern nicht, wie die der Kinder, durch
ausgebildetes medizinisches Fachpersonal erhoben wurden, ist eine Verfal-
schung der Daten, z.B. durch falsche Messungen oder absichtliches Beschoni-
gen, nicht auszuschliel3en.

Die Aussagekraft der Ergebnisse wird zudem durch die sinkende Datenzahl der
Follow-up Untersuchungen eingeschrankt. Wahrend zum Zeitpunkt der Kinder-
untersuchung U5 in Kombination mit den Daten der Neoambulanz und des SPZ
eine Follow-up Rate von 90% erreicht werden konnte, sank diese im Verlauf auf
U6: 86%, U7: 82%, U8: 68%, U9: 62%. Dies lasst sich unter anderem durch
ausbleibende Rickmeldung, fehlerhafte Kontaktdaten, Ablehnen der Kinderun-
tersuchung, sowie trotz Protokoll der Kinderuntersuchung durch den Arzt nicht
erhobene Grolien wie z.B. den Kopfumfang im Rahmen der U9 begrinden. Al-
lerdings sinkt der statistische Effekt der fehlenden Werte durch die longitudinale
Modellierung des Verlaufs mit jedem, zu einem anderen Zeitpunkt vorliegenden
Wert des Patienten, was die Aussagekraft der vorliegenden Werte Uber eine
mogliche Entwicklung der Gesamtpopulation deutlich erhoht.

Weiterhin bildet die longitudinale Betrachtung anhand der Kinderuntersuchun-
gen bis ins 6. Lebensjahr durch die bis zu 2 Jahre auseinanderliegenden Mess-

punkte keine sehr engmaschige Beurteilung der Entwicklung der Kinder ab. Zu-
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dem ist insbesondere die Frage nach mdglicher Adipositasentwicklung zu spa-
teren Zeitpunkten durch die vorliegenden Daten nicht zu beantworten.

Die vorliegende Studie beinhaltet jedoch folgende Starken: Durch das wieder-
holte Follow-up im Rahmen der Kinderuntersuchungen entstand fur jeden Pati-
enten ein longitudinaler Datensatz, welcher das Wachstum weit besser abbildet
als Auswertungen anhand eines Querschnitts. Zudem wurde die Entwicklung im
Gegensatz vieler bereits vorliegender Studien nicht nur bis zur Entlassung oder
einem Lebensalter von 1 oder 2 Jahren, sondern bis ins 6. Lebensjahr beo-
bachtet.

Unter Berucksichtigung des monozentrischen Ansatzes der Studie konnte eine
vergleichbar grol3e Population besonders unreifer Friuhgeborener eingeschlos-
sen werden, wahrend aus vergleichbaren Kohorten bisher nur limitierte Er-

kenntnisse zur Verflgung stehen.

96



4.3 Fazit

Frihgeborene zeigen wahrend ihres stationaren Aufenthalts oft ein perzentilen-
flichtiges Wachstum und werden haufig mit einer deutlichen Wachstumsrestrik-
tion nach Hause entlassen. Die Besonderheit bei den von uns beschriebenen
Kohorten war, dass diese Kinder wahrend ihres initialen stationaren Aufenthalts
entlang ihrer intrauterinen Perzentilen gediehen und ihre SDS-Differenz zwi-
schen Entlassung und Geburt -0,11 bzw. -0,15 betrug. Daher war eine unserer
zentralen Fragestellungen, wie die weitere Gewichtsentwicklung der bis zur Ent-
lassung analog ihrer Schwangerschafts-Perzentilen gewachsenen Frihgebore-
nen nach Entlassung verlauft, welche Einflussfaktoren sich auf das Wachstum
der Kinder identifizieren lassen und ob die Kinder im spateren Verlauf adipos

werden.

Die Gewichtsentwicklung der Frihgeborenen verlangsamte sich nach Entlas-
sung und zeigte zunachst ein perzentilenflichtiges Wachstum, welches bei der
Verlaufsmodellierung im Alter von 42 Lebenswochen seine starkste Auspra-
gung zeigte. Dieses Wachstumsdefizit wurde anschlielend jedoch bis zur U9
wieder ausgeglichen, so dass der mittlere Gewicht-SDS dann wieder dem bei
Geburt entsprach. In dem hier ausgewerteten Kollektiv zeigte sich somit bis zur
U9 mit 5-6 Jahren kein Trend zur Adipositas-Entwicklung. Wie es danach weiter

geht ist jedoch unklar.

Die Steigung der Gewichtentwicklung bis zur U9 war von der Eiwei3zufuhr in
der ersten Lebenswoche abhangig. Somit kdnnen wir bestatigten, dass die Er-
nahrung in der ersten Lebenswoche einen Einfluss auf Wachstum und Gedei-
hen bis in die mittlere Kindheit hinein hat (Stephens et al., 2009). Daher sollte
es bereits in den ersten Lebenstagen Ziel sein, eine moglichst optimale Ernah-
rung von Frihgeborenen zu erreichen, die ein perzentilengerechtes Wachstum
und ein mdglichst normales neurologisches Outcome ohne erhdhtes Adipositas-
risiko ermodglicht. Hierzu ist es notwendig, ehemalige Frihgeborene bis in Er-
wachsenenalter zu begleiten und ihre Entwicklung in Abhangigkeit von der Er-

nahrung der Neonatalzeit zu untersuchen.
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Weitere wichtige, den Verlauf und/oder Achsenabschnitt signifikant in unseren
Modellierungen beeinflussende Einflussgrofien waren der Geburtsgewichts-
SDS sowie das Auftreten einer NEC oder FIP. Dies verdeutlicht, dass eine Ver-
besserung des intrauterinen Gedeihens und eine positive Beeinflussung des
Geburtsgewichts-SDS neben der postnatalen Erndhrung von entscheidender
Bedeutung fur das Wachstum der Kinder ist. Auch das Verhindern von Kompli-
kationen wie NEC oder FIP ist insbesondere fur das Wachstum innerhalb der
ersten Lebensmonate von entscheidender Bedeutung, zeigte jedoch in der vor-
liegenden Kohorte keine signifikante Beeinflussung des Wachstums zum Zeit-
punkt der U9.

In der vorliegenden Studie lief3en sich mehrere prognostische Faktoren fur das
Wachstum Frahgeborener bis zum Zeitpunkt der U9 ermitteln: Die grolite Be-
deutung kam dem Geburtsgewichts-SDS zu, dieser beeinflusste samtliche
Wachstumsparameter bis zum Zeitpunkt der U9. Dieser Einflussfaktor wurde
ebenfalls in zahlreichen Studien bestatigt (Peiler et al., 2014), (Farooqi et al.,
2006), (Rijken et al., 2007), (Hack et al., 2003). Weiterhin zeigte der Einflussfak-
tor ,Proteinzufuhr Tag 1-7“ einen Einfluss auf die Zielgréten Gewichts-SDS und
Langen-SDS, was die Bedeutung der unmittelbar postnatalen Ernahrung auf
das spatere Wachstum Frihgeborener verdeutlicht. Fur die Parameter ,Ernah-
rung nach geltender Leitlinie“, ,Vorkommen von NEC/ FIP“ und den BMI des

Vaters lieR sich kein Einfluss auf das Wachstum bis zur U9 nachweisen.

Die vorliegende Studie beschreibt aufgrund ihres retrospektiven Charakters le-
diglich Assoziationen. Die aufgrund des hypothesengenerierenden Charakters
ermittelten mdglichen Einflussgroen auf das Wachstum Frihgeborener mus-
sen in weiteren prospektiven Studien mit randomisiertem, kontrolliertem Design
untersucht werden. Weiterhin scheint bezuglich der moglichen Adipositasent-
wicklung das Alter zum Zeitpunkt der U9 im Alter von 60-64 Lebensmonaten als
letzter Beobachtungszeitpunkt dieser Langsschnittstudie zu frih gewahlt, wes-
halb eine langere Verlaufsbeobachtung in Zukunft winschenswert ware. Eine
erneute Beurteilung des Wachstums der untersuchten Kohorten zu einem spa-
teren Zeitpunkt konnte deshalb wichtige Erkenntnisse fur die metabolischen

Folgen der Ernahrung Frihgeborener liefern.
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5 Zusammenfassung

Die optimale Ernahrung sehr kleiner Frihgeborener und deren weitreichende
Auswirkung auf das postnatale Gedeihen stellen gro3e Herausforderungen fur
die Neonatologie dar. Wahrend weltweit zunehmend eine schnellere Umstel-
lung von parenteraler auf teil- und vollenterale Nahrungszufuhr angestrebt wird,
steigt auch die Sorge, dass das beschleunigte postnatale Wachstum madgliche
metabolische Langzeitfolgen hat.

Ziel der Studie war es, die Auswirkung der postnatalen Ernahrung sehr kleiner
Frihgeborener bis ins 6. Lebensjahr sowie eine hierdurch bedingte potentielle
Adipositasentwicklung zu untersuchen und mégliche prognostische Faktoren flr
das Wachstum zu identifizieren.

In die retrospektive monozentrische Beobachtungsstudie wurden 145 Frihge-
borene mit einem Geburtsgewicht <1000g und einem Gestationsalter <28
Schwangerschaftswochen eingeschlossen, welche in den Jahren 2006/2007
und 2010 im Perinatalzentrum des Universitatsklinikums Tubingen zur Welt ka-
men. Die Kohorte 2010 wurde mit einem beschleunigten enteralen Ernahrungs-
konzept ernahrt, erhielt postnatal groRere Mengen an enteralem Eiweily und
Kohlehydraten und erreichte friiher einen vollstandig enteralen Nahrungsaufbau
als die Kohorte 2006/2007. Erfasst wurden die Basisdaten bei Geburt und Ent-
lassung, die postnatale Ernahrung und die Wachstumsdaten zum Zeitpunkt der
Kinderuntersuchungen U5 bis U9 sowie anthropometrische Daten der Eltern.
Bis zur Entlassung gediehen die Frihgeborenen perzentilengerecht, wurden
danach erst perzentilenflichtig und zeigten im Verlauf der Gewichtsentwicklung
bis zum Zeitpunkt der U9 im Alter von 60-64 Lebensmonaten ein Aufholwachs-
tum ohne Adipositasentwicklung. Es liel® sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Kohorten erkennen. Als wichtigste prognostische Einflussfaktoren
auf das Wachstum bis zur U9 konnte der Geburtsgewichts-SDS und die Ei-
weillzufuhr der ersten Lebenswoche identifiziert werden. Um diese hypothe-
sengenerierenden Ergebnisse zu bestatigen und metabolische Langzeitfolgen
der Ernahrung im weiteren Wachstum der Kinder zu erkennen, waren multizent-

rische Studien mit kontrolliertem, randomisiertem Design wiinschenswert.
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9 Lebenslauf

Adresse:

Geburtsdatum,-ort:

Staatsangehdrigkeit:

Telefon:
E-Mail:

Schulbildung
09/2009 - 07/2014

09/2001 — 07/2009
Studium

10/2020
seit 04/2018

08/2019
03/2019
04/2018
03/2018

04/2017
seit 04/2015

Berufserfahrung

03/2020 — 05/2020
04/2019 — 04/2020
05/2018 — 04/2019

09/2014 — 02/2015

Martin-Luther-Stral’e 12
77704 Oberkirch
24.02.1995 Offenburg
deutsch

+49 176 97877111
doll.jan.niklas@gmail.com

Gymnasium Heimschule Lender Sasbach bei Achern
Allgemeine Hochschulreife (,sehr gut®, 1,0)
Musikprofil

Profilfacher: Biologie, Musik, Franzdsisch

Freie Waldorfschule Offenburg

2. Staatsexamen (,gut®, 2,0)

Promotion in der Neonatologie der Kinder- und Ju-
gendklinik des Universitatsklinikums Tubingen, Prof.
Dr. med. Poets

Famulatur Ortenauklinikum Offenburg: Padiatrie
Famulatur Ortenauklinikum Offenburg: Zentrale Not-
aufnahme

Famulatur Universitatsklinikum Tldbingen: Neonato-
logie

Famulatur in hausarztlicher Praxis, Ulm (Renchen)
1. Staatsexamen Physikum (,sehr gut®, 1,5)
Studium Humanmedizin, Eberhard Karls Universitat
Tldbingen

Studentische Hilfskraft der Fieberambulanz Tubingen
Studentische Hilfskraft an der Universitats-
Frauenklinik Tubingen

Studentische Hilfskraft an der BG Unfallklinik Tubin-
gen

Pflegepraktikum (3 Monate) in der Allgemeinen Pa-
diatrie und anschlielend 3 Monaten Praktikum in der
Unfall- und Handchirurgie des Ortenauklinikum Of-
fenburg
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Extracurricular
seit 10/2017

seit 10/2017

01/2010 - 01/2015

05/2013

2011 -2014

Mitglied in der Arbeitsgruppe ,Aufklarung gegen Ta-
bak®,

Tabak- und Suchtpravention an Schulen

Mitglied in der Arbeitsgruppe , Teddyklinik®, spieleri-
sches Heranflhren an eine arztliche Behandlung von
Kindergartenkindern

Mitglied des Landesjugendorchesters Baden-
Wirttemberg

Konzertreise nach Lissabon auf Einladung des Deut-
schen Musikrates/Jeunesse musicale

Jahrliche Einladung zum deutschen Kammermusik-
kurs aufgrund 1. Bundespreis bei ,Jugend musiziert®

Stipendien und Auszeichnungen

Seit 04/2016
09/2014

06/2014
03/2012
05/2011

02/2010
2008 — 2015

Stipendiat der Studienstiftung des deutschen Volkes
Musik-Preis fur herausragendes Musikabitur (,sehr
gut®, 15 Punkte)

Scheffel-Preis-Auszeichnung flr herausragendes
Deutschabitur (,sehr gut, 15 Punkte), Aufnahme in
die literarische Gesellschaft e.V.

Preis der Gemeinde Sasbach fur herausragendes
Abitur (,sehr gut®, 1,0)

Stipendium der Stiftung Musikleben

1. Preis des Musikwettbewerbs Achern-Oberkirch
Jugendforderpreis der Stadt Oberkirch fur das Trio
Arundo

1. Preis beim Handel-Wettbewerb Karlsruhe
7-facher Bundespreistrager des Wettbewerbs ,Ju-
gend musiziert®, darunter vier 1. Preise

Kenntnisse und Interessen

Fremdsprachen:

EDV-Kenntnisse:

Interessen/Hobbys:

Tubingen, den 27.12.20

Englisch (flieBend)

Franzosisch (flieiend)

Umfangreiche Kenntnisse in MS Office
Grundkenntnisse SPSS, JMP, GraphPad Prism,
Endnote

Musik (Fagott, Trio Arundo, Orchester), Literatur,
Sport (Volleyball)
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10 Anlagen

10.1 Ernahrungsregime der Neonatologie des Universitatsklinikums Tu-
bingen gemal den Leitlinien 2006/2007 und 2009

Lebenstag 1 2 3 4 5 6 7 14
Flissigkeitszufuhr LL 2006/7 70 90 110 130 150 150 150 150
(ml/kg) LL 2009 80 100 120 140 150 150 150  bis180
Parenteral

Aminosauren (g/kg) | LL 2006/7 | 2,5 3 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5

LL 2009 3 335 335 235 1535 1535 1,5- -
3,5

Fett (g/kg) LL 2006/7 - - 04 09 1,4 1,9 2,4 3,0

LL 2009 1 1,5 2,0 2,5 3,0 3,0 3,0 3,0

Enteral

Muttermilch oder LL2006/7 10 25 40 60 75 90 105 150

Beba FN°® (ml/kg) LL 2009 20 45 70 100 125 150 150  bis180

FM857 (%) LL 2006/7 - - - - - 2,5 2,5 5
LL 2009 - - - 2,5 2,5 5 5 5

6 Nestlé BEBA Friihgeborenennahrung Stufe 1 trinkfertig — Spezialnahrung fiir sehr kleine
Frihgeborene bis 1.800 g
7 Nestlé BEBA FM 85 — Nahrstoffsupplement zur Frauenmilch

112




10.2 Prognostische Faktoren fiur das Wachstum zum Zeitpunkt der U9

10.2.1 ZielgroBe Gewichts-SDS

Modellierung 1:

Modellierung 2:

Proteinzufuhr

G-SDS LSMEAN

Proteinzufuhr

G-SDS LSMEAN

Tag 1-7 Tag 1-7
<25 g/kg KG -1.49 <25 g/kg KG -1.26
>25 g/kg KG -0.97 >25 g/kg KG -0.32
Geburtsgewichts-  G-SDS LSMEAN Geburtsgewichts-  G-SDS LSMEAN
SDS SDS
SDS < -1,1 -1.66 SDS < -1,1 -1.46
SDS =2-1,1 -0.80 SDS =2-1,1 -0.11
Energiezufuhr G-SDS LSMEAN Gestationsalter G-SDS LSMEAN
Tag 1-7 <28 SSW -1.37
<600 kcal/lkg KG -1.48 >28 SSW -0.20
2600 kcal/lkg KG -0.97
Geschlecht G-SDS LSMEAN
Mannlich -0.51
Weiblich -1.06

Wechselwirkunge

Modellierung 2:

n:

Gestationsalter Proteingehalt Least Squares Means
<28 SSW <25 g/kg KG -1,68

> 28 SSW <25 g/kg KG -1,20

<28 SSW >25 g/kg KG -1,03

= 28 SSW >25 g/kg KG 0,93

10.2.2 ZielgroRe Kopfumfangs-SDS

Modellierung 1:

Modellierung 2:

Geburtsgewichts-
SDS

KU-SDS LSMEAN

Geburtsgewichts-
SDS

KU-SDS LSMEAN

SDS <-1,1

-2.57

SDS <-1,1

-2.35

SDS =-1,1

-1.92

SDS =-1,1

-0.85

Energiezufuhr
<600 kcal/kg KG
2600 kcal/kg KG

KU-SDS LSMEAN

Proteinzufuhr

KU-SDS LSMEAN

-2.68

<25 g/kg KG

-2.08

-1.81

>25 glkg KG

-1.11
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BMI des Vaters
<25 kg/m?
225 kg/m?

KU-SDS LSMEAN
-2.64
-1.85

Wechselwirkungen:
Modellierung 1:

Geschlecht KU-SDS LSMEAN
Mannlich -1.25
Weiblich -1.95

KU-SDS LSMEAN
-2.21
-0.98

Gestationsalter
< 28 SSW
> 28 SSW

Geburtsgewichts-SDS BMI Vater Least Squares Means
SDS <-1,1 <25 kg/m? -3,36
SDS < -1,1 225 kg/m? -1,78
SDS = -1,1 <25 kg/m? -1,67
SDS = -1,1 225 kg/m? -1,82

10.2.3 ZielgroRe Langen-SDS:

Modellierung 1:

Proteinzufuhr

L-SDS LSMEAN

Modellierung 2:

Proteinzufuhr L-SDS LSMEAN

<25 g/kg KG -0.77 <25 g/kg KG -0.56

>25 g/kg KG -0.10 >25 g/kg KG 0.25
Geschlecht L-SDS LSMEAN Geschlecht L-SDS LSMEAN
Mannlich -0.16 Mannlich 0.15
Weiblich -0.71 Weiblich -0.45
Geburtsgewichts-  L-SDS LSMEAN Geburtsgewichts-  L-SDS LSMEAN
SDS SDS

SDS < -1,1 -0.71 SDS <-1,1 -0.61

SDS =2 -1,1 -0.16 SDS =-1,1 0.30

Gestationsalter L-SDS LSMEAN

<28 SSW -0.60

228 SSW 0.29
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10.2.4 ZielgroRe BMI-SDS

Modellierung 1: Modellierung 2:

Geburtsgewichts- BMI-SDS LSMEAN Geburtsgewichts- BMI-SDS LSMEAN
SDS SDS

SDS <-1,1 -1.64 SDS < -1,1 -1.59

SDS = -1,1 -0.98 SDS 2 -1,1 -0.52

Gestationsalter BMI-SDS LSMEAN
<28 Wochen -1.46
228 Wochen -0.65

Proteinzufuhr BMI-SDS LSMEAN

<25 g/kg KG -1.33
>25 g/kg KG -0.79

Wechselwirkungen:

Modellierung 2:

Gestationsalter Proteingehalt Least Square Means

<28 SSW <25 g/kg KG -1,56

>28 SSW <25 g/kg KG -1,47

<28 SSW >25 g/kg KG -1,33

>28 SSW >25 g/kg KG 0,30
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10.3 Fragebogen
Abt. Kinderheilkunde IV

Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin « Calwerstr. 7 « 7 3 L.
«Adresse» 72076 Tiibingen 6/;,.“\ Kinderklinik
7 \

Tubingen

Kinderheilkunde Neonatologie

Prof. Dr. med. C. Poets
Arztlicher Direktor
E-Mail: Christian-f.poets@med.uni-tuebingen.de

Sekretariat:
Telefon 07071 29-84742
Fax 07071 29-3969

Einwilligungserklarung und Patienteninformation zur Teilnahme an der Studie
»Auswirkungen der Erndhrung sehr kleiner Frithgeborener nach Geburt auf das
Wachstum mit 6 Jahren* der Abteilung Neonatologie des Universitatsklinikums
Tiibingen

Auftraggeber der Studie:

Prof. Dr. med. Christian Poets

Arztlicher Direktor der Abteilung fiir Neonatologie
Klinik for Kinder- und Jugendmedizin

Calwerstr. 7, 72076 Tubingen

Telefon: 07071 2984742, Fax 07071 293969
E-mail: christian.poets@med.uni-tuebingen.de

Liebe Eltern,

in der Abteilung Neonatologie des Universitatsklinikums Tlbingen wollen wir die Ver-
sorgung der uns anvertrauten Frihgeborenen stets weiter verbessern. Dazu gehort
auch Forschung. Aktuell wollen wir die spatere Wachstumsentwicklung von extrem
friihgeborenen Kindern untersuchen. lhr Kind ist im Zeitraum von 01.01.2006 —
31.12.2010 in der Neonatologie in Behandlung gewesen, weshalb wir uns hiermit an
Sie wenden. Bitte lesen Sie die folgenden Informationen sorgfaltig durch und fragen
Sie bei Bedarf gerne nach, sofern Sie weitere Informationen wiinschen.

Was ist beziiglich der Wachstumsentwicklung von Friihgeborenen bekannt?
Kinder mit extrem niedrigem Geburtsgewicht zeigen nach Geburt und oft auch in ihrer
weiteren Entwicklung eine deutliche Wachstumsverzégerung im Vergleich zu normal-
gewichtig geborenen Kindern. Die Ursachen sind vielfaltig, allerdings spielt die Ernah-
rung in den ersten Wochen und Monaten eine ganz entscheidende Rolle. Dass die
Eiweil- und Energieversorgung in den ersten Wochen die spatere Entwicklung stark
beeinflusst wurde bereits nachgewiesen,
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ebenso, dass das Risiko fur Kinder mit extrem niedrigem Geburtsgewicht, spater zu-
ckerkrank zu werden, erhoht ist (sog. Alters-Diabetes). Nach dem aktuellen Stand der
Wissenschaft geht man davon aus, dass eine mdéglichst schnelle Umstellung nach der
Geburt von einer Erndhrung mittels Infusionen auf eine Erndhrung tUber den Magen-
Darm-Trakt das Beste flr die Kinder ist. Unklar sind allerdings sowohl die optimale
Zusammensetzung der Ernahrung als auch deren spatere Auswirkungen. Somit bleibt
offen, welche Rolle eine hochdosierte Ernahrung in den ersten Wochen fir die spatere
Wachstums- und Gewichtsentwicklung des Kindes spielt. Das Ziel unserer Studie ist
deshalb, diesen Punkt genauer zu beleuchten und der Frage nachzugehen, in welcher
Weise die Erndhrung direkt nach der Geburt das spatere Wachstum der Kinder beein-
flusst. Damit wollen wir in Zukunft insbesondere Frihgeborenen eine optimale Ernah-
rung nach der Geburt bieten kénnen.

Art der Teilnahme

Aus der Zeit der nachgeburtlichen Behandlung Ihres Kindes bei uns liegen uns bereits
etliche Daten beziiglich seiner Ernahrung und Entwicklung nach Geburt vor. Aktuell
wollen wir uns aber den weiteren Verlauf ab Entlassung bis zum Alter von etwa 6 Jah-
ren anschauen. Hierzu sind wir auf Ihre Mithilfe angewiesen: Wir brauchen Angaben zu
Korpergewicht, Kérperlange und Kopfumfang Ihres Kindes bis zum Alter von ca. 6 Jah-
ren. Diese werden regelmafig vom Kinderarzt erhoben, weshalb auf Sie und Ihr Kind
keinerlei Untersuchungen zukommen. Im ,gelben Heft“, welches der Kinderarzt aus-
fullt, sind eben jene Daten bereits aufgeschrieben, weshalb wir Sie bitten méchten,
diese in den beiliegenden Fragebogen zu Ubertragen.

Ihre Teilnahme ist hierbei freiwillig und erfordert keine zusatzlichen Malnahmen oder
Arztbesuche. Sofern wir von Ihnen keinerlei Riickmeldung erhalten sollten, wiirden wir
uns erlauben, nochmal telefonisch Kontakt aufzunehmen.

Informationen zum Datenschutz
Die personlichen Daten und medizinischen Befunde Ihres Kindes werden in der Abtei-
lung Neonatologie gesammelt und ausgewertet. Die Speicherung und Auswertung der
Daten erfolgt vollstandig anonymisiert, die Daten werden verschlisselt und nur fir die
Studie verwendet. Die Daten unterliegen den Bestimmungen des Datenschutzes und
der arztlichen Schweigepflicht. Eine mogliche Weitergabe der Daten erfolgt, falls nétig,
nur in anonymisierter Form und nur an

1. Ein von der Studienleitung beauftragtes Forschungsinstitut

2. Die zustandige Ethik-Kommission und ggf. die zustandige Bundesoberbehdrde

Wir weisen Sie auf Ihr Beschwerderecht bei einer (z.B. der unten genannten) Daten-
schutz-Aufsichtsbehdrde hin. Sie haben ein Recht, Auskunft (einschlieRlich unentgeltli-
cher Uberlassung einer Kopie) tUber die Ihr Kind betreffenden personenbezogenen Da-
ten zu erhalten sowie ggf. deren Berichtigung oder L6schung zu verlangen.

Die fur die Datenverwaltung verantwortliche Person ist der Arztliche Direktor der Abtei-
lung Neonatologie, Herr Prof. Dr. Christian Poets (Abt. Neonatologie, Calwerstralle 7,
72070 Tubingen, Sekretariat-Tel. 07071-29-84742, Sekretariat-Email: moni-
ka.osfolk@med.uni-tuebingen.de). Den Datenschutzbeauftragten des Klinikums errei-
chen Sie Uber: Datenschutzteam des Universitatsklinikums Tubingen, Calwerstralle 7/4
, 72076 Tubingen; Tel. 07071 29-87667; Email: dsb@med.uni-tuebingen.de. Die zu-
stéandige Landesbehorde ist der/die Landesbeauftragte fur Datenschutz und Informati-
onsfreiheit BW (Adresse: Postfach 10 29 32, 70025 Stuttgart, Tel.: 0711/615541-0,
Fax: 0711/615541-15, Email: poststelle@Ifdi.bwl.de).
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Fragen beziiglich der Studie

Bei Fragen in Bezug auf den Ablauf oder Datenschutz wenden Sie sich bitte an:
Jan-Niklas Doll

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin

Calwerstr. 7, 72076 Tlbingen

Telefon: 07071 2984742, Fax 07071 293969

E-Mail: jan-niklas.doll@med.uni-tuebingen.de

oder an den Leiter der Neonatologie, Prof. Christian Poets (s.0.)

Einwilligungserklarung zur Teilnahme

Hiermit erklare ich meine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie der Neonatologie
Tibingen beziiglich der Gewichtsentwicklung friihgeborener Kinder. Uber die Freiwil-
ligkeit der Teilnahme bin ich mir bewusst, mir ist bekannt, dass ich die Einwilligung
jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen kann, ohne dass mir oder meinem
Kind hierdurch Nachteile entstehen.

Ich erklare hiermit meine Einwilligung zu den bei ,Informationen zum Datenschutz*
aufgefiuihrten Regelungen zur Speicherung der erhobenen persdnlichen und anonymi-
sierten Daten und medizinischen Befunde. Fur den Fall, dass ich meine Einwilligung
widerrufe, bin ich einverstanden, dass die zu dieser Zeit bereits gespeicherten anony-
misierten Daten weiterhin verwendet werden duirfen.

Name des Patienten (Kind)

Name des 1. Erziehungsberechtigten (EB) Datum und Unterschrift des 1. EB

Name des 2. Erziehungsberechtigten (EB) Datum und Unterschrift des 2. EB
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Fragebogen
Patientenname:

Daten aus dem gelben Heft:
An welchen Friiherkennungsuntersuchungen haben Sie mit Ihrem Kind teilgenommen?

oU5 oU6 oU7 oU8 oU9 (bitte ankreuzen)

us U6 u7 us U9

Datum der Untersu-
chung:

Gewicht (g):

Kopfumfang (cm):

Lange (cm):

(Bitte fligen Sie hier die Daten aus dem gelben Heft ein!)

Zusatzliche Fragen:

Bis zu welchem Alter haben Sie Ihr Kind gestillt, bzw. abgepumpte Muttermilch geft-
tert?

Hat lhr Kind Ernahrungsschwierigkeiten wie Lebensmittelunvertraglichkeiten oder Le-

bensmittelallergien?

o Nein
o Ja, folgende:

Fragen beziiglich der Eltern:
Wie grof} sind Sie und wieviel wiegen Sie?
Wie grol ist Ihr/e Partner/in und wieviel wiegt er/sie?

Mutter Vater

Grofde (m):

Gewicht (kg):

(Bitte machen Sie Ihre Angaben in der Tabelle!)
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