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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Small for Gestational Age

1.1.1 Definition

Hypotrophe Neugeborene, deren Geburtsgewicht und/oder Kdrperlange, bezogen auf
das Gestationsalter, unterhalb eines definierten Grenzwertes liegen, werden als ,small
for gestational age” (SGA) bezeichnet. Der Begriff steht damit fir ,zu klein“ bzw. ,zu un-
tergewichtig“ bei Geburt, im Hinblick auf das Reifealter. Mangels adaquater Ubersetzung
hat sich die abgekiirzte Bezeichnung des englischen Begriffs SGA auch in Deutschland
etabliert.

Der Fachterminus SGA ist rein deskriptiv und fasst Neugeborene mit einer intrauterinen
Wachstumsretardierung (vorgeburtliche Wachstumsverzégerung) zusammen, ohne da-
bei ursachlichen Aufschluss zu geben. Eine intrauterine Wachstumsretardierung liegt
dann vor, wenn Neugeborene ihr genetisches Wachstumspotenzial nicht vollstandig
ausgeschopft haben [1].

Beschrieben wurde der Terminus SGA erstmals 1963 von Lubchenco et al. [2] in Colo-
rado, USA. lhre Arbeitsgruppe erstellte ein zweidimensionales Klassifikationssystem
(Wachstumskurven), das jeweils Korpergewicht und Kdérperlange, bezogen auf das Ge-
stationsalter, diagrammatisch erfasst. Die Wachstumskurven ermoéglichen ein kategori-
ales Einordnen des somatischen Zustandes des Neugeborenen. In Abbildung 1 sind die
Wachstumskurven und deren Klassifikationskategorien dargestellt. Unterschieden wer-
den dabei hypertrophe (,large for gestational age®, LGA), hypotrophe (,small fir gestati-

onal age“, SGA) und eutrophe (,appropriate for gestational age“, AGA) Neugeborene.

Seite 1
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Fur die Klassifikation ,SGA" existieren keine einheitlich festgelegten Grenzwerte [3]. In
der Literatur wird als definierter Grenzwert sowohl die 10., 5. oder 3. Perzentile der ge-
schlechts- und populationsbezogenen Wachstumskurven genannt [4, 5]. Im klinischen
Alltag hat sich die 10. Perzentile als Grenzwert zwischen SGA-Kindern und AGA-Kindern
durchgesetzt [6]. Ein Wert von zwei Standardabweichungen unterhalb des populations-
spezifischen arithmetischen Mittelwertes (MW) flr Korpergewicht oder Korperlange hat

sich unter Neonatologen, die sich speziell mit Langzeitkonsequenzen und dem Wachs-

tum von SGA-Kindern befassen, etabliert [3].

Fur die vorliegenden Arbeit gilt ein Standard Deviation Score (SDS) fir das Geburtsge-

wicht von weniger als -1,28 Standardabweichungen als Definition fir SGA-Kinder. Der

Seite 2
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Einleitung

Grenzwert fir den SDS von -1,28 entspricht der 10. Perzentile der Wachstumskurve flr

das Geburtsgewicht (siehe Kapitel 2.1.5).

1.1.2 Haufigkeit

Dem definierten Grenzwert gemal betragt die relative Anzahl der Geburten von SGA-
Kindern in den Industrielandern 3-10% (Grenzwert SDSgs <-2,00 entspricht ~ 3% der
NG; Grenzwert SDSgg <-1,28 entspricht ~ 10% der NG). Laut statistischem Bundesamt
lag die durchschnittliche Geburtenrate in der Bundesrepublik Deutschland im Zeitraum
zwischen 2000 und 2019 bei durchschnittlich etwa 715.000 Geburten pro Jahr [7]. Bei
einer Rate von 3-10% lag die Inzidenz der SGA-Kinder in Deutschland in diesem Zeit-
raum somit ndherungsweise bei circa 21.450 bis 71.500 SGA-Kindern pro Jahr. In Ent-
wicklungslandern liegt der relative Anteil von Kindern mit verminderten Geburtsmalen
mit 10-30% deutliche hdher [8]. Mangelernahrung und schlechte medizinische Versor-
gung sind die anzunehmenden Grlinde fir diese Diskrepanz [9]. Weltweit liegt der Anteil

an SGA-Kindern bei Friihgeborenen mit 33% am hdchsten [5, 6].

1.1.3 Ursachen

Ursachen fir eine intrauterine Wachstumsretardierung kénnen sowohl auf maternaler,
fetaler und plazentarer Seite verortet sein. Ein weiterer erheblicher Anteil von 35-40% ist
idiopathisch begriindet, d.h. eine Ursache konnte nicht diagnostiziert werden [10]. Eine

Ubersicht der wichtigsten Hauptursachen ist in Tabelle 1 aufgelistet [11-16].
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Einleitung

Tabelle 1: Wichtigste Ursachen von Small for Gestational Age

Maternal

Genetische Defekte

Erkrankungen:

Praeklampsie, EPH-Gestose, Hypertonie, kardiale, pulmonale, renale
und chronisch-entziindliche Systemerkrankungen

Toxine:

Nikotin-, Drogen-, Alkoholabusus, embryo- oder fetotoxische Medika-
mente

Sonstige:

Nulliparitat, Mehrlingsgraviditat, Z. n. SGA-, Frih-, Fehl,- oder Totge-
burt, sehr junge Mutter, prakonzeptioneller Body-Mass-Index (extrem
hoch oder extrem niedrig), niedriger sozialer Status

Fetal

Genetische Defekte:

Erbgutstérungen (chromosomale Stérungen), syndromale Erkrankun-
gen

Kongenitale Malformationen:

Fehlbildungen (kardiovaskular, gastrointestinal, urogenital), Mikro-
und Anenzephalie, Skelettdysplasien

Embryo- und Fetopathien:

Pranatale Infektionen (TORCH-Komplex = Toxoplasmose, Rételn,
Zytomegalie, Herpes simplex)

Plazentar

Genetische Defekte

Plazentainsuffizienz:

Chronische uteroplazentare Minderperfusion, makroskopische In-
farkte der Plazenta

Strukturelle Ursachen:

Abnormer Abgang der Geféle der Plazenta, z.B. einer Arterie,

abnorme Insertion der Plazenta

Die Ursachen der intrauterinen Wachstumsretardierung sind vielfaltig und beeinflussen

sich teilweise wechselseitig. Die fetalen Ursachen kénnen in exogene Risikofaktoren

(z.B. Strahlenexposition, intrauterine Infektionen) und endogene Risikofaktoren (z.B.

Fehlbildungen, Chromosomenanomalien) unterteilt werden [17].
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Einleitung

Plazentare Ursachen sind haufig durch maternale Erkrankungen bedingt, die eine man-
gelnde Plazentaausreifung, -Perfusion und -Funktion nach sich ziehen [17].

Lewis et al. [18] untersuchten diverse Einflussgréf3en auf das Wachstum und Kérperge-
wicht des Fetus. Im Fokus ihrer Studie stand die Funktion der Plazenta als wichtigste
Determinante der fetalen Entwicklung. Die Plazenta ist eine komplexe anatomische
Struktur, die fur den Nahrstofftransport von der Mutter zum Fetus verantwortlich ist. Der
Nahrstofftransport wird bestimmt durch plazentare Eigenschaften, wie GroRe, Struktur
und Epigenetik, d.h. Up-Down Regulation der Transporteranzahl und deren Aktivitatszu-
standes. Die Arbeitsgruppe fand heraus, dass der Ernahrungszustand und die Korper-
zusammensetzung der Mutter Auswirkungen auf die Aktivitat der Transporter und somit

auf die ernahrungsbedingten, endokrinen Signale haben.

1.1.4 Gesundheitliche Folgen

Unabhéangig von der zugrundeliegenden Atiologie sind SGA-Kinder vor, wahrend und
nach der Geburt einem erhdhten gesundheitlichen Risiko ausgesetzt [19]. Bereits in den
ersten Lebensstunden des untergewichtigen bzw. mangelernadhrten SGA-Kindes kann
es zu perinataler Mortalitdt und Morbiditat kommen, z.B. postpartaler Hypoglykamie, Azi-
dose und Temperaturregulierungsstoérungen [10].

Im Verlauf des Lebens kénnen auf unterschiedlichen Ebenen weitere gesundheitliche
Beeintrachtigungen fir das SGA-Kind entstehen. Psychomotorisch kdnnen grobmotori-
sche Fertigkeiten minderentwickelt bleiben [20], neurokognitiv wurde beispielsweise
eine Verzogerung der Sprachentwicklung beobachtet [21] und psychisch konnten Regu-
lationsstérungen, wie z.B. Schlaf- und Fitterprobleme, nachgewiesen werden [22]. Dar-

Uber hinaus stellten Yanney et al. [23] verstarkt psychosoziale Herausforderung flr das
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Einleitung

heranwachsende SGA-Kind, im Sinne von Schwierigkeiten in der gesellschaftlichen In-
tegration, fest.

Die wichtigsten gesundheitlichen Folgen sind in Tabelle 2 aufgelistet [6, 10, 24, 25].

Tabelle 2: Gesundheitliche Folgen von Small for Gestational Age

- Aborte
- Fruhgeburtlichkeit

Pranatal

- Niedrige APGAR-Werte

- Asphyxie unter Geburt

- Azidose

- Mortalitat drei- bis vierfach erhdht
- Hypoglykamie

Hypothermie

Perinatal

- Hypokalzamie

- Atemnotsyndrom

- Polyglobulie

- Infektionen

- Intrakranielle Blutungen

- Neurologische Entwicklungsretardierungen
- Eingeschrankte intellektuelle Entwicklung

- Sprachstérungen

Adipositas im Erwachsenenalter

Spatfolgen

- Depressionen
- Stérung des Fettstoffwechsels mit Bluthochdruck, Diabetes Typ I,
Schlaganfall und Herzinfarkt
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1.1.5 Symmetrische und asymmetrische Wachstumsretardierung

Klinisch werden zwei Formen von intrauteriner Wachstumsretardierung unterschieden:
Die symmetrische und die asymmetrische Retardierung [24].

Die symmetrische Retardierung hat eine Pravalenz von ca. 10-20% [26]. Die Ursache
der symmetrischen Retardierung kann sowohl genetisch bedingt als auch durch Exposi-
tion endogener oder exogener Noxen, wie z. B. Nikotin oder Alkohol, begrindet sein [27,
28]. Die symmetrische Retardierung zeichnet sich dadurch aus, dass bei der Geburt der
Gewichtsindex normwertig ist. Die Korperlangen, das Kérpergewicht und der Kopfum-
fang des Neugeborenen sind gleichermalen betroffen und liegen unterhalb des definier-
ten Grenzwertes [10]. Pathophysiologisch liegt eine irreversible, intrinsische Stérung der
Zellproliferation oder der Zytokinese vor, unabhangig von Substratzufuhr und -bedarf.
Bei normaler Zellgréle ist die Zellzahl vermindert. Fehlbildungen treten gehauft auf und
ein Aufholwachstum ist selten [29, 30].

Der symmetrischen Retardierung steht die asymmetrische Retardierung mit einer Inzi-
denz von 70-80% entgegen. Hierbei ist der Gewichtsindex reduziert, das Geburtsgewicht
liegt unterhalb des definierten Grenzwertes, die Képerlangen und der Kopfumfang sind
nur minimal betroffen [31].

Ursachlich ist eine progressive Plazentainsuffizienz, die den physiologisch erhéhten
Sauerstoff- und Substratbedarf, insbesondere im letzten Schwangerschaftsmonat, nicht
decken kann. Bei dieser extrinsischen Stdrung liegt eine verminderte Zellgréie bei nor-
maler Zellzahl vor. Fehlbildungen sind selten und ein Aufholwachstum findet haufig statt

[30, 32].
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1.1.6 Aufholwachstum

Durch eine postnatal beschleunigte Wachstumsgeschwindigkeit kann sowohl das pra-
natal verminderte Gewicht als auch die verminderte Kérperlange kompensiert werden.
Aller Haufigkeit nach tritt das sogenannte Aufholwachstum ab den ersten Lebenswochen
auf, erreicht seinen Peak im sechsten Lebensmonat und stellt sich bis spatestens zur
Vollendung des zweiten Lebensjahres ein [33]. Nach dem zweiten Lebensjahr wird nur
noch in Ausnahmefallen, z.B. bei Kindern mit Erndhrungsproblemen im ersten Lebens-
jahr, ein Aufholwachstum beobachtet [34]. Etwa bei 60-80% der SGA-Neonaten werden
in der Folge des Aufholwachstums altersentsprechende Kdrpermalle erreicht [35]. Bei
SGA-Kindern mit einer nur geringen pranatalen Wachstumsverzégerung und asymmet-
rischer Retardierung wird die festgelegte genetisch bedingte Endgré3e am wahrschein-
lichsten erreicht [36]. Hypotrophe Frihgeborene und SGA-Kinder mit symmetrischer Re-
tardierung und weiteren angeborenen Fehlbildungen holen nur in seltenen Fallen bis zu
normentsprechenden Geburtsmalien auf [5, 36-38]. Zusammenfassend kann festgehal-
ten werden, dass ca. 10% aller SGA-Kinder bis zum zweiten Lebensjahr kein Aufhol-
wachstum zeigen [39].

Einflussnehmende Steuerungsmechanismen auf das Aufholwachstum und dessen Ge-
schwindigkeit sind noch weitestgehend unerforscht [40].

Die Auswirkungen eines signifikant beschleunigten Aufholwachstums auf die Korperzu-
sammensetzung wurden in einer groRangelegten longitudinalen Studie in England mit
n=848 termingeborenen Kindern analysiert. Kinder, die bis zum vollendeten zweiten Le-
bensjahr ein klinisch signifikantes Aufholwachstum zeigten, hatten bereits im flnften Le-
bensjahr, sowohl einen erhéhten Body-Mass-Index (BMI), als auch einen erhéhten pro-

zentualen Korperfettanteil (BF%) und Taillenumfang [41].

Seite 8



Einleitung

In einer Subkohorte (n=128) der prospektiven Studie “SWEDES*, welche die Gewichts-
entwicklung von schwedischen NG untersuchte, konnte eine positive Assoziation zwi-
schen einer schnellen Gewichtszunahme im Sauglingsalter und metabolischen Risiko-
faktoren im Alter von 17 Jahren nachgewiesen werden [42].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit fasste die Arbeitsgruppe um Baird et al. [43]
zehn Studien zusammen, die alle zu einer identischen Beobachtung kamen. Kinder, die
ein rapides Aufholwachstum im Sauglingsalter zeigten, sind einem erhéhten Risiko flr

Adipositas ausgesetzt.

1.1.7 Die Barker Hypothese

David Barker [44] untersuchte in den 80er Jahren einen moglichen Zusammenhang zwi-
schen niedrigem Geburtsgewicht und spaterer Krankheitsdisposition. In einer retrospek-
tiven Studie analysierten Barker et al. [44] das Geburtsgewicht von Gber 20.000 Neuge-
borenen, die zwischen 1911 und 1930 in England geboren wurden. Die Ergebnisse zeig-
ten einen positiven Zusammenhang zwischen niedrigem Geburtsgewicht und einem er-
héhten kardiovaskularen Risiko im Erwachsenenalter. Aus der groRangelegten For-
schungsarbeit leiteten Barker und Hales im Jahr 1992 die sogenannte ,thrifty phenotype
hypothesis®, die Hypothese des sparsamen Phanotyps ab. Diese besagt, dass intraute-
rine Mangelernahrung zu einer fetalen Fehlprogrammierung fuhren kann und demzu-
folge eine weitreichende Kausalitat zu kardiovaskularen und endokrin-metabolischen
Krankheiten im Erwachsenenalter mdglich ist [45].

Basierend auf der ,Barker Hypothese® folgten weitere Forschungsarbeiten [46-49], die
Zusammenhange zwischen fetaler Wachstumsrestriktion und gesundheitlichen Lang-

zeitrisiken untersuchten. Die Erkenntnisse fuhrten zu der weiteren Annahme, dass die
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vorgeburtliche Mangelversorgung zu einer fetalen epigenetischen Fehlprogrammierung
fihren kann, die autonome und endokrine Regelkreise zeitlebens verandern kann. Dem-
zufolge adaptiert der Fetus seine Stoffwechselvorgange entsprechend den intrauterinen
Umgebungsbedingungen, um die Energieausschépfung zu maximieren. Kommt es nach
der Geburt zu keiner Modulation der Stoffwechselvorgange, kann die daraus resultie-
rende metabolische Fehlpragung ursachlich sein fur Langzeitfolgeerkrankungen, wie
das metabolische Syndrom mit Insulinresistenz, Adipositas und arterieller Hypertonie

[46-49].

1.2 Korperzusammensetzung

Da sich die Kérperzusammensetzung in vivo weder chemisch noch rein anatomisch-
morphologisch analysieren lasst, wurden verschiedenen theoretische Modelle der Kor-
perzusammensetzung entwickelt, die auf experimentellen Algorithmen beruhen [50]. Da-
fur werden die unterschiedlichen Kérperkomponenten in Kompartimente eingeteilt [50,
51].

Das Basismodell beschreibt das gesamte Kérpergewicht (engl. Body Mass, BM) in ei-
nem 1-Kompartiment-Modell. Im 2-Kompartiment-Modell wird die Kérperzusammenset-
zung in Fettmasse (engl. body fat mass, BFM) und fettfreie Masse (engl. lean body mass,
LBM) unterteilt. BFM besteht Gberwiegend aus wasserfreien Fettsauren (Triglyceride)
und speichert die mittelfristigen Energiereserven des Korpers [52]. LBM ist die stoffwech-
selaktive Masse und setzt sich aus Wasser, Proteinen und Mineralstoffen zusammen.
Wasser macht den groiten relativen Anteil der LBM aus. Bei Mannern liegt der Wasser-
anteil bei durchschnittlich ca. 60%, bei Frauen bei ca. 54% und bei Kleinkindern sogar

bei 70-80% [53].
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Um das Verhaltnis der Kompartimente zueinander zu beschreiben kann der Kérperfett-
anteil in Prozent (BF%) angegeben werden. Dieser ist wie folgt definiert:

BF%=( *100%

BFM+LBM)

Das 2-Kompartiment-Modell dient als physikalische Grundlage, der in der vorliegenden
Arbeit verwendeten Air Displacement Plethysmography (siehe Kapitel 2.1.7.3).

In Abbildung 2 sind die Kérper-Kompartiment-Modelle und die erweiterten Multikompo-
nentensysteme dargestellt. So wird bei dem 3-Kompartiment-Modell die fettfreie Masse
weiter in Korperzellmasse und extrazellulare Masse unterteilt. Beim 4-Kompartiment-
Modell wird diese noch detaillierter in Kérpermasse, Kérperwasser, Knochenminerale

und Proteine untergliedert.

1-Kompartiment- = "
Modell Korpergewicht
2-Kompartiment- Fett- Fettfreie-
Modell Masse Masse
3-Kompartiment- Fett- Koérper- Extrazellulare
Modell Masse Zelmasse Masse
4-Kompartiment- Fett- Proteine Wasser anchen-
Modell Masse mineral

Abbildung 2: Das Kérper-Kompartiment-Modell [54]

Neben der genetischen Disposition, als Determinante der Kdrperzusammensetzung
[55], existieren eine Reihe externer Einflussfaktoren auf die Zusammensetzung des Kor-
pers. Zu diesen externen Einflussparametern zahlen Alter, Geschlecht, Erndhrungszu-

stand und korperliche Aktivitat [56, 57].
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Grundsatzlich ist der BF% bei Frauen hoher als bei Mannern. Dies gilt wahrend des

gesamten Lebens, von der Geburt, tber die Pubertat bis ins hohe Lebensalter [58-61].

1.2.1 Methoden zur Messung der Korperzusammensetzung

Zur Analyse der Koérperzusammensetzung existieren unterschiedliche Messverfahren,

die in indirekte, doppelt indirekte und direkte Methoden untergliedert werden kdénnen.

Die Einteilung ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Verschiedene Methoden zur Erfassung der Kérperzusammensetzung [62]

Direkte Methoden

Indirekte Methoden

Doppelt indirekte
Methoden

- Post-Mortem-Analysen
(PMA)

- Computertomographie
(CT)

- Magnetresonanztomo-
graphie (MRT)

- Isotopenverdinnungs-
analyse (IVA)

- 4K-Z&hlung

- Air Displacement
Plethysmography (ADP)

- Dual-Energy-X-ray-Ab-
sorptiometry (DXA)

- Total Body Electrical
Conductivity (TOBEC)

- Anthropometrie

- Hautfaltendickemessung
(HF)

- Infrarotspektroskopie
(IS)

- Bioelektrische Impe-
danzanalysen (BIA)

- Kreatinin im Urin

Die direkten Methoden lassen sich erst post mortem anwenden. Sie erfassen die chemi-

schen Bestandteile des Kbrpers und die Beziehungen der Gewebeanteile untereinander

am differenziertesten. Die Durchfiihrung der Messungen ist sehr kostenintensiv, daher
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werden sie in der Regel als reine Forschungsmethoden angesehen, deren Berechnun-
gen den indirekten Methoden zugrunde liegen [63].

Die indirekten Methoden werden nochmals in indirekte und doppelt-indirekte Methoden
unterteilt. Im Vergleich der indirekten mit den doppelt-indirekten Methoden weisen die
indirekten Methoden, wie z.B. Dual-Energy-X-ray-Absorptiometry (DXA) und Air Dis-
placement Plethysmography (ADP), eine héhere Validitat und Reproduzierbarkeit auf.
Sie sind jedoch komplexer in der Durchflihrbarkeit, kbnnen nicht transportabel eingesetzt
werden und sind darlber hinaus kostenintensiver als die doppelt-indirekten Methoden
[64, 65]. Die doppelt indirekten Methoden, wie z.B. die Anthropometrie und die Hautfal-
tendickemessung, sind im Gegensatz dazu einfach in der Anwendung, preiswert und
transportabel, jedoch in der Messgenauigkeit und Reproduzierbarkeit minderwertiger
[66, 67].

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Genauigkeit des Messverfahrens ab-
nimmt, je indirekter ein Messverfahren ist. Dies liegt daran, dass bei indirekten Methoden
Annahmen in die Auswertung hinzugezogen werden missen, die aus empirischen Be-

obachtungen ermittelt wurden [50].
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1.2.2 Maogliche Determinanten des neonatalen Korperfettanteils (BF%)

Die neonatale Koérperzusammensetzung ist hochst komplex und wird multifaktoriell be-
einflusst [68]. In einer Vielzahl bislang verfligbarer Studien wurden verschiedene Ein-
flussparameter auf die neonatale Kérperzusammensetzung untersucht [69, 70].

In der vorliegenden Arbeit steht der neonatale BF% im Zentrum der Analysen. Im aktu-
ellen Stand der Forschung werden diesbezlglich mehrere mdgliche Determinanten be-

trachtet, die sich in kindliche und maternale Einflussparameter untergliedern lassen.

1.2.2.1 Kindliche Einflussparameter

Bei der Analyse der kindlichen Einflussparameter wurden unter anderem das Ge-
schlecht, das Gestationsalter, das Geburtsgewicht, die Kérpergrofte und die Ethnizitat
als signifikante Einflussparameter nachgewiesen [71-73].

Insbesondere wurde in zahlreichen Studien ein signifikanter Einfluss des Geschlechts
der Neugeborenen auf deren BF% nachgewiesen. Demnach besteht ein signifikant ho-
herer BF% bei weiblichen Kindern [72-76].

Darlber hinaus wurde von Hawkes et al. [72] und Anders et al. [76] ein positiver Zusam-
menhang zwischen dem Gestationsalter (GA) und dem neonatalen BF% beschrieben.
Eriksson et al. [77] hingegen fand einen Zusammenhang zwischen GA und BF% bei
weiblichen Neugeborenen und keinen Zusammenhang bei mannlichen Neugeborenen.
Weiterhin fanden Anders et al. [78] und Breij et al. [69] heraus, dass bei Neugeborenen
gleichen Geburtsgewichts, eine extreme Streuung der einzelnen BF%-Werte vorliegt.
Daruber hinaus wurde die Ethnizitédt des Kindes in mehreren Studien als weiterer ein-
flussnehmender Parameter bestatigt. Es wurden signifikante Unterschiede im neonata-

len BF%, bezogen auf ethnische Gruppen und Nationalitaten, festgestellt [71, 73-76, 79].
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In der vorliegenden Studie wurden, abgeleitet von diesen beschriebenen Erkenntnissen,
die kindlichen Parameter Geschlecht, Gestationsalter, Geburtsgewicht, Kérperlange und
Kopfumfang auf deren Einfluss auf den neonatalen BF% analysiert. Da in der Studien-
population keine Daten zur ethnischen Herkunft und Nationalitat vorlagen, konnten diese

Einflussfaktoren nicht untersucht werden.

1.2.2.2 Maternale Einflussparameter

Weiterhin wurde eine Reihe maternaler Faktoren als mégliche Determinanten der Kor-
perzusammensetzung untersucht. Dazu gehérten vor allem der prakonzeptionelle Body-
Mass-Index (pBMI), die Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft (SS), Niko-
tinabusus und die Paritat [77, 80, 81].

Die Assoziation zwischen dem Koérpergewicht der Mutter vor SS und dem neonatalem
BF% untersuchten mehrerer Studiengruppen und kamen zu kontroversen Ergebnissen.
So stellten Farah et al. [82] und Erikson et al. [77] keinen signifikanten Zusammenhang
fest, wahrend Fries et al. [83] und Josefson et al. [84] eine positive Korrelation zwischen
dem BMI der Mutter vor Schwangerschaft und dem neonatalen BF% nachweisen konn-
ten. In der Healthy Start-Studie von Starling et al. [85] hingegen konnte kein signifikanter
Unterschied im neonatalen BF% nachgewiesen werden, wenn die Gewichtszunahme
der Mitter wahrend der Schwangerschaft gemaf bzw. tGber den IOM-Richtlinien lag.
Aulerdem konnte ein Zusammenhang zwischen steigender Paritat und Geburtsgewicht
nachgewiesen werden [86], wobei der Effekt von Paritat auf die neonatale Kérperzusam-
mensetzung nach aktueller Literaturrecherche wenig erforscht ist. In der Studienarbeit
von Anders et al. [78] konnte analog zum Geburtsgewicht der Forschungsarbeit von Jun-

tunen et al. [86] ein hoherer BF% bei zweitgeborenen Kindern im Vergleich zu
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erstgeborenen Kindern festgestellt werden. Dieser Zusammenhang war jedoch nicht sta-
tistisch signifikant.

Unbestrittener Erkenntnisstand ist, dass sich Nikotinabusus wahrend der Schwanger-
schaft negativ auf das intrauterine Wachstum auswirkt. So stellten Conter et al. [87],
Matsubara et al. [88] und Chan et al. [89] in groRangelegten Studien ein signifikant nied-
rigeres Geburtsgewicht bei den nikotinexponierten Kindern fest.

Erkenntnisse Uber Zusammenhange zwischen einem Nikotinabusus wahrend der
Schwangerschaft und der Kérperzusammensetzung bei Geburt sind im aktuellen Stand
der Forschung wenige verfligbar. In einer umfassenden Studie mit grof3er Stichprobe
(n=670) stellte Harrod et al. [90] bei nikotinexponierten Kindern einen signifikant niedri-
gerer BF% im Vergleich zu nicht exponierten Kindern fest.

Aus der aktuellen Datenlage ist bekannt, dass mit zunehmendem mutterlichem Alter die
Wahrscheinlichkeit fur ein erhdhtes neonatales Geburtsgewicht steigt [91, 92]. Recher-
chen ergaben, dass der mogliche Einflussparameter ,Alter der Mutter® auf den neonata-
len BF% bislang jedoch nicht als unabhangige Variable untersucht wurde. Um zu analy-
sieren, ob sich analog zum Geburtsgewicht eine positive Korrelation zwischen dem ma-
ternalen Alter und dem neonatalen BF% nachweisen lasst, wurde das Alter der Mutter
in der vorliegenden Arbeit als moéglicher Einflussparameter auf das neonatale BF% in
die Analyse aufgenommen.

In der vorliegenden Studie werden abgeleitet von diesen beschriebenen Erkenntnissen
die maternalen Parameter Alter, prakonzeptioneller BMI, BMI nach WHO-Kategorisie-
rung, Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft, Gewichtszunahme nach IOM-
Richtlinien, Paritat und Nikotinabusus auf deren Einfluss auf das neonatale BF% analy-

siert.

Seite 16



Einleitung

1.2.3 Small for Gestational Age und Korperfettanteil (BF %)

Die aktuelle Datenlage umfasst wenige Daten zur Kérperzusammensetzung, insbeson-
dere zum BF% von termingeborenen SGA-Kindern. Tabelle 4 listet die erhobenen Mit-
telwerte des BF% verschiedener internationaler Studien auf, die mittels DXA- und ADP-

Verfahren erhoben wurden.

Tabelle 4: Kérperzusammensetzung von termingeborenen Small for Gestational Age Kin-

dern unterschiedlicher Ethnizitat

Anzahl GA MW

Literatur Land Methode MZ (n) (Wo.) BF% SD
Carlsen et al., [3,1-

Danemark DXA 48h n=13 40,2 5,2
2014 [81] 7,41
Gianni et al., Erste Lebens-

Italien ADP n=132 39 5,8 +3,5
2009 [94] tage
Koo et al., 2004 Erste Lebens-

USA DXA n=16 36,5 10 2,7
[97] tage
Larsson et al., Erste Lebens-

Schweden ADP n=25 38,9 3,7 +2,0
2019 [93] tage
Law et al., 2011 Erste 7 Le-

USA ADP n=26 37,5 5,1 2,9
[98] benstage
Schmelzle et al., Deutsch- Erste 10

DXA n=26 38,2 8,6 +3,1

2007 [99] land Lebenstage

Anmerkungen. MZ = Messzeitpunkt. GA = Gestationsalter. Mean = Mittelwert. Wo. = Wochen. SD = Standardab-
weichung. *95%-Konfidenzintervall

Die héchsten mittels DXA-Verfahren erhobenen BF%-Werte mit einem MW in H6he von
10,0% wurden im Jahr 2004 in den USA ermittelt. Mittels ADP-Verfahren wurden die
héchsten Werte mit einem MW des BF% in Héhe von 5,8% bei italienischen Kindern
erfasst. Die niedrigsten MW des BF% wurden dahingegen bei schwedischen Kindern mit

3,7% ermittelt.
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Die deutschen SGA-Kinder lagen bei einem MW des BF% in Héhe von 8,6%. Diese
Werte wurden mittels DXA-Verfahren erhoben. Der Messzeitpunkt war dort mit zehn
Tagen sehr breit gestreut.

Einen direkten Gruppenvergleich hinsichtlich des BF% zwischen SGA-Kindern und
AGA-Kindern, wie hier in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrt wurde, konnte nur in einer
Publikation aus Danemark von Carlsen et al. [81] recherchiert werden.

Darlber hinaus existieren Daten mit Gruppenvergleichen zwischen SGA-Kindern und
LGA-Kindern [93] oder friihgeborenen SGA-Kindern [94]. Ebenso existieren Studien zum

Vergleich von AGA- und LGA-Kindern [95, 96].
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1.3 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit ermittelte die Kérperzusammensetzung Neugeborener und ver-

glich den Korperfettanteil (BF%) von AGA-Kindern und SGA-Kindern. Weiterhin wurden

mdgliche kindliche und maternale Einflussparameter auf die Kérperzusammensetzung

analysiert und zwischen den beiden Gruppen verglichen. Der Erkenntnisgewinn Gber

Kdrperzusammensetzung und einflussnehmende Parameter hinsichtlich des Kérperfet-

tanteils soll als Grundlage fiir zukiinftige Uberwachung und Interventionen zur Verbes-

serung des vorgeburtlichen und nachgeburtlichen Wachstums dienen.

Folgende Forschungsfragen sollen mit der Arbeit beantwortet werden:

1.

Unterscheidet sich der prozentuale Koérperfettanteil der Neugeborenen in der
AGA- und SGA-Gruppe?
Sind die kindlichen Parameter (Geschlecht, Geburtsgewicht, Kérperlange, Kopf-
umfang und Gestationsalter) mit dem neonatalen Korperfettanteil assoziiert?

a. In der AGA-Gruppe oder SGA-Gruppe?

b. Gibt es hinsichtlich der kindlichen Einflussparameter signifikante Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen?

Sind die maternalen Parameter (prakonzeptioneller BMI nach WHO-KTriterien,
Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft und Gewichtszunahme nach
IOM-Richtlinien, Alter, Nikotinabusus und Paritat) mit dem neonatalen Korperfet-
tanteil assoziiert?

a. In der AGA-Gruppe oder SGA-Gruppe?

b. Gibt es hinsichtlich der maternalen Einflussparameter signifikante Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen?
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2 Kollektiv und Methoden

2.1 Studienbeschreibung

2.1.1 Studiengenehmigung

Die Ethikkommission der Universitat Tlbingen hat das Studienprotokoll mit der Projekt-
Nummer 551/2014 BO1 fiir die Risikogruppe der SGA Kinder und 552/2014 B01 fir die
Kontrollgruppe der eutrophen, reifen Kinder berufsrechtlich beraten und der Durchfih-
rung ohne Einwand zugestimmt (Anhang 9.1). Voraussetzungen fur die Studienteil-
nahme waren das Vorliegen einer schriftlichen Einwilligungserklarung zur Studienteil-

nahme und eine Erklarung zum Datenschutz der Eltern (Anhang 9.2 und 9.3).

2.1.2 Studiendesign, Studienmitarbeiter und Fallzahl

Die vorliegende Studie ist eine prospektive Beobachtungsstudie, die im Zeitraum vom
15. Juni 2014 bis zum 13. Juli 2015 durchgefihrt wurde.

Die PEA POD®-Arbeitsgruppe bestand aus einem Team von vier Doktorandinnen. Die
vorbereitenden Schritte, wie die Entwicklung des Fragebogens, die Gestaltung der In-
foflyer, sowie die PEA POD®-Messungen, Datensicherung- und Verwaltung wurden ge-
meinschaftlich als Arbeitsgruppe durchgefiihrt. Die Analyse der Daten wurde gemaf den
jeweiligen Forschungsschwerpunkten individuell durchgefiihrt. Die Forschungsfragen
der vorliegenden Arbeit sind in Kapitel 1.3 formuliert.

Far die Ermittlung der notwendigen Stichprobengrofie, um eine Effektgrofie mit statisti-
scher Sicherheit nachweisen zu kénnen, gab es zu Beginn der Untersuchungen noch
keine Messdaten von deutschen SGA-Kindern, an denen sich die Poweranalyse hatte

orientieren kdnnen. Es war bekannt, dass ca. 3.150 Kinder pro Jahr in der Universitats-
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Frauenklinik Tabingen geboren werden. Anhand von Erfahrungswerten konnte davon
ausgegangen werden, dass ungefahr 10-20% der innerhalb eines Jahres geborenen
Kinder flr die Studie gewonnen werden konnten. Die Messungen waren flr den Zeit-
raum von einem Jahr angesetzt. Dies fuhrte zu einer geschatzten Probandenzahl von

ca. 300 reifgeborenen AGA-Kindern und ca. 30 SGA-Kindern.

2.1.3 Probandenrekrutierung

Auf der Entbindungsstation wurden die Mutter und gegebenenfalls auch die anwesenden
Vater zeitnah nach der Geburt vom Doktorandinnen-Team Uber die Studie informiert.
Teilweise wurden die Mutter bereits vor der Entbindung durch ausgelegte Infoflyer und
Wandposter im Klinikum auf die Studie aufmerksam. Allumfassend wurde den Eltern der
Hintergrund und der Ablauf der Messung geschildert, sowie die Moglichkeit gegeben,
Fragen und mdgliche Bedenken zu aufleren. Bei Zustimmung und unter BerUcksichti-
gung der Ein- und Ausschlusskriterien wurde vor der Untersuchung ein Fragebogen mit
Angaben zur Mutter und zum Kind ausgehandigt und von den Eltern ausgeftillt (Anhang
9.4). Nach Unterzeichnung der Einwilligungserklarung zur Testung wurde das Neugebo-

rene in die Studie aufgenommen.

2.1.4 Auswahl der Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus gesunden Einlings-Neugeborenen, die nach der voll-
endeten 37. Schwangerschaftswoche zur Welt kamen. Zu den Ausschlusskriterien zahl-
ten Mehrlinge und Neugeborene von Mittern mit Gestationsdiabetes oder Diabetes mel-

litus Typ | oder Typ IlI, sowie Neugeborene mit syndromalen Erkrankungen oder
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Fehlbildungen. Dartber hinaus wurden alle NG ausgeschlossen, deren Messzeitpunkt

nach den ersten 96 Lebensstunden lag.

2.1.5 Einteilung der Probanden anhand des Standard Deviation Score fiir
das Geburtsgewicht

Fur diese Arbeit wurde der Grenzwert des Standard Deviation Score (SDS) fiir das Ge-
burtsgewicht in Héhe von -1,28 Standardabweichungen fur die Zuordnung der teilneh-
menden Neugeborenen verwendet.

Bei einem Standard Deviation Score fur das Geburtsgewicht (SDSgg) von >+1,28 wer-
den die Neugeborenen als LGA (hypertroph), bei einem SDS von <-1,28 als SGA (hy-
potroph) und im Bereich zwischen 2-1,28 und <+1,28 als AGA (eutroph) bezeichnet. Bei
der SDSge-Standardisierung werden die Rohdaten fiir Alter und Geschlecht auf den
Wertebereich einer Standardnormalverteilung transformiert. Die Standardisierung er-
mdglicht eine bessere Vergleichbarkeit des Geburtsgewichts bei unterschiedlichem Ge-
stationsalter. Der SDSgc zeigt demzufolge die Anzahl der Standardabweichungen auf,
die ein Messwert vom Erwartungswert der Referenzpopulation flr gleichaltrige Kinder
des gleichen Geschlechts entfernt liegt. Zur Berechnung des Standard Deviation Score
fur das Geburtsgewicht wurde die LMSgrowth Software von Harlow Printing Limited, UK,

genutzt [100].
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2.1.6 Einteilung der Miitter anhand BMI-Kriterien und IOM-Richtlinien

Der Body-Mass-Index (BMI), Ubersetzt ,Koérpermassenzahl®, ist eine Malzahl zur Ein-
schatzung des Ernahrungszustandes bei Erwachsenen. Fir die Berechnung wird das
Kérpergewicht (kg) durch die quadrierte Kérpergré3e (m) dividiert:

m[kg]

BMI:_h[m]2

Nach WHO Report aus dem Jahr 1995 kann anhand des BMI eine Einteilung in unter,
normal- und Ubergewichtig getroffen werden. Die Zuteilung der Kategorien beschreibt
grobe Anhaltswerte und kann einer Prognose der Kérperzusammensetzung dienen.

1970 veroffentlichte das Institute of Medicine (IOM) erstmalig generelle Empfehlungen
zur optimalen Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft. Der BMI zur differen-
zierteren Abstufung der empfohlenen Gewichtszunahme wurde in der Uberarbeiteten
Version der Empfehlungen der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft nach IOM im

Jahr 2009 herangezogen [101]. In Tabelle 5 sind die IOM-Richtlinien aufgezeigt:

Tabelle 5: Empfehlungen der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft nach

IOM-Richtlinien

. BMI-Limits Empfohlene
Kategorie . .

in kg/m* (WHO) Zunahme (kg)

Untergewicht <18,5 12,5-18
Normalgewicht 18,5-24,9 11,5-16
Ubergewicht 25,0-29,9 7-11,5
Adipositas =30,0 5-9

Anmerkungen. "Zu Beginn der Schwangerschaft.
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2.1.7 Eingesetzte Messinstrumente

2.1.7.1 Fragebogen zur Datenerhebung

Fur die Erhebung demographischer Daten des Neugeborenen und der Mutter wurde ein
hierfir entwickelter Fragebogen eingesetzt (Anhang 9.4). Bei den Muttern wurden das
Geburtsdatum, Kérpergewicht, KérpergréRe und Vorerkrankungen erfragt. Fir ihre Neu-
geborenen wurde das Geburtsdatum mit Uhrzeit, die Geburtsmafte mit Gewicht, Lange
und Kopfumfang, sowie weitere klinische Angaben (z.B. pH-Wert der Nabelschnur-Arte-

rie, APGAR, Geburtsmodus) abgefragt.

2.1.7.2 Ulmer Stadiometer zur Korperlangenmessung

Zur Ermittlung der Kérperlange wurde ein tragbares La&ngenmessgerat zur Messung von
Babys im Liegen verwendet (Ulmer Stadiometer, Busse Design + Engineering, Elchin-
gen, Deutschland) [102]. Mit einem manuell verschiebbaren Messschlitten wurde die
Korperlange eingestellt und die Messwerte wurden daraufhin digital mit einer Mess-

genauigkeit von £1 mm angezeigt.

2.1.7.3 PEA POD®-System zur Messung der Kérperzusammensetzung

Zur Bestimmung des Koérpergewichts und der Kérperzusammensetzung wurde das PEA
POD®-System von Cosmed [103] genutzt. Dieses ist auf einem mobilen Rollwagen mit
Feststellradern angebracht. In der aus dem PEA POD®-Handbuch (ibernommenen Ab-

bildung 3 sind die einzelnen Komponenten des Gerats beschrieben.
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Abbildung 3: Systematische Beschreibung des PEA POD®-Systems

Plethysmography

Die Oberflache des Rollwagens besteht aus der Testkammer, der Waagschale, dem
Computer und Monitor, dem Touchpad und der Tastatur. Die Referenz- und Testkammer
sind durch eine Membran zur Messung von Volumenveranderungen voneinander ge-
trennt. Auf einer Gleitschiene kann die Plastikwanne der Testkammer herausgezogen
werden, um die Probanden hineinzulegen. Wahrend der Messung wird die Kammer von
einem Elektromagneten verschlossen gehalten. Ein Abbruch des Prifvorgangs ist jeder-
zeit Uber einen Not-Ausschalt-Knopf an der rechten Vorderseite des Gerates méglich.

Das dem PEA POD® zugrunde liegende Messverfahren der Air Displacement
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Densitometrie bezeichnet und basiert auf der Bestimmung der Kdrperdichte [104]. Far
die Berechnung der Dichte mussen sowohl die Kérpermasse, als auch das Volumen des
Korpers bekannt sein. Auf der integrierten, elektronischen Waage wird die Masse des
Probanden bestimmt und automatisch gespeichert, um in die anschlieRenden Berech-
nungen miteinflieRen. Bei der Volumenbestimmung kommt die ADP-Methode zum Ein-
satz. In der Testkammer und in der Referenzkammer, die mit einer Schwingmembran
verbunden sind, herrschen bekannte und identische Druck- und Volumenverhaltnisse.
Der Korper der Probanden verdrangt in der Messkammer ein zunachst unbekanntes Vo-
lumen, welches dem Kérpervolumen entspricht. Mittels der Schwingmembran wird die-
ses Volumen auf die Referenzkammer Ubertragen und gibt durch Subtraktion vom An-
fangsvolumen, Aufschluss Uber die relative Veranderung der Volumenverhaltnisse in der
Testkammer.

Aus dem Quotienten der ermittelten Messwerte von Kérpergewicht (Ms) und Korpervo-

lumen (V) wird die Kdrperdichte (Dg) ermittelt:

Aus der Korperdichte (Dg) kann mit der im PEA POD®-System integrierten Software,
unter Verwendung des 2-Kompartiment-Modells, die LBM und das BFM berechnet wer-
den. Fir die Dichte der BFM (Dgrm) existiert ein Standardwert von 0,9007kg/l, da ange-
nommen wird, dass sich diese zeitlebens invariabel verhalt [104]. Gegensatzlich dazu
unterliegt die Dichte des LBM (D.gwm) alters- und geschlechterspezifischen Veranderun-
gen. Die Software des PEA POD®-Systems hat Zugriff auf zwei Standarddichtemodelle
fur die LBM von Neugeborenen von Fomon et al. [75] und Butte et al. [105]. In der vor-

liegenden Arbeit wurden die Referenzdaten von Fomon et al. [75] gewahlt.
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Nach Ermittlung des Kdrpergewichts und der Kérperlange fuhrt die integrierte Software
das PEA POD®-System die Berechnungen automatisch durch. Die dafiir genutzte For-

mel zur Ermittlung des prozentualen Kdérperfettanteils (BF %) lautet:

DBFMDLBM DBFM

- *100%
Ds(Digm-Derm) Dism-Deem ’

BF %=

2.2 Messvorbereitung

Nach dem Anschalten des Gerates musste eine Aufwarmzeit von 120 Minuten vor der
Messdurchfiihrung eingehalten werden. Die Testkammer wurde auf 32°C erwarmt und
die interne Luftzirkulation wurde stabilisiert. Es folgte ein Qualitatscheck, um validierte
Messwerte zu gewahrleisten. Zu Beginn prift das System automatisch die Funktionalitat
aller Sensoren. AnschlieRend wurde die Kalibrierung der Waage und der Testkammer
mit einem Gewicht- und Volumenphantom durchgeflihrt. Der Zeitbedarf fir die Qualitats-
kontrolle lag bei insgesamt ca. 15 bis 20 Minuten. Vor jedem Gebrauch wurden die Ober-
flachen des Gerates mit CleaniSept griindlich desinfiziert und monatlich wurde ein Ab-

strich an das Institut fir Hygiene eingereicht.

2.3 Messvorgang

Die Neugeborenen wurden zusammen mit einem oder beiden Elternteilen auf den ge-
burtshilflichen Stationen abgeholt und in den PEA POD®-Raum begleitet. Die Eltern wur-
den angewiesen, ihr Neugeborenes auf dem Wickeltisch unter der Heizlampe komplett
zu entkleiden. Diese Zeit wurde genutzt, um die Daten des Kindes (Vorname, Nach-
name, Geburtstag, Geburtszeit und Gestationsalter) in den PEA POD® einzugeben. Im

Anschluss erfolgte vor jeder einzelnen Messung die erneute Kalibrierung der Waage und
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der Testkammer mit einer Stoffwindel, sowie gegebenenfalls mit einem Duplikat der Na-
belklemme und des Krankenhausidentifikations-Armbandchens. Fir die exakte Bestim-
mung der Korperoberflache ist eine klare Umrandung der Kdrperoberflache vorausge-
setzt. Demzufolge wurden die Haare des Probanden mit Baby-Ol nach hinten an den
Kopf geglattet; bei besonders vielen oder lockigen Haaren wurden diese unter einer vom
Hersteller mitgelieferten Nylonmutze am Kopf angelegt. Die Pruffolge begann mit dem
Wiegen des Kindes auf der an der Gerateoberflache befestigten Waagschale. Die zeitli-
che Dauer des Wiegens verlangerte sich, je nach Aktivitat des Kindes, und betrug zwi-
schen sechs und zwanzig Sekunden. Nach dem Wiegen erfolgte ein erneutes Tarieren
der Waage mit den jeweilig mitgewogenen Gegenstanden (Stoffwindel, Nabelklemme,
etc.), um zu Uberprifen, ob das Leergewicht vor und nach dem Wiegen Ubereinstimmte.
Urinierte oder Ubergab sich das Neugeborene wahrend des Wiegens musste der Mess-
vorgang wiederholt werden. Im Anschluss startete die Volumenbestimmung in der Test-
kammer. Dazu wurde das Neugeborene in die ausziehbare Plastikwanne gelegt und in
die Testkammer zurlickgeschoben. Nach dem VerschlieRen der Tir begann die Ermitt-
lung des Kérpervolumens durch die Air Displacement Plethysmography. Durch ein Fens-
ter wurde das Neugeborene die gesamte Messdauer Uber beobachtet. Dieser Messvor-
gang dauerte ca. zwei Minuten. Bei starker Unruhe oder auf Wunsch der Eltern konnte
die Messung zu jedem Zeitpunkt abgebrochen werden. AbschlieRend wurde die Koérper-

lange des Kindes auf dem Stadiometer gemessen.

Das komplette Procedere beanspruchte durchschnittlich ca. 15 Minuten. Die Messer-
gebnisse wurden den Eltern Uberreicht. Alle ermittelten Daten wurden im Computersys-
tem des PEA POD® gesichert und anschlieRend vom Doktorandinnen-Team in eine

Excel-Tabelle tibertragen.
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Grole Anbieter von Babyartikeln, wie dm-drogerie markt und Harbor, wurden schriftlich
Uber die Studie in Kenntnis gesetzt und unterstiitzen die Arbeit mit Spenden von Babyar-
tikeln. Hierbei handelte es sich zum Beispiel um Windeln, Proben von Babyhygiene-Ar-
tikeln und Schnullerketten. Diese erhielten die Eltern im Anschluss an die Messung als

Dankeschon.

2.4 Statistische Auswertung

Zur Auswertung der Daten wurden Microsoft Excel 2016 und SPSS 21 genutzt. Zur Er-

gebnis-Darstellung sind im folgenden Kapitel Boxplots und Streudiagramme eingeflgt.

Die vorliegenden Daten wurden, getrennt nach AGA- und SGA-Gruppe, mittels Shapiro-
Wilk-Test auf Normalverteilung getestet, da dieser Test auch bei der geringen Fallzahl
der SGA-Gruppe anwendbar ist. Da die Nullhypothese auf Normalverteilung lautet,
wurde bei deren Annahme zur Kontrolle des Fehlers 2. Art zusatzlich mittels Kolmo-
gorov-Smirnov-Anpassungstest auf eine alternative Verteilung getestet.

In Summe konnte fiir keines der relevanten Merkmale im Sinne der Voraussetzungen
weiterflihrender Tests von einer Normalverteilung ausgegangen werden. Aus diesem
Grund wurden im Folgenden ausschlief3lich nicht-parametrische Testverfahren verwen-

det.

Seite 29



Kollektiv und Methoden

Tabelle 6 zeigt die verwendeten statistischen Methoden und deren Einsatzbereich auf.

Tabelle 6: Angewandte statistische Tests

Statistische Methode

Einsatzbereich

Deskriptive Statistik

Box-Plot [106]

Kolmogorov-Smirnov-Test
(Anpassungstest) [107]

Shapiro-Wilk-Test [108]

Exakter Test nach Fisher
[109]

Kruskal-Wallis-Test [110]

Jonckheere-Terpstra-Test
[111]

Median-Test [112]

Mann-Whitney-U-Test [113]

Ermittlung der Mediane, Mittelwerte, Standardabweichungen
und sonstiger deskriptiver Daten

Grafische Angabe von MIN, P25, Median, P75, MAX und
Ausreif3ern einer metrischen Verteilung; Als zuséatzliche,
nicht-robuste zentrale Tendenz ist der Mittelwert angezeigt.

Prifung, ob die beobachtete Verteilung einer Variablen wahr-
scheinlich aus der spezifizierten Verteilung stammt.

Uberpriifung der Hypothese einer Normalverteilung der zu-
grunde liegenden Grundgesamtheit einer Stichprobe; zeich-
net sich durch eine hohe Teststarke, insbesondere bei der
Uberpriifung von kleineren Stichproben aus.

Signifikanztest auf Unabhangigkeit in Kontingenztafeln; setzt
keine Normalverteilung der Daten voraus und liefert auch bei
geringer Anzahl von Beobachtungen zuverlassige Resultate.

Nicht-parametrischer Test zur Priifung, ob unabhangige
Stichproben hinsichtlich einer ordinal skalierten Variable ei-
ner gemeinsamen Population entstammen; kann bei >2
Gruppenvergleichen angewendet werden.

Nicht-parametrischer Test zur Prifung, ob unterschiedliche
unabhangige Gruppen bezlglich einer ordinal skalierten Vari-
able unterschiedlich sind und ein auf- oder absteigender
Trend zwischen den Gruppen vorliegt.

Nicht-parametrischer Test zur Prifung, ob zwei oder mehrere
unabhangige Stichproben aus Grundgesamtheiten mit glei-
chem Median stammen.

Nicht-parametrischer Test zur Priifung, ob zwei beprobte
Grundgesamtheiten den gleichen Median (unter der Voraus-
setzung ahnlicher Verteilung und Streuung) besitzen.

Als Signifikanzniveau wurde in der vorliegenden Arbeit durchgangig p<0,05 gewahit.
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3 Ergebnisse

3.1 Zuordnung der Probanden in die Studiengruppen

Wahrend der einjahrigen Studienlaufzeit von Juli 2014 bis Juni 2015 waren insgesamt
3.150 Neugeborene in der Universitatsfrauenklinik Tubingen zur Welt gekommen.
N=2649 NG wurden nach vollendeter 37. SSW geboren, davon starben kurz nach oder
wahrend der Geburt n=8 NG, n=49 NG litten an angeborenen Anomalien, n=16 NG hat-
ten Erkrankungen und weitere n=80 NG waren Zwillinge. Nach Abzug dieser n=153 NG
blieben n=2.496 gesunde, termingeborene Einlinge ubrig.

Von n=901 NG gelang es die Eltern anzusprechen. Davon stimmten die Eltern von
n=498 (55,3%) NG der Studienteilnahme zu und von n=403 NG lehnten die Eltern eine
Studienteilnahme ab. Die Griinde der Ablehnung waren vorrangig Skepsis gegenulber
der Untersuchung oder ein zu grofl3er zeitlicher Aufwand. Es konnten von n=365 NG
Messwerte erhoben werden. Davon mussten n=107 NG von der Studie ausgeschlossen
werden. Grund fur den Ausschluss waren ein falsches Utensil in der Messkammer
(n=14), abgebrochene Messungen (n=3), ein Mehrlingskind (n=1), ein Gestationsalter
von <37 SSW (n=7) und ein Messzeitpunkt nach >96 Lebensstunden (n=20). AulRerdem
wurden LGA-Kinder mit einem SDS-Wert fur das Geburtsgewicht von 2+1,28 (n=13),
sowie Kinder von Mittern mit Gestationsdiabetes ausgeschlossen (n=49). Die Studien-
population ergab demzufolge n=258 Neugeborene. Hiervon konnten n=234 NG der

AGA-Gruppe und n=24 NG der SGA-Gruppe zugeordnet werden.
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In Abbildung 4 ist der Verlauf der Rekrutierung dargestellt.

Geburten an der UFK
n=3.150
A 4
o Gesunde Einlings-NG ohne Fehlbildungen
5 n=2.496
2
E v
I Angesprochene Eltern
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R Nicht-erfolgte Messungen
g n=133
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Abbildung 4: Verlauf der Rekrutierung
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3.2 Deskription der beiden Studiengruppen

3.2.1 Charakteristika der AGA-Gruppe
In Tabelle 7 und Tabelle 8 sind die klinischen Daten der Kinder und der Mutter aus der

AGA-Gruppe aufgelistet.

3.2.1.1 Daten der Kinder aus der AGA-Gruppe

Tabelle 7 zeigt eine Auflistung der klinischen Daten der Neugeborenen aus der AGA-
Gruppe. Fir die tabellarische Darstellung der einzelnen Merkmale wurde der Mittelwert
(MW) und die Standardabweichung (SD) gewahlt. In Unterkapitel 3.3 wurden die Para-

meter einzeln analysiert.

Tabelle 7: Klinische Daten der Kinder aus der AGA-Gruppe

Gesamt Maénnlich Weiblich

(n=234) (n=100) (n=134)
Parameter mw SD mw SD Mmw SD
Gestationsalter (SSW) 39,7 1,1 39,9 1,0 39,6 1,1
Geburtsgewicht (g) 3.414 361 3.515 361 3.338 344
SDSce -0,01 0,65 -0,03 0,63 0,01 0,67
Koérperlange (cm) 51,0 21 51,5 1,9 50,6 21
SDS«k. 0,32 0,96 0,26 0,83 0,37 1,04
Kopfumfang (cm) 34,9 1,2 35,1 1,2 34,7 1,2
SDS«ku 0,19 0,98 0,01 0,94 0,32 0,99
APGAR 5 Minuten 9,2 0,9 9,1 0,8 9,2 1,0
APGAR 10 Minuten 9,7 0,5 9,7 0,5 9,7 0,5
Nabelarterie pH-Wert 7,25 0,07 7,25 0,06 7,25 0,07

Anmerkungen. MW = Mittelwert. SD = Standardabweichung. SDS¢g¢ = Standard Deviation Score fir das Geburtsge-
wicht. SDSk. = Standard Deviation Score fiir die Kérperlange. SDSky = Standard Deviation Score fiir den Kopfumfang.
APGAR = APGAR Score (Appearance, Pulse, Grimace, Activity, Respiration).
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3.2.1.2 Daten der Miitter der AGA-Kinder
Tabelle 8 zeigt eine Auflistung der klinischen Daten der Muitter aus der AGA-Gruppe.
Die aufgelisteten Parameter wurden aus dem Fragebogen entnommen und

analog zu den Daten der Kinder als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.

Tabelle 8: Klinische Daten der Miitter der AGA-Kinder

Mutter

(n=234)
Parameter mww SD
Alter (Jahre) 32,4 55
KorpergroBe (cm) 167,0 6,4
Gewicht (kg) @ 65,6 13,0
BMI (kg/m?) @ 23,5 4,5
Gewichtszunahme (kg) » 14,7 4,9
Paritat 1,6 0,8

n Prozent

Geburtsmodus vaginal 150 64,1%
Nikotinkonsum ® 5 2,1%

aWert der Mutter vor der Schwangerschaft. > Wahrend der Schwangerschaft.
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3.2.2 Charakteristika der SGA-Gruppe
In Tabelle 9 und Tabelle 10 sind die klinischen Daten der Kinder und der Mutter aus der

SGA-Gruppe aufgelistet.

3.2.2.1 Daten der Kinder aus der SGA-Gruppe

Tabelle 9 zeigt eine Auflistung der klinischen Daten der Kinder aus der SGA-Gruppe.
Fur die tabellarische Darstellung der einzelnen Merkmale wurde ebenfalls der Mittelwert
(MW) und die Standardabweichung (SD) gewahlt. In dem Unterkapiteln 3.3 wurden die

Parameter einzeln analysiert.

Tabelle 9: Klinische Daten der Kinder aus der SGA-Gruppe

Gesamt Ménnlich Weiblich
(n=24) (n=12) (n=12)
Parameter Mw SD mMw SD Mw SD
Gestationsalter (SSW) 39,9 1,1 39,9 1,3 40,0 0,9
Geburtsgewicht (g) 2.712 241 2.782 257 2.643 212
SDSce -1,66 0,26 -1,59 0,20 -1,76 0,32
Korperlange (cm) 48,5 2,3 49,3 2,4 47,7 2,0
SDSk. -1,11 0,85 -0,86 0,76 -1,36 0,89
Kopfumfang (cm) 33,9 1,4 34,1 1,2 33,7 1,6
SDS«ku -0,74 0,93 -0,82 0,82 -0,67 1,06
APGAR 5 Minuten 9,4 0,6 9,3 0,8 9,5 0,5
APGAR 10 Minuten 9,6 0,5 9,6 0,5 9,7 0,5
Nabelarterie pH-Wert 7,24 0,08 7,22 0,09 7,26 0,07

Anmerkungen. MW = Mittelwert. SD = Standardabweichung. SDSgg = Standard Deviation Score fur das Geburtsge-
wicht. SDSk, = Standard Deviation Score fur die Kérperlange. SDSky = Standard Deviation Score fir den Kopfumfang.
APGAR = APGAR Score (Appearance, Pulse, Grimace, Activity, Respiration).
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3.2.2.2 Daten der Miitter der SGA-Kinder
Tabelle 10 zeigt eine Auflistung der klinischen Daten der Mutter aus der SGA-Gruppe.
Die aufgelisteten Parameter wurden aus dem Fragebogen entnommen und

analog zu den Daten der Kinder als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.

Tabelle 10: Klinische Daten der Miitter der SGA-Kinder

Miutter

(n=24)
Parameter Mw SD
Alter (Jahre) 30,0 5,7
KoérpergroBe (cm) 164,8 4,9
Gewicht (kg) @ 61,8 8,2
BMI (kg/m?) 2 22,7 2,8
Gewichtszunahme (kg) ° 14,5 5,2
Paritat 1,4 1,0

n Prozent

Geburtsmodus vaginal 16 66,7%
Nikotinkonsum ? 3 12,5%

@Wert der Mutter vor der Schwangerschaft. > Wahrend der Schwangerschaft.
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3.3 Deskriptiver Gruppenvergleich hinsichtlich der untersuch-

ten Parameter

3.3.1 Kindliche Einflussparameter

Im folgenden Kapitel werden die deskriptiven Daten der kindlichen Parameter Ge-
schlecht, Geburtsgewicht, Korperlange, Kopfumfang und Gestationsalter darge-
stellt.

Als ersten Parameter wurde die Verteilung des Geschlechts in den beiden Studiengrup-
pen ausgewertet. In Abbildung 5 wurde diese mittels Kreisdiagramm visualisiert und die

Fallzahl je Gruppe tabellarisch angegeben.

I weiblich ™ mannlich

Ménnlich Weiblich Gesamt
(n) (n) (n)

AGA-Gruppe 100 134 234
Innerer Ring: SGA-Gruppe 12 12 24
SGA-Gruppe Gesamt 112 146 258

AuRerer Ring:
AGA-Gruppe

Abbildung 5: Geschlechterverteilung im Gruppenvergleich

In der AGA-Gruppe waren 43% (n=112) mannliche NG und 57% (n=134) weibliche NG
enthalten. In der SGA-Gruppe war die Geschlechterverteilung mit 50% (n=12) und 50%
(n=12) symmetrisch. Der Exakte Test nach Fischer wies keinen signifikanten Unter-

schied in der Verteilung des Geschlechts zwischen den Gruppen nach (p=0,523).
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Die in Abbildung 6 dargestellten Boxplots beschreiben die Auspragungen der kindlichen

Parameter Geburtsgewicht, Korperlange, Kopfumfang und Gestationsalter im Ver-

gleich zwischen den beiden Gruppen AGA und SGA.
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Abbildung 6: Baseline Charakteristika der Kinder im Gruppenvergleich

In der AGA-Gruppe (orange) lag der Median des Geburtsgewichts bei 3.455g (Abb.

der Korperlange bei 51cm (Abb. 6b) und des Kopfumfangs bei 35cm (Abb. 6¢).

mediane Gestationsalter betrug 39,7 Wochen (Abb. 6d).

In der SGA-Gruppe (blau) lag der Median des Geburtsgewichts bei 2.715g (Abb.

6a),

Das

6a),

der Korperlange bei 48cm (Abb. 6b), und des Kopfumfangs bei 34cm (Abb. 6v). Das

mediane Gestationsalter betrug 40,3 Wochen (Abb. 6d).
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Gemal der Kategorisierung in die AGA- und SGA-Gruppe lag in der SGA-Gruppe ein
im Median signifikant niedrigeres Geburtsgewicht (p<0,001) und Kérperlange (p=0,001)
vor. Beide Merkmale waren in der Verteilung linksverschoben (jeweils p<0,001).

Der Kopfumfang unterschied sich nicht signifikant im Median (p=0,112), wohl aber in der
Verteilung (p=0,001) zwischen der AGA- und der SGA-Gruppe.

Das Gestationsalter unterschied sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant,

weder im Median (p=0,203) noch in der Verteilung (p=0,241).
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3.3.2 Maternale Einflussparameter

Im folgenden Kapitel sollen die deskriptiven Werte der maternalen Parameter Alter,
prakonzeptioneller BMI, BMI nach WHO-Kategorisierung, Gewichtszunahme, Ge-
wichtszunahme nach IOM-Richtlinien fir die beiden Gruppen AGA und SGA beschrie-

ben werden.

Der in Abbildung 7 dargestellte Boxplots beschreibt die Verteilung des maternalen Alters

zwischen den beiden Gruppen AGA und SGA.

50 [N AGA n=234 [SGA n=24
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Abbildung 7: Maternales Alter im Gruppenvergleich

In der AGA-Gruppe lag das mediane Alter der Mutter bei 32,5 Jahren und in der SGA-
Gruppe bei 31,1 Jahren. Es lag weder im Median (p=0,312), noch in der Verteilung

(p=0,077) zwischen der AGA- und der SGA-Gruppe ein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 8a stellt den pBMI der Mdtter in einem Boxplot-Diagramm flr die AGA- und
SGA-Gruppe dar. Abbildung 8b beschreibt die Gruppen-Verteilung bei Zuordnung des

pBMI gemal der WHO-Kategorien.

a) b)

BMI Kategorien nach WHO

[ AGANn=234 [ SGAn=24 18.5- 25.0-
45 <18,5 249 209 230,0 Gesamt
. AGA-Gruppe 5 170 36 23 234
40 : SGA-Gruppe 2 15 7 0 24

Gesamt 7 185 43 23 258
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Abbildung 8: pBMI nach WHO-Kategorien im Gruppenvergleich

In der AGA-Gruppe lag der pBMI der Mutter im Median bei 22,4kg/m? und in der SGA-
Gruppe bei 22,6kg/m?. Es lag weder im Median (p=0,830), noch in der Verteilung
(p=0,938) zwischen der AGA- und der SGA-Gruppe ein signifikanter Unterschied vor.

Bei der Zugehdrigkeit der vier pBMI-Kategorien gab es zwischen den beiden Gruppen
signifikante Unterschiede (p=0,035). In der SGA-Gruppe war die erste (leichte) Katego-
rie ca. viermal haufiger besetzt als in der AGA-Gruppe. Zudem war die vierte (schwerste)

Kategorie in der SGA-Gruppe gar nicht besetzt.
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Abbildung 9a stellt die Gewichtszunahme der Mutter in einem Boxplot-Diagramm fUr die
AGA- und SGA-Gruppe dar. Nach Einteilung der Gewichtszunahme in der Schwanger-
schaft nach IOM-Richtlinien ergab sich flr die beiden Studiengruppen AGA und SGA,

die in Abbildung 9b dargestellte Verteilung.

a) b)

Gewichtszunahme in der SS nach IOM-Kriterien
I AGA n=234 [ SGA n=24 < 2 >

(unter) (gemaR) (uber) Gesamt
AGA-Gruppe 47 87 100 234
i SGA-Gruppe 6 10 8 24
35 Gesamt 54 ele 11 258
=
=
E 30 < m= N>
s25
% = y /[ 4 8%
215 » o 33% ‘Innerer Ring:
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Abbildung 9: Gewichtszunahme in der Schwangerschaft im Gruppenvergleich

Die Zuordnung der drei Gewichtszunahme-Kategorien unterschied sich nicht signifikant
(p=0,648) zwischen der AGA- und der SGA-Gruppe. In der AGA-Gruppe lag die Ge-
wichtszunahme der Mutter im Median bei 14kg und in der SGA-Gruppe bei 15kg, wie in
Abbildung 9a dargestellt ist. Sowohl im Median (p=0,738), als auch in der Verteilung
(p=0,939) zwischen der AGA- und der SGA-Gruppe lagen keine signifikanten Unter-

schiede vor.
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Abbildung 10 zeigt in Kreisdiagrammen die relative Verteilung der Paritat (Abb. 10a),

sowie die Verteilung der Raucherinnen (Abb. 10b), auf.

a) Paritat b) Nikotin-Konsum
1. 2. 3. 4. 5 Gesamt NR R Kk.A. Gesamt
AGA-Gruppe 127 72 30 5 0 234 AGA-Gruppe 221 5 8 234
SGA-Gruppe 19 2 2 0 1 24 SGA-Gruppe 21 3 0 24
Gesamt 146 74 32 5 1 258 Gesamt 242 8 8 258

Anmerkungen. NR = Nicht-Raucherinnen. R = Raucherinnen. kA. =
Keine Angabe

H1. H2 N3 4. WS B NR EBR

m Innerer Ring:

SGA-Gruppe

Innerer Ring:
SGA-Gruppe

AuRerer Ring:
AGA-Gruppe

AuRerer Ring:
AGA-Gruppe

Abbildung 10: Paritiat und Nikotinkonsum im Gruppenvergleich

In der SGA-Gruppe waren Raucherinnen anteilig ca. sechsfach haufiger zu verzeichnen.
Der Unterschied war signifikant (p=0,030).

Die Zuordnung der funf Paritats-Kategorien unterschied sich signifikant (p=0,012) zwi-
schen der AGA- und SGA-Gruppe. In der AGA-Gruppe waren 54% Primipari und 46%

Multipari, wohingegen in der SGA-Gruppe 79% Primipari und 21% Multipari vertreten

waren.
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3.4 Ergebnisse der Kdorperzusammensetzung
Im folgenden Kapitel sind die Ergebnisse der PEA POD®-Messung tabellarisch aufge-
zeigt. Das Messverfahren des PEA POD®-Systems ermittelte das Korpergewicht, die
fettfreie Masse und die Kérperfettmasse. Die fettfreie Masse und das Koérperfettmasse

sind flr eine bessere Ubersichtlichkeit jeweils in Gramm und in Prozent angegeben.

3.4.1 Messergebnisse aus der AGA-Gruppe

In Tabelle 11 sind die Messergebnisse der Kérperzusammensetzung in der gesamten
AGA-Gruppe und in Tabelle 12 die Ergebnisse unterteilt nach Geschlecht aufgelistet.
Alle Parameter wurden als Median und Quartilen, sowie mit Minimal- und Maximalwert

angegeben.

3.4.1.1 Ergebnisse der Kérperzusammensetzung der AGA-Kinder
In Tabelle 11 sind die Ergebnisse der Kérperzusammensetzung der Neugeborenen aus
der AGA-Gruppe aufgelistet. Der Koérperfettanteil lag bei den AGA-Kindern im Median

bei 11,0% (8,0%-13,4%).
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Tabelle 11: Ergebnisse der Korperzusammensetzung aus der AGA-Gruppe

Gesamt
n=234
Parameter Median P25 P75 Min Max
Alter bei Messung (h) 43,2 29,1 55,7 7,4 941
SDSce -0,01 -0,53 0,47 -2,25 1,23
BM (g) 3.225 2.958 3.472 2.545 4.067
BF (%) 11,0 8,0 13,4 17 21,9
LBM (%) 89,0 86,6 92,0 78,1 98,3
BFM (g) 343 246 438 51 813
LBM (g) 2.877 2.637 3.094 2.212 3.923

Anmerkungen. P25 = 25. Perzentile. P75 = 75. Perzentile. Min = Minimalwert. Max = Maximalwert. SDSgc = Standard
Deviation Score fiir das Geburtsgewicht. BM = Body Mass (Kérpergewicht). BF = Body Fat (Korperfett). LBM = Lean
Body Mass (fettfreie Masse).

3.4.1.2 Ergebnisse der Korperzusammensetzung nach Geschlecht
Tabelle 12 stellt die Messergebnisse der Kérperzusammensetzung nach Geschlecht un-
terteilt dar. Der Korperfettanteil lag bei den mannlichen Kindern im Median bei 9,7%

(7,2%-12,3%) und bei den weiblichen Kindern im Median bei 11,4% (9,3%-13,8%).
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Tabelle 12: Ergebnisse der Kérperzusammensetzung nach Geschlecht aus der

AGA-Gruppe

Maénnlich Weiblich

(n=100) (n=134)
Parameter Median P25 P75 Min Max Median P25 P75 Min Max
Alter bei
Messung (h) 40,7 29,8 550 9,7 941 440 291 561 74 912
SDSce -0,01 -0,55 042 -1,27 1,22 -0,01 -0,50 0,62 -2,25 1,23
BM (g) 3.342 3.033 3.547 2.545 4.067 3.134 2.870 3.417 2.550 4.009
BF (%) 9,7 72 123 18 205 11,4 93 138 1,7 219
LBM (%) 90,3 87,7 928 795 982 88,7 863 90,7 781 983
BFM (g) 328 236 435 57 809 360 277 440 51 813
LBM (g) 3.010 2.776 3.146 2457 3.790 2.772 2572 2994 2.212 3.923

Anmerkungen. P25 = 25. Perzentile. P75 = 75. Perzentile. Min = Minimalwert. Max = Maximalwert. SDSgc = Standard
Deviation Score fiir das Geburtsgewicht. BM = Body Mass (Kérpergewicht). BF = Body Fat (Korperfett). LBM = Lean
Body Mass (fettfreie Masse).

3.4.2 Messergebnisse aus der SGA-Gruppe

In Tabelle 13 sind die Messergebnisse der Kérperzusammensetzung in der gesamten
SGA-Gruppe und in Tabelle 14 die Ergebnisse unterteilt nach Geschlecht aufgelistet.
Alle Parameter wurden als Median und Quartilen, sowie mit Minimal- und Maximalwert

angegeben.
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3.4.2.1 Ergebnisse der Korperzusammensetzung der SGA-Kinder
In Tabelle 13 sind die Ergebnisse der Kérperzusammensetzung der Neugeborenen aus
der SGA-Gruppe aufgelistet. Das Korperfettanteil der SGA-Kinder lag im Median bei

6,6% (5,2%-8,1%).

Tabelle 13: Ergebnisse der Korperzusammensetzung aus der SGA-Gruppe

Gesamt
(n=24)
Parameter Median P25 P75 Min Max
Alter bei Messung (h) 439 34,6 59,6 257 92,1
SDSce -1,58 -1,82 -1,46 -2,21 -1,29
BM (g) 2.629 2.427 2.760 2.136 2.989
BF (%) 6,6 52 8,1 1,0 9,9
LBM (%) 93,5 91,9 94,8 90,1 99,0
BFM (g) 169 139 209 24 274
LBM (g) 2.443 2.327 2.527 1.992 2.840

Anmerkungen. P25 = 25. Perzentile. P75 = 75. Perzentile. Min = Minimalwert. Max = Maximalwert. SDSgs = Standard
Deviation Score fur das Geburtsgewicht. BM = Body Mass (Kérpergewicht). BF = Body Fat (Kérperfett). LBM = Lean
Body Mass (fettfreie Masse).
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3.4.2.2 Ergebnisse der Korperzusammensetzung nach Geschlecht
Tabelle 14 stellt die Messergebnisse der Kérperzusammensetzung nach Geschlecht un-
terteilt dar. Der Korperfettanteil bei den mannlichen Kindern lag im Median bei 6,3%

(5,7%-7,9%) und bei den weiblichen Kindern im Median bei 6,7% (4,9%-8,1%).

Tabelle 14: Ergebnisse der Kérperzusammensetzung nach Geschlecht aus der

SGA-Gruppe

Ménnlich Weiblich

(n=12) (n=12)
Parameter Median P25 P75 Min Max Median P25 P75 Min Max
Alter bei
Messung (h) 43,9 346 651 257 756 43,7 358 51,3 30,9 921
SDSce -1,58 -1,68 -1,46 -2,13 -1,41 -1,70 -1,88 -1,52 -2,21 -1,29
BM (g) 2750 2.565 2.784 2.269 2.989 2534 2.382 2.667 2.136 2.947
BF (%) 6,3 57 79 22 99 6,7 49 8,1 1,0 87
LBM (%) 93,7 92,1 943 90,1 97,8 93,3 91,9 951 91,3 99,0
BFM (g) 169 149 216 56 274 175 117 203 24 239
LBM (g) 2498 2427 2.604 2.121 2.840 2.353 2.290 2.495 1.992 2.752

Anmerkungen. P25 = 25. Perzentile. P75 = 75. Perzentile. Min = Minimalwert. Max = Maximalwert. SDSgc = Standard
Deviation Score fiir das Geburtsgewicht. BM = Body Mass (Kérpergewicht). BF = Body Fat (Korperfett). LBM = Lean
Body Mass (fettfreie Masse).
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3.5 Vergleich des Korperfettanteils (BF%) zwischen den bei-
den Gruppen

Abbildung 11 zeigt die Gegenuberstellung der Korperfettwerte der AGA-Gruppe und der

SGA-Gruppe in Boxplots dargestellt.

25 W AGA W sGA

20

BF%
o

10

5 -

-----Median 1 = Mittelwert

Abbildung 11: BF% im Gruppenvergleich

In der AGA-Gruppe lag der mediane BF% bei 11,0% in der SGA-Gruppe bei 6,6%.
Der mediane BF% der SGA-Gruppe lag signifikant unter dem medianen BF% der AGA-

Gruppe (p<0,001).
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3.6 Verteilung des prozentualen Korperfettanteils (BF%) bezo-
gen auf den Standard Deviation Score fiir das Geburtsge-

wicht

Abbildung 12 zeigt in einem Streudiagramm den Zusammenhang zwischen Standard

Deviation Score fur das Geburtsgewicht und BF%.
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Abbildung 12: Verteilung des BF% bezogen auf den Standard Deviation

Score fiir das Geburtsgewicht

Das Streudiagramm zeigt deutlich, dass es bei Betrachtung des BF% eine starke Uber-
schneidung zwischen der SGA- und AGA-Gruppe gab. Von 39,3% der AGA-Kinder lag
der BF% unterhalb des héchsten BF%-Werts in der SGA-Gruppe, der dort 9,9% betrug.
Die Einteilung der Gruppen anhand des SDScc spiegelte insofern nicht trennscharf den

BF%-Wert wider.
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3.7 Korrelation der untersuchten Einflussparameter mit dem
prozentualen Koperfettanteil (BF %)
Im nachfolgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Auswertungen hinsichtlich der

kindlichen und maternalen Einflussparameter auf den neonatalen BF% dargestellt.

3.7.1 Kindliche Einflussparameter
Abbildung 13 zeigt die BF%-Werte flr die beiden Studien-Gruppen SGA und AGA im
Geschlechtervergleich auf. Fiur die Darstellung wurden Boxplots gewahlt. Median und

Mittelwert wurden gesondert gekennzeichnet.
a) AGA-Gruppe b) SGA-Gruppe

25

20

: S —

-----Median  x = Mittelwert M mannlich [ weiblich

BF%

Abbildung 13: BF% nach Geschlecht im Gruppenvergleich

In der AGA-Gruppe lag der mediane BF% bei den mannlichen NG bei 9,7% und bei den
weiblichen bei 11,4%. In der SGA-Gruppe lag der mediane BF% der mannlichen bei

6,3% und bei den weiblichen bei 6,7%. Der mediane BF% lag bei weiblichen NG in der
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AGA-Gruppe (p=0,003) signifikant héher. In der SGA-Gruppe lag der mediane BF% bei
den weiblichen NG ebenfalls héher, jedoch bestand kein signifikanter Unterschied zwi-

schen Jungen und Madchen (p=0,684).

In den Abbildungen 14 bis 17 sind jeweils fir die AGA- und SGA-Gruppe der Koérperfet-
tanteil und der jeweilige kindliche Einflussparameter Geburtsgewicht, Korperlange,
Kopfumfang und Gestationsalter in Streudiagrammen dargestellt. Fir jede der beiden
Gruppen wurde eine Regressionsgerade eingezeichnet und das entsprechende mit Be-
stimmtheitsmaR (R?) angegeben. Die Werte der AGA-Gruppe sind nachfolgend in

orange und die Werte der SGA-Gruppe in blau dargestellt.

SGA (n=24) * AGA (n=234) Linear SGA (n=24) Linear AGA (n=234)

25
R?=0.1
20
y=0,0029x-1,6306
R?=0,0924
15
X
'8
o
10 * °
5

0 2.500 3.000 3.500 4.000 4.500
Geburtsgewicht (g)

Abbildung 14: Lineare Regression von Geburtsgewicht zu BF%

Ein Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und BF% konnte in Bezug auf die AGA-

Gruppe bestatigt werden (p<0,001), nicht jedoch fur die SGA-Gruppe (p=0,149).
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® SGA (n=24) ° AGA (n=234) — Linear SGA (n=24) — Linear AGA (n=234)

y=0,2173x-0,2825

R2=0,0141 . °
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s
RN
I °
]
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Korperlange (cm)

Abbildung 15: Lineare Regression von Korperlange zu BF%

Ein Zusammenhang zwischen Korperlange und BF% konnte weder fur die AGA-Gruppe

(p=0,070), noch fur die SGA-Gruppe (p=0,469) bestatigt werden.
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® SGA (n=24) *® AGA (n=234) — Linear SGA (n=24) — Linear AGA (n=234)
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Abbildung 16: Lineare Regression von Kopfumfang zu BF%

Ein Zusammenhang zwischen Kopfumfang und BF% konnte in Bezug auf die AGA-

Gruppe bestatigt werden (p=0,038), nicht jedoch fur die SGA-Gruppe (p=0,519).
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SGA (n=24) * AGA (n=234) Linear SGA (n=24) Linear AGA (n=234)
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Abbildung 17: Lineare Regression von Gestationsalter zu BF%

Ein Zusammenhang zwischen Gestationsalter und BF% konnte weder fir die AGA-

Gruppe (p=0,236), noch fir die SGA-Gruppe (p=0,204) bestatigt werden.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass der BF% der weiblichen NG in beiden
Studiengruppen signifikant Uber den BF%-Werten der mannlichen lag. Fir die AGA-
Gruppe konnte eine Assoziation des Geburtsgewicht sowie des Kopfumfangs mit dem
BF% nachgewiesen werden. Da fur die SGA-Gruppe keine signifikanten Einflisse ermit-
telt werden konnten, konnte flr keinen der kindlichen Parameter aus den Abbildungen

14 bis 17 ein Unterschied zwischen der AGA- und SGA-Gruppe nachgewiesen werden.
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3.7.2 Maternale Einflussparameter

Die Abbildungen 18 bis 20 stellen die Regressionen der maternalen Einflussparameter
auf den BF %, jeweils fur die AGA- und SGA-Gruppe in Streudiagrammen dar. Fur jede
der beiden Gruppen wurde eine Regressionsgerade eingezeichnet und das Be-
stimmtheitsmaR (R?) angegeben. Die Werte der AGA-Gruppe sind in orange und die

Werte der SGA-Gruppe in blau dargestellt.

* SGA (n=24) * AGA (n=234) — Linear SGA (n=24) — Linear AGA (n=234)

25
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Abbildung 18: Lineare Regression von Alter der Mutter zu BF %

Ein Zusammenhang zwischen Alter der Mutter und BF% konnte fir die AGA-Gruppe

bestatigt werden (p=0,044), nicht jedoch fur die SGA-Gruppe (p=0,600).
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* SGA (n=24) * AGA (n=234) — Linear SGA (n=24) — Linear AGA (n=234)

®
‘0 . *  y=0,168x-6,8377 y=0,1057x-3,8672
‘ . . * R?=0,0408 R?=0,0163
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pBMI der Mutter (kg/m?)

Abbildung 19: Lineare Regression von pBMI der Mutter zu BF %

Ein Zusammenhang zwischen pBMI der Mutter und BF% konnte fur die AGA-Gruppe

bestatigt werden (p=0,002), nicht jedoch fur die SGA-Gruppe (p=0,552).
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® SGA (n=24) *® AGA (n=234) — Linear SGA (n=24) = Linear AGA (n=234)
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Abbildung 20: Lineare Regression von Gewichtszunahme in der SS zu BF%

Ein Zusammenhang zwischen Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und BF%
konnte weder fir die AGA-Gruppe (p=0,255), noch fur die SGA-Gruppe (p=0,852) be-

statigt werden.

Auch fir die in den Abbildungen 18 bis 20 dargestellten maternalen Einflussparameter
Alter der Mutter, pradkonzeptioneller BMI und Gewichtszunahme wahrend der Schwan-
gerschaft konnte somit kein Gruppenunterschied fir die Regressionen ermittelt werden.
Alle Regressionsanalysen fir die SGA-Gruppe genlgten dem definierten Signifikanzni-

veau nicht.
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Fur eine detailliertere Analyse des Einflusses von pBMI der Mutter wurde eine Einteilung
der BMI-Werte nach WHO-Kategorien (<18,5; 18,5-24,9; 25,0-29,9; >30,0 kg/m?) vorge-
nommen.

Die nachfolgende Abbildung 21 zeigt die BF%-Werte fur beide Studien-Gruppen aller

besetzten Kategorien in Boxplots an.

a) AGA-Gruppe b) SGA-Gruppe
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Abbildung 21: pBMI der Mutter nach WHO und BF% im Gruppenvergleich

Der BF% in den vier BMI-Kategorien unterschied sich nach Anwendung des Kruskal-
Walis-Tests weder in der AGA-Gruppe (p=0,095), noch in der SGA-Gruppe (p=0,127)
signifikant. Ebenso unterschieden sich deren Mediane (p=0,112 bzw. p=0,262) nicht sig-
nifikant. Selbst unter der Annahme geordneter Alternativen (ansteigende BMI-Katego-
rien) waren die Unterschiede nicht signifikant (Jonckheere-Terpstra-Test, p=0,185 bzw.

p=0,381).
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Auch die Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft wurde weitergehend
analysiert und dafir in die Kategorien nach IOM-Richtlinien (unter, gemaf und uber der
Empfehlung) geordnet. Abbildung 22 zeigt die BF%-Werte je IOM-Kategorie fur beide

Studiengruppen in Boxplots auf.

a) AGA-Gruppe b) SGA-Gruppe
5 n=47 n=87 n=100 n=6 n=10 n=8
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Gewichtszunahme nach IOM
-----Median 1 = Mittelwert M unter [ gemar [ Gber

Abbildung 22: Gewichtszunahme nach IOM-Richtlinien und BF% im

Gruppenvergleich

Der BF% in den drei Gewichtszunahme-Kategorien (Kruskal-Walis-Test) unterschied
sich in der AGA-Gruppe signifikant (p=0,028), nicht aber deren Mediane (p=0,065). In
der SGA-Gruppe war der Unterschied signifikant (p=0,046) und ebenso die Mediane

unterschieden sich signifikant (p=0,043).

Als weitere moégliche Einflussparameter seitens der Mutter auf den kindlichen BF% wur-
den die Paritat und ein moglicher Nikotinkonsum wahrend der Schwangerschaft analy-

siert.
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Die Ergebnisse der Auswertungen fur die Paritat werden in Abbildung 23 und die Ergeb-

nisse fur den Nikotinkonsum in Abbildung 24 dargestellit.

a) AGA-Gruppe b) SGA-Gruppe
n=127 n=107 n=19 n=5
25
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15

BF%

: =

----- Median iz = Mittelwert [ Erstgebdrend [l Mehrgebarend

Abbildung 23: Einfluss von Paritat auf den BF% im Gruppenvergleich

Der prozentuale Koérperfettanteil in den beiden Kategorien erst- und mehrgebarender
Mutter unterschied sich weder in der AGA-Gruppe (p=0,572), noch in der SGA-Gruppe
(p=0,638) signifikant. Auch die Mediane (p=0,673 bzw. p=0,419) unterschieden sich

nicht signifikant.
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a) AGA-Gruppe b) SGA-Gruppe
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Abbildung 24: Einfluss von Nikotinkonsum auf den BF% im Gruppen-

vergleich

Aufgrund der geringen Anzahl der Raucherinnen in beiden Gruppen war ein nochmals
separierter Vergleich innerhalb der beiden Gruppen nicht sinnvoll. Bereits augenschein-

lich lief3en sich jedoch keine Unterschiede feststellen.

AbschlieRend kann in Bezug auf die maternalen Einflussparameter zusammengefasst
werden, dass sich fur die AGA-Gruppe eine signifikante positive Korrelation zwischen
neonatalem BF% und dem Alter der Mutter, bzw. dem prakonzeptionellen BMI nachwei-
sen liel. Fur die Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft konnte kein Einfluss
auf den BF% ermittelt werden, jedoch unterschieden sich die Mediane der BF%-Werte
bei Kategorisierung der Zunahme nach |IOM-Richtlinien signifikant.

Fur die SGA-Gruppe konnte keine Korrelation der maternalen Einflussparameter hin-

sichtlich des neonatalen BF% bestatigt werden. Die Mediane der BF%-Werte waren bei
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Einteilung der maternalen Gewichtszunahme nach IOM-Richtlinien anhand des Median-

tests ebenfalls signifikant voneinander verschieden.
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4 Diskussion

Es gibt wissenschaftliche Erkenntnisse, dass SGA-Kinder, die sich unter ungtinstigen
intrauterinen Bedingungen entwickeln, nicht nur bei Geburt zu leicht und klein sind, son-
dern auch eine veranderte Képerzusammensetzung aufweisen. Veranderungen in der
neonatalen Kérperzusammensetzung bei SGA-Kindern sind mit einer erhéhten Mortali-
tatsrate an kardiovaskularen und metabolischen Erkrankungen im Erwachsenenalter as-
soziiert [48].

Ziel der vorliegenden prospektiven Studie war die Erhebung des neonatalen BF% inner-
halb der ersten 96 Lebensstunden mittels Air Displacement Plethysmography (ADP) bei
eutrophen Einlings-Neugeborenen (AGA) und hypotrophen Einlings-Neugeborenen
(SGA), die jeweils nach der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche (SSW) geboren
wurden. In die AGA-Gruppe wurden n=234 NG und in die SGA-Gruppe n=24 NG einge-
schlossen.

Es wurde der Fragestellung nachgegangen, ob sich SGA-Kinder in ihrem BF % von AGA-
Kindern unterscheiden. Darlber hinaus wurden mdgliche kindliche und maternale Ein-
flussparameter auf den BF% untersucht und diese zwischen den beiden Gruppen ver-
glichen.

Als mogliche kindliche Einflussparameter wurden das Geschlecht, das Geburtsgewicht,
die Kdrperlange, der Kopfumfang und das Gestationsalter analysiert. Die Analyse mog-
licher maternaler Einflussparameter widmete sich den Parametern Alter, BMI, BMI nach
WHO-Kategorisierung, Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft, Gewichtszu-
nahme nach IOM-Richtlinien, Paritat und Nikotinabusus.

Die Auswertung der Daten ergab, dass die AGA-Kinder im Median einen BF% von 11,0%

(P25-P75: 8,0%-13,4%) und die SGA-Kinder im Median einen BF% von 6,6% (P25-P75:
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5,2%-8,1%) hatten. Der durchgeflhrte Mann-Whitney-U-Test wies in der AGA-Gruppe
einen signifikant hheren medianen BF% als in der SGA-Gruppe nach. Trotz signifikant
unterschiedlicher Mediane lag eine hohe Uberlappung in der Streuung der BF%-Werte
zwischen den Gruppen vor. Von 39,3% der AGA-Kinder lag der BF% unterhalb des
hdchsten BF%-Werts in der SGA-Gruppe, der dort 9,9% betrug.

In der AGA-Gruppe hatte das Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf den BF%. Bei
weiblichen NG konnte ein signifikant hdherer BF% (11,4%) nachgewiesen werden, als
bei mannlichen NG (9,7%). In der SGA-Gruppe lag der BF% der weiblichen NG im Ver-
gleich zu den mannlichen ebenfalls héher, jedoch nicht im geforderten Signifikanzniveau
(6,7% vs. 6,3%).

Weiterhin konnte festgestellt werden, dass bei einer Gewichtszunahme Uber der Emp-
fehlung der IOM-Richtlinien im Vergleich zu einer empfohlenen Zunahme, ein héherer
medianer BF% der NG vorlag. Dies galt sowohl in der AGA-Gruppe (10,5% vs. 11,4%),
als auch in der SGA-Gruppe (5,6% vs. 6,9%). Unterschiede der Korrelationen der unter-
suchten Einflussparameter auf den BF% konnten in Bezug auf die Gruppenzugehdrigkeit
in AGA und SGA nicht nachgewiesen werden.

Im folgenden Kapitel sollen die Ergebnisse diskutiert und mit dem aktuellen Forschungs-

stand in Bezug gesetzt werden.

4.1 Vergleich des Korperfettanteils der AGA- und SGA-Kinder
Die vorliegende Arbeit ging der Frage nach, ob sich der postnatale BF% von AGA-Kin-
dern im Vergleich zu SGA-Kindern unterscheidet (vgl. Forschungsfrage 1 in Kapitel 1.3).
Die Auswertungen ergaben einen MW+SD fir BF% von 10,8+3,8% bei den AGA-Kin-

dern (Median: 11,0%; P25-P75: 8%-13,4%) und einen MW+SD fir den BF% von
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6,312,3% bei den SGA-Kindern (Median: 6,6%; P25-P75: 5,2%-8,1%). Der mediane
BF% der SGA-Kinder lag um 4,4% unter dem der AGA-Kinder und ein signifikanter Grup-
penunterschied p<0,001 konnte nachgewiesen werden.

Bislang existieren wenig publizierte Vergleichsstudien, die den BF% von AGA- und SGA-
Kinder vergleichen. Die veroffentlichten Studien stimmen jedoch in ihren Ergebnissen
mit dem hier vorliegenden Ergebnis eines signifikanten Gruppen-Unterschieds im BF%
weitgehend Uberein [81, 114].

In einer danischen Studie wurde die Kérperzusammensetzung von n=276 AGA-Kinder
und n=13 SGA-Kinder gemessen. Binnen der ersten 48 Lebensstunden wurde mittels
der DXA-Methode bei den AGA-Kindern ein MW (95% CI) fiir den BF% von 9,8% (9,0%;
10,5%) und bei den SGA-Kindern ein MW (95% CI) fir den BF% von 5,2% (3,1%; 7,4%)
nachgewiesen. Die Differenz zwischen dem BF% der AGA- und SGA-Gruppe lag mit
4,6% sehr nahe an der ermittelten BF%-Differenz der vorliegenden Arbeit, die bei 4,5%
lag. Die Absolutwerte des prozentualen BF% der danischen Kinder lagen um etwas mehr
als 1% unterhalb der Werte der vorliegenden Studie [81]. Diese geringe Diskrepanz kann
moglicherweise durch verschiedene Einflisse, wie z.B. ethnische Unterschiede, andere
Ernahrungsgewohnheiten, unterschiedlicher pBMI der Mitter, so wie durch das andere
Messverfahren erklart werden.

In zwei weiteren Studien aus Schweden und Italien wurde die Kérperzusammensetzung
von SGA-Kindern mittels ADP-Verfahren untersucht. Zwar wurde in diesen beiden Stu-
dien kein Vergleich mit AGA-Kindern vorgenommen, jedoch wurde das BF% von SGA-
Kindern in der schwedischen Studiengruppen um Larsson et al. [93] mit LGA-Kindern
und in der italienischen Studie von Gianni et al. [94] mit SGA-Friihgeborenen verglichen.
In der longitudinalen Studie aus Schweden um Larsson et al. [93] wurden Vergleichs-

werte der Kérperzusammensetzung von je n=25 termingeborenen NG aus einer SGA-
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und LGA-Gruppe ermittelt. Die SGA-Kinder hatten ein mittleres GA von 38,9 Wochen
(vgl. mit der vorliegenden Arbeit: 39,9 Wochen) und ein mittleres GG von 2.944g (vgl.
mit der vorliegenden Arbeit: 2.712g). Es wurden Werte aus zwei Verlaufsmessungen
erhoben. Die erste Messung wurde innerhalb der ersten Lebensstage durchgefuhrt und
ergab, dass das BF% (MWzSD) bei den SGA-Kindern mit 3,7+2,0% signifikant unter
dem BF% von 17,31+4,6% den LGA-Kindern lag.

Die zweite Messung wurde zwischen dem dritten und vierten Lebensmonat der NG
durchgefuhrt. Die SGA-Kinder erhdhten ihre Fettmasse von der ersten bis zur zweiten
Untersuchung um das 23-fache (25,5%), wahrend bei den LGA-Kindern die Erhéhung
der Fettmasse lediglich das 2,8-fache (27,6%) betrug.

Die italienische Arbeitsgruppe um Gianni et al. [94] verglich die Kérperzusammenset-
zung von n=132 termingeborenen SGA-Kindern mit einem mittleren GA von 39,0 Wo-
chen (vgl. vorliegende Arbeit: 39,9 Wochen) und einem mittleren GG von 2.314g (vgl.
vorliegende Arbeit: 2.712g) mit n=67 frihgeborenen SGA-Kindern. Die Messung fand
fur die termingeborenen SGA-Kinder innerhalb der ersten Lebenstage und fir die friih-
geborenen SGA-Kinder nach Erreichen des errechneten Geburtstermins (mittleres post-
menstruelles Reifealter bei Messung von 39,4 Wochen) statt. Bei den termingeborenen
SGA-Kindern wurde ein BF% (MW+SD) in Héhe von 5,8+3,8% (vgl. vorliegende Arbeit:
6,31£2,3%) und bei den frihgeborenen SGA-Kindern ein BF% (MWxSD) von 14,3+4,7%
erhoben. Mittels Regressionsanalyse wurde zum Messzeitpunkt bei den friihgeborenen
SGA-Kindern eine negative Korrelation zwischen Gestationsalter und BF% nachgewie-
sen werden. Dies bedeutet, dass der BF% bei frihgeborenen SGA-Kindern am errech-
neten Geburtstermin mit steigendem Reifealter niedriger ausfallt. Die Autoren schluss-

folgerten aus den Ergebnissen, dass das Risiko fur die Entwicklung neonataler
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Adipositas, und damit verbunden das Risiko weiterer Folgeerkrankungen, umso héher
ist, je unreifer ein Neugeborenes ist.

Zum Zeitpunkt nach der Geburt (<96h) konnten deckungsgleich mit den oben aufgefihr-
ten Studien signifikant niedrigere BF%-Werte im Vergleich zu AGA-Kinder nachgewie-
sen werden. Warum SGA-Kinder mit einem niedrigeren BF% geboren werden und wa-
rum es wahrend des Aufholwachstums (siehe Kapitel 1.1.6) zu einer im Vergleich mit
AGA-Kindern beschleunigten Fettanreicherung kommen kann, ist noch nicht ausrei-
chend erforscht [70, 115].

Von Hales und Barker [45, 116] wurde nach der Hypothese des ,the thrifty phenotype®
(siehe Kapitel 1.1.7) postuliert, dass sich der Fetus an eine ungunstige intrauterine Um-
gebung anpasst, indem er eine konstante Nahrstoffversorgung der lebenswichtigen Or-
gane aufrechterhalt, wodurch wiederum die Bildung von Fettgewebe vermindert wird.
Demzufolge gibt es theoretische Uberlegungen, die besagen, dass eine genetische
Fehlprogrammierung durch unzureichende intrauterine Nahrstoffversorgung entstehen
konne, die auch postnatal weiterwirke und fur die Entstehung zahlreicher Erkrankungen
verantwortlich sei. Hierunter werden insbesondere Stoffwechselerkrankungen (z.B. In-
sulinresistenz, Adipositas) und Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z.B. koronarer Gefaller-
krankung) aufgefiihrt [45, 116].

Die Langzeitfolgen, die aufgrund einer veranderten Kérperzusammensetzung bei SGA-
Kindern (siehe Kapitel 1.1.4) entstehen kénnen, wurden in einer longitudinalen Studie
aus dem Jahr 2008 aus Spanien analysiert. Der endokrine Stoffwechselzustand und die
mittels DXA-Methode ermittelte Kérperzusammensetzung wurde von jeweils n=32 friihe-
ren SGA- und AGA-Kindern im Alter von sechs Jahren unter Berticksichtigung des Ge-
schlechts, der Gro3e und des Gewichts verglichen. Die Ergebnisse lassen erkennen,

dass SGA-Kinder vermehrt zu viszeraler Adipositas und Hypoadiponektinamie neigen,
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auch wenn sie nicht Ubergewichtig sind. Die Autoren raten daher zu Mal3nahmen jen-
seits der Gewichtskontrolle (z.B. Messung der Kérperzusammensetzung, Hormonbe-
stimmungen), damit SGA-Kinder ihre Kérperzusammensetzung und ihre endokrin-me-
tabolische Homdostase normalisieren kénnen [117].

Eine grof3e longitudinale Studie aus dem Elsass in Frankreich Gberprifte die Hypothese,
dass SGA-Kinder im Laufe ihres Lebens einem hoheren Risiko fur die Entwicklung von
Insulinresistenz und metabolischem Syndrom ausgesetzt seien. Die ersten Daten wur-
den im Alter von 22 Jahren erhoben. Zu diesem Zeitpunkt konnte in der SGA-Gruppe
(n=593) im Vergleich zur AGA-Gruppe (n=715) eine signifikant héhere Pravalenz von
Insulinresistenz und metabolischem Syndrom nachgewiesen werden. Im Verlauf der
achtjahrigen Nachbeobachtung war das Risiko eines metabolischen Syndroms in der
SGA-Gruppe unter Bertcksichtigung des hdheren BMI immer noch doppelt so hoch
[118].

Ibanez et al. [117] und Meas et al. [118] zeigten auf, dass die gesundheitliche Gefahr-
dung von SGA-Kindern Uber die Zeit des Autholwachstums und tber die Kindheit hinaus

ins Erwachsenenalter anhalt.

4.2 Diskussion der kindlichen Einflussparameter
In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die kindlichen Parameter (Geschlecht,
Geburtsgewicht, Kérperlange, Kopfumfang und Gestationsalter) einen Einfluss auf den
neonatalen BF% in den Studiengruppen haben, und ob es diesbezlglich signifikante
Gruppenunterschiede gibt (Forschungsfrage 2 in Kapitel 1.3). Im nachfolgenden Kapitel

sollen die Ergebnisse diskutiert werden.
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Die Analyse der Verteilung des moéglichen Einflussparameters Geschlecht zwischen den
beiden Gruppen AGA und SGA ergab keine signifikanten Unterschiede (p=0,523). In der
AGA-Gruppe konnte bei einer Geschlechterverteilung von n=134 mannlichen und n=100
weiblichen Neugeborenen ein signifikant héherer BF% (p=0,006) bei den weiblichen
Neugeborenen (9,7% vs. 11,4%) nachgewiesen werden.

Mehrere Studien identifizierten das Geschlecht als einen der Haupteinflussparameter
auf den postpartalen BF% bei NG [74, 75, 77, 79]. In der Zusammenschau der bislang
veroffentlichten Ergebnisse konnte mehrheitlich ein héheres prozentuales BF % bei weib-
lichen NG nachgewiesen werden. Sowohl Studien, die das ADP-Verfahren [73, 74, 77,
79], als auch Studien, die die DXA-Methode [99, 119] angewandt hatten, wiesen einen
signifikant hdheren BF% bei weiblichen Kindern nach.

Ein hoherer BF% beim weiblichen Geschlecht wurde sowohl bei Probanden im Kindes-
alter [120], als auch im Erwachsenenalter [121] nachgewiesen. Erstmalig wurde dieser
Geschlechterunterschied im Jahr 1967 von Fomon et al. [122] auch bei NG mittels Mehr-
komponenten-Model belegt (siehe Kapitel 1.2.1). In mehreren nachfolgenden Studien
wurde diese Erkenntnis bestatigt [71, 123, 124].

In der vorliegenden Studie betrug die Differenz des medianen BF% in der AGA-Gruppe
zwischen weiblichen und mannlichen Neugeborenen 1,7%. Eine identische Differenz
des BF% in Hohe von 1,7% zwischen den Geschlechtern wies auch die Arbeitsgruppe
um Au et al. [71]. Die groRangelegte Querschnittsstudie umfasste n=599 reife NG, die in
Australien geboren wurden. Innerhalb der ersten 48 Lebensstunden wurde mittels ADP-
Verfahren die Kérperzusammensetzung ermittelt. Bei den n=312 mannlichen NG wurde
das BF% (MW+SD) mit 8,3+4,3% angegeben und bei den n=287 weiblichen NG mit
1014,3%. Neben all den von Au et al. [71] analysierten maternalen Einflussparameter

zeigte das Geschlecht des NG die starkste Korrelation mit dem BF%.
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Vergleichbare Ergebnisse wurden in einer Studie aus Irland veréffentlicht, die mittels
ADP-Methode den BF% (MWxSD) binnen der ersten vier Lebenstage ermittelte. Bei den
n=367 mannlichen NG lag der BF% bei einem GA zwischen 38+ 0/7 und 39+6/7 Wo-
chen, sowie 40+0/7 und 41+ 6/7 Wochen bei 9,8+3,9% bzw. 10,0£3,9% (MW+SD). Bei
den n=331 weiblichen NG lag der BF% bei 11,1+3,9% bzw. 12,0+4,4% (MWxSD) [123].
In den bislang veroffentlichten Studien findet man nur wenig kontrare Daten, wie etwa
bei einer longitudinalen Studie aus Italien. Das Ziel dieser prospektiven Studie um Rog-
gero et al. [125] war es, die Veranderungen der Kdrperzusammensetzung von der Ge-
burt bis zum sechsten Lebensmonat, bei ausschlieldlich gestillten Sauglingen, zu unter-
suchen. Unmittelbar nach der Geburt wurde bei n=23 weiblichen und n=17 mannlichen
NG der BF%-Wert ermittelt. Bei den mannlichen NG wurde mit MW+SD: 8,9+2,8% im
Vergleich zu den weiblichen NG mit MW+SD: 8,7+3,1% ein minimal, jedoch nicht signi-
fikant hoherer BF% festgestellt. Zu keinem weiteren Messzeitpunkt konnten signifikante
Unterschiede zwischen den Geschlechtern nachgewiesen werden. Allerdings muss das
Ergebnis vor dem Hintergrund der kleinen Fallzahl kritisch betrachtet werden.

In der vorliegenden Arbeit liel3 sich in der weiteren Auswertung der SGA-Gruppe eben-
falls kein signifikanter Zusammenhang bezlglich des Geschlechtereinflusses nachwei-
sen. Bei einer symmetrischen Geschlechterverteilung von n=12 mannlichen und n=12
weiblichen NG lag der mediane BF% (p=0,684) bei den weiblichen NG im Vergleich zu
den mannlichen (6,3% vs. 6,7%) nur unwesentlich héher. Auch dieses nicht signifikante
Ergebnis muss vor dem Hintergrund der geringen Fallzahl (n=24) bewertet werden.

In beiden Studiengruppen lag der mediane BF% der mannlichen NG unter dem mediane
der jeweiligen Gesamtkohorte (AGA: 9,7% vs. 11,0%; SGA: 6,3% vs. 6,6%).

Bislang liegen noch keine vergleichbaren geschlechtsspezifischen Analysen von SGA-

Kindern vor.
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Ebenfalls ein erhéhtes gesundheitliches Risiko fir mannliche NG wurde im Zusammen-
hang mit fruihgeborenen SGA-Kindern (n=63) im Vergleich mit termingeborenen AGA-
Kindern (n=124) in einer Langsschnittstudie aus Italien festgestellt. Im Hinblick auf die
Fragestellung, ob im Vergleich zu gleichaltrigen AGA-geborenen Kindern bereits im Alter
von funf Jahren kardiovaskulare und metabolische Veranderungen bei ehemaligen Frih-
geborenen nachweisbar sind, wurden die Kérperzusammensetzung und die Blutdruck-
werte analysiert. Die erste Messung der Kérperzusammensetzung fand mit dem PEA
POD®, basierend auf dem ADP-Verfahren, zum Zeitpunkt eines Gestationsalter um ca.
39,0 Wochen statt. Es konnte bei den Friihgeborenen im korrigierten GA von 39,3 Wo-
chen, im Vergleich mit AGA-Kindern gleichen Gestationsalters, ein signifikant héherer
BF% sowohl bei mannlichen, als auch bei weiblichen NG nachgewiesen werden (vgl.
Kapitel 4.2). Die zweite Messung erfolgte im funften Lebensjahr der Kinder. Die Autoren
fanden heraus, dass bei friihgeborenen Jungs ein signifikantes Defizit an fettfreier
Masse (LBM) bestand. Bei den AGA-geborenen funfjahrigen Madchen, konnte dies nicht
nachgewiesen werden. Im Alter von funf Jahren konnten bei Friihgeborenen beider Ge-
schlechter signifikant erhohte diastolische Blutdruckwerte im Vergleich zu AGA-Kindern
nachgewiesen werden. Die Autoren sehen aufgrund der gefundenen Erkenntnisse ein
erhohtes Risiko fur frihgeborene Jungs, im Verlauf des Lebens an metabolischen und
kardiovaskularen Erkrankungen zu leiden [124].

Es bedarf weiterer Studien mit einer gréReren Fallzahl, um die Erkenntnisse zu belegen
und weiter zu analysieren.

Hinsichtlich einer méglichen Ursache eines niedrigeren BF% bei mannlichen Sauglingen
gibt es verschiedene wissenschaftliche Uberlegungen. Barker et. al [126] fanden im Jahr
2010 heraus, dass bei mannlichen NG, im Vergleich zu weiblichen NG, das Gewicht der

Plazenta in Relation zum GG niedriger ist. In der Studie wird dieser Zusammenhang so
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gedeutet, dass die Plazenta von mannlichen NG effizienter in der Nahrstoffversorgung
sei, jedoch weniger Kapazitatsreserven aufweise (z.B. unter ungunstigen intrauterinen
Bedingungen), was Jungs dadurch fir Untererndhrung anfalliger mache.

Fields et. al. [74] wiederum setzten die Testosteronproduktion und deren anabole Wir-
kung mit dem niedrigen BF% der mannlichen NG in Bezug.

Es wurde herausgefunden, dass mannliche NG bereits ab der neunten Gestationswoche
und bis zum dritter Lebensmonat einer aktiven Testosteronsynthese unterliegen [127,
128].

Entsprechend der in der vorliegenden Arbeit vorgenommenen Studien-Gruppierung in
AGA-Kinder und SGA-Kinder unterschied sich der analysierte Einflussparameter Ge-
burtsgewicht im Gruppenvergleich signifikant p<0,001 zwischen AGA-Gruppe (Median
bei 3.455g) und der SGA-Gruppe (Median bei 2.715¢g). Eine positive Assoziation zwi-
schen GG und BF% konnte in Bezug auf die AGA-Gruppe bestatigt werden (p<0,001).
11,6% Prozent der bzgl. des BF% auftretenden Variabilitdt in der Stichprobe der AGA-
Kinder lieRen sich auf die Assoziation mit dem Geburtsgewicht zurlickfihren. In der
SGA-Gruppe konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden
(p=0,149).

Eine niederlandische Studie aus dem Jahr 2015 konnte den in der AGA-Gruppe identi-
fizieten Zusammenhang ebenfalls nachweisen. Mittels ADP-Verfahren konnte bei
n=195 termingeborenen Kindern mit einem medianen Geburtsgewicht von 3.3869g eine
positive Korrelation zwischen Geburtsgewicht und BF% nachgewiesen werden. Das Ge-
burtsgewicht, als Parameter flr zuverlassige Rickschlisse auf den BF% des Neugebo-
renen, wurde von den Autoren dennoch angezweifelt. Das BF% von Neugeborenen mit
identischem Standard Deviation Score fir das Geburtsgewicht wies in der Studienko-

horte von Breij et al. [69] eine Streuung in Hohe von 15% auf.
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In einer weiteren Studie wurde mittels ADP-Verfahren die Kérperzusammensetzung von
n=350 athiopischen NG innerhalb der ersten 48 Lebensstunden bestimmt. Zwar konnte
eine positive Korrelation zwischen dem Geburtsgewicht und dem BF%, sowohl bei
mannlichen, als auch bei weiblichen NG nachgewiesen werden, jedoch unterlag der
BF% auch in dieser Kohorte einer breiten Streuung bei identischem Gewicht. Bei einem
Geburtsgewicht z.B. 3.500g wurde eine Streuung zwischen 5% und 17% nachgewiesen
[78]. Im Vergleich dazu konnte in der vorliegenden Arbeit bei vier Kindern mit identi-
schem Geburtsgewicht in Héhe von 3.500g aus der AGA-Gruppe eine Streuung von 7,9
Prozentpunkten (7,7%-16,3%) nachgewiesen werden.

Welcher Einflussparameter dazu flhrte, dass in der SGA-Gruppe ein ansteigendes Ge-
burtsgewicht nicht mit einem ansteigendem BF% korreliert, konnte aufgrund der gerin-
gen StichprobengrofRe nicht abschlieRend geklart werden. Es bedarf weiterer For-
schungsarbeit, um diesen méglichen Zusammenhang weiter zu evaluieren und naher zu
verstehen. In der Literatur gibt es, wie in Kapitel 1.2.3 beschrieben, nur wenige Daten in

Bezug auf die Kérperzusammensetzung der Risikogruppe SGA.

Die Auswertung des Einflussparameters Korperlange ergab in der SGA-Gruppe erwar-
tungsgemal einen signifikant kleineren Median mit 48cm als in der AGA-Gruppe mit
51cm (p=0,001). Der Einflussparameter Kopfumfang unterschied sich nicht signifikant
(p=0,112) zwischen der AGA-Gruppe und SGA-Gruppe, deren Mediane flr den Kopf-
umfang bei 34cm und 35cm lagen. Zwar gab es eine positive Korrelation zwischen der
Kdrperlange und dem BF%, sowohl in der AGA-Gruppe (p=0,070), als auch in der SGA-
Gruppe (p=0,469), jedoch waren beide Regressionen nicht im statistisch signifikanten

Bereich. Einen signifikanten Zusammenhang mit dem BF% konnte flir den Parameter

Seite 74



Diskussion

Kopfumfang fir die AGA-Gruppe bestatigt werden (p=0,038), nicht jedoch fir die SGA -
Gruppe (p=0,519).

Der Effekt des Kopfumfangs auf den BF% war von eher geringer Starke. Lediglich ca.
2% der bzgl. des BF% auftretenden Variabilitat in der Stichprobe lieRen sich mit der
Assoziation mit dem Kopfumfang erklaren.

Die Studiengruppe um Lee et al. [129] fUhrte analog zu der vorliegenden Arbeit lineare
Regressionsanalysen mit den kindlichen Einflussparametern Kopfumfang und Kérper-
ldnge und der unabhangigen Variablen BF% durch. Analog zu den vorliegenden Aus-
wertungen korrelierten beide Parameter (Kopfumfang und Kérperlange) positiv mit dem
BF%, jedoch lagen beide Zusammenhange unter dem geforderten Signifikanz-Niveau.

Weiter wurde der Einfluss des Parameters Gestationsalter auf den neonatalen BF% un-
tersucht. Das mediane Gestationsalter mit 39,3 Wochen in der AGA-Gruppe und 40,3
Wochen in der SGA-Gruppe unterschied sich nicht signifikant (p=0,203). Ein Zusam-
menhang des Gestationsalters auf den BF% konnte weder fur die AGA-Gruppe
(p=0,236), noch fir die SGA-Gruppe (p=0,204) bestatigt werden.

Ebenfalls mit dem ADP-Verfahren untersuchten die beiden Studiengruppen um Hawkes
et al. [123] und Au et al. [71] einen méglichen Zusammenhang zwischen Gestationsalter
und BF%. Hawkes et al. [123] stellten bei n=786 termingeborenen NG einen linearen
Anstieg des BF% bei steigendem Gestationsalter fest. Au et al. [71] wiesen eine positive
Korrelation zwischen GA und BF% mit der Auswertung der Daten von n=599 NG nach.
Geschlechtsspezifische Unterschiede ergab die Auswertung von Eriksson et al. [77].
Eine positive Korrelation zwischen GA und BF% konnte bei weiblichen Kindern, jedoch

nicht bei mannlichen Kindern, nachgewiesen werden.
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass im Gegensatz zur AGA-Gruppe in der
SGA-Gruppe zwischen keinem der kindlichen Einflussparameter Geburtsgewicht, Kor-
perlange, Kopfumfang, Gestationsalter und dem BF% signifikante Zusammenhange
identifiziert werden konnten. Vom Ergebnis der hier vorliegenden Studie ausgehend
kann somit die Frage aufgeworfen werden, ob verminderte Geburtsmalie und das Ge-
stationsalter Uberhaupt geeignete Indikatoren sind, um Rickschlisse auf den Ernah-
rungszustand des SGA-Kindes vorzunehmen. Da fir die Kategorisierung AGA und SGA
die Geburtsmalle Kérpergewicht, Korperlange und Gestationsalter genutzt werden, stellt
sich weiter die kritische Frage, ob diese Kategorisierung zur Detektion von Kindern in
gefahrdetem Ernahrungszustand geeignet ist. Zwar sind die Gruppen im medianen BF %
statisch signifikant voneinander unterschiedlich, jedoch ist die Uberlappung der Streu-
ung der einzelnen BF%-Werte grol3. Die vorliegenden Auswertungen ergaben, dass ca.
75% der BF%-Werte der SGA-Kinder innerhalb der unteren 25% der BF%-Werte der
AGA-Kinder liegen und damit die Kategorisierung anhand des Standard Deviation Score
fur das Geburtsgewicht nicht den BF% widerspiegelte.

Auch in anderen Studien wurde diese Uberlegung vorgenommen [99, 129]. Schmelzle
et al. [99] etwa untersuchten im Jahr 2007 in Deutschland die Vorhersagbarkeit des BF%
anhand der Kategorisierung LGA, AGA und SGA mittels DXA-Methode. Es wurde die
Kdperzusammensetzung von n=159 gesunden Termin- und Frihgeborenen mit einem
Gestationsalter von 38,4 Wochen ausgewertet. Die Pravalenz der Kinder mit niedrigem,
mittlerem und hohem BF% wurden mit Blick auf die SGA-, AGA- und LGA-Gruppen an-
schlielend nach Geschlecht verglichen. 42,9% der Neugeborenen mit einem BF% von
weniger als 10,0% waren als AGA klassifiziert. Zusammenfassend stellte die For-
schungsgruppe fest, dass die Klassifikation anhand der Wachstumsperzentilen fir Koér-

pergewicht den BF% bei Termin- und Frihgeborenen nicht widerspiegele.
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In der vorliegenden Studie lag bei 40,2% (n=94) aller AGA-Kinder (n=234) der BF% unter
10,0%. Bei mannlichen NG war dies bei 52,0% (n=52) und bei den weiblichen bei 30,6%
(n=41) der Fall. Trotz der Tatsache, dass mannliche NG im Allgemeinen einen niedrige-
ren BF% aufweisen, deutet diese Erkenntnis darauf hin, dass bei Anwendung der
Wachstums-Perzentilenkurven bei mannlichen NG die Gefahr eines nicht erkannten ge-
fahrdeten Gesundheitszustands besonders hoch ist.

Lee et al. [129] verglichen die Klassifikation SGA, AGA und LGA, basierend auf den
Gewichtsperzentilen, mit der Klassifizierung nach m3NGAS51, dem sogenannten ne-
onatal growth assessment score [130]. Die SGA-, AGA-, LGA-Einteilung wies keine aus-
reichende Trennscharfe fur die BF%-Werte auf. Signifikante Unterschiede im BF% zwi-
schen SGA-, AGA- und LGA-Kinder konnten jedoch auch bei Klassifizierung nach
m3NGAS51 nachgewiesen werden.

Die Arbeitsgruppe um Carberry et al. [131] ging gleichermallen der Frage nach, ob zur
Identifikation gesundheitlich gefahrdeter NG der neonatale BF% ein besseres Mal dar-
stelle, als die 10. Perzentile flr das Geburtsgewicht. Gesundheitliche Gefahrdung wurde
mittels der Pravalenz von Hypothermie, sowie verlangerter stationarer Verweildauer und
Schwierigkeiten beim Stillen definiert. In der Studie wurden die SGA-Kinder (n=581 NG)
einmal per BF% und einmal anhand der Geburtsgewicht-Perzentilen (<10. Perzentile)
ermittelt und dann miteinander verglichen. Niedriges BF% wurde als eine Standardab-
weichung unter dem Mittelwert definiert. Es konnte nachgewiesen werden, dass das
BF% als Parameter besser geeignet war, die Morbiditat von mangelernahrten NG vor-
herzusagen.

In der hier vorliegenden Studie war die SGA-Stichprobe (n=24) sehr klein. In nachgela-
gerten Studien sollten die analysierten Einflussparameter und Gruppenunterschiede da-

her in einer gréleren Stichprobe untersucht werden.
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4.3 Diskussion der maternalen Einflussparameter

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die maternalen Parameter (prakonzep-
tioneller BMI, BMI nach WHO-Kategorisierung, Gewichtszunahme wahrend der
Schwangerschaft, Gewichtszunahme nach IOM-Richtlinien, Alter, Paritat und Nikotina-
busus) einen Einfluss auf den neonatalen Koérperfettanteil in der AGA- und SGA-Gruppe
haben, und ob es diesbezlglich signifikante Gruppenunterschiede gibt (vgl. Forschungs-
frage 3 in Kapitel 1.3).

Die Auswertung des moglichen Zusammenhangs zwischen dem Einflussparameter
pBMI der Mutter und dem neonatalem BF% lieferte nachfolgende Ergebnisse. In der
AGA-Gruppe lag der mediane pBMI der Mutter bei 22,4kg/m? und in der SGA-Gruppe
bei 22,6kg/m?. Es lag kein signifikanter Unterschied zwischen dem pBMI der beiden
Gruppen vor (p=0,830). Die Auswertung der Daten der AGA-Gruppe ergab einen signi-
fikant positiven Zusammenhang zwischen dem pBMI der Mutter und dem BF%
(p=0,002). Der beschriebene Zusammenhang konnte jedoch fiir die SGA-Gruppe nicht
bestatigt werden (p=0,552). Nur ca. 2% (R?=0,0163) der bzgl. des BF% auftretenden
Variabilitat in der AGA-Gruppe lieRen sich auf die Assoziation mit dem pBMI der Mutter
zurUckfuhren. Somit war der Einfluss des pBMI der Mutter auf den BF% von eher gerin-
gerer Starke.

In einer grofien Beobachtungsstudie im Zeitraum 2010 bis 2013 in Colorado, USA, wur-
den n=826 Mutter-Kind-Paare in Bezug auf den moglichen Zusammenhang zwischen
pBMI der Mutter und dem neonatalen BF % untersucht. Mittels ADP-Verfahren wurde der
BF% binnen der ersten drei Lebenstage ermittelt und in Bezug zum pBMI der Mutter
gesetzt. Die Ergebnisse zeigen einen Anstieg des BF% des NG um 12% pro 1kg/m?2 BMI

der Mutter [85].
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In einer Studie aus Norwegen wurde der Zusammenhang zwischen maternalen Stoff-
wechselparametern, wie auch dem BMI der Mutter zwischen der 14. und 16. SSW, und
dem neonatalen BF% untersucht. Die Studienkohorte von n=207 NG wurde von einer
Subkohorte der STORK-Studie gebildet, einer prospektiven Studie Giber die Determinan-
ten des fetalen Wachstums und des Geburtsgewichts bei gesunden Schwangerschaften
am Universitatsklinikum Oslo, Norwegen. Eine signifikante positive Korrelation zwischen
BMI und postpartalem BF% des Kindes konnte nachgewiesen werden [83].

Um in der vorliegenden Arbeit die gegensatzlichen Ergebnisse in Bezug auf den Zusam-
menhang zwischen pBMI der Mutter und neonatalem BF % zwischen der AGA- und SGA-
Gruppe detaillierter zu analysieren, wurde fur beide Studiengruppen der pBMI gemal
WHO-Richtlinien in vier entsprechende Subgruppen unterteilt. Mit dem Exakten Test
nach Fischer konnte zwischen der AGA- und der SGA-Gruppe ein signifikanter Unter-
schied in der Zuteilung der vier BMI-Kategorien nachgewiesen werden (p=0,035). In der
SGA-Gruppe war die erste (leichte) Kategorie ca. viermal haufiger besetzt als in der
AGA-Gruppe. Zudem war die vierte (schwerste) Kategorie in der SGA-Gruppe nicht be-
setzt. Das mediane BF% der NG unterschied sich hinsichtlich der vier zugeordneten
BMI-Kategorien weder in der AGA-Gruppe (p=0,095) noch in der SGA-Gruppe (p=0,127)
signifikant. Auch bei Nutzung des Jonckheere-Terpstra-Tests, der unter der hier glltigen
Annahme geordneter Alternativen (ansteigende BMI-Kategorien) anwendbar war, waren
die Unterschiede in beiden Gruppen nicht signifikant (p=0,381 bzw. p=0,185).
Allerdings konnte in der AGA-Gruppe ein konstanter Aufwartstrend des medianen BF%
Uber die vier BMI-Kategorien nachgewiesen werden (10,5%,10,9%,11,1%,12,1%). Die-
ser konnte in der SGA-Gruppe fir die BMI-Kategorie 2 mit einem medianen BF% von
6,2% (n=15) und Kategorie 3 mit einem medianen BF% von 6,6% (n=7) ebenfalls iden-

tifiziert werden. In der SGA-Gruppe war die Kategorie 4 gar nicht besetzt und die
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Kategorie 1 setzte sich mit lediglich n=2 aus einer wahrscheinlich zu geringen Stichpro-
bengrofe fir statistische Tests zusammen.

Zusammenfassend kann fir die AGA-Gruppe der nachfolgende Zusammenhang festge-
halten werden. Je héher die BMI-Kategorie der Mutter prakonzeptionell ist, desto héher
ist auch der mittlere BF% des NG. Fur die SGA-Gruppe konnte dieser Zusammenhang
zumindest fur die ausreichend besetzten BMI-Kategorien 2 und 3 bestatigt werden.

In einer danischen Studie wurden ebenfalls maternale Einflussparameter auf die Kérper-
zusammensetzung von Neugeborenen analysiert. Dabei wurden zwei BMI-Kategorien
fur normalgewichtige und adipdse Mutter miteinander verglichen, die in der vorliegenden
Studie den BMI-Kategorien 2 und 4 entsprechen. Es wurden n=231 Frauen mit pBMI
>30kg/m? und n=80 Frauen mit pBMI zwischen 18,5kg/m? und 24,9kg/m?, sowie deren
Neugeborene in die Studie eingeschlossen. Das neonatale BF% wurde mittels DXA-
Methode ermittelt. Ubereinstimmend mit den vorliegenden Studienergebnissen wurde
bei NG ubergewichtiger Mutter ein hdherer neonataler BF% ermittelt. Die Mitter aus der
Gruppe mit pBMI >30kg/m? hatten einen BF% von MW+SD: 11,2+4,3% (vgl. AGA-
Gruppe MW: 12,5% in der vorliegenden Studie) bei den Mittern aus der Gruppe mit
pBMI zwischen 18,5kg/m? und 24,9kg/m? lag dieser bei 8,8+3,6% (vgl. AGA-Gruppe:
MW: 10,5% in der vorliegenden Studie). Zwischen den beiden untersuchten BMI-Kate-
gorien 2 und 4 lag eine Differenz im BF% in Héhe von 2,4 Prozentpunkten was mit der
der H6he der Differenz von 2,0 Prozentpunkten in der vorliegenden Arbeit vergleichbar
ist [81].

In den USA wurde in einer Studie um Sewell et al. [132] der pBMI mit dem BF% von
n=220 Mutter-Kind-Paaren analysiert. Die Mutter wurden in zwei Gruppen gemaf den
BMI-Kategorien nach WHO eingeteilt. In Gruppe 1 befanden sich alle Mitter (n=76), die

in der BMI-Kategorie 3 und 4 (Body-Mass-Index 225kg/m?) lagen und in Gruppe 2 alle
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Mutter (n=144), die sich in der BMI-Kategorie 1 und 2 befanden (BMI <25kg/m?). Alle
Frauen waren gesund und hatten eine normale Glukosetoleranz. Das BF% der NG von
Muttern mit héherem BMI (Kategorie 3 und 4) lag im Median bei 11,0% und das der NG
von Muttern mit niedrigerem BMI (Kategorie 1 und 2) bei 9,6%.

Eine weitere Studie aus den USA um Hull et al. [133] kategorisierte die Mutter nach
gleichem Schema in zwei zusammengefasste BMI-Kategorien (BMI <25kg/m? und
>25kg/m?) wie in der Studiengruppe um Sewell et al. [132]. Eingeschlossen in die Studie
wurden ebenfalls nur gesunde Einlinge gesunder Mtter, insbesondere ohne Glucose-
toleranzstérung. Die Kinder der Frauen aus der schweren BMI-Gruppe (n=39) hatten
einen BF% von MW=SD 13,614,3%, die Kinder der Mitter aus der leichten BMI-Gruppe
(n=33) 12,544,2%.

Fasste man die BMI-Kategorien 1-4 der vorliegenden Arbeit zur besseren Vergleichbar-
keit in die gleichen beiden Untergruppen zusammen wie in den zitierten Studien von
Hull. et al. und Sewell et al., so ergaben sich in der schwereren Kategorie (3 und 4) ein
BF% mit MW 11,8% und in der leichteren Kategorie (1 und 2) ein MW des BF% von
10,5% fir die AGA-Gruppe.

Zwischen den Kategorien der schweren und leichten Mitter lag bei Sewell et al. [132]
eine Differenz des neonatalen BF% in Hohe von 1,4% und bei Hull et al. [133] in HOhe
von 1,1%. Die Ergebnisse beider Studien sind mit der in der vorliegenden Arbeit nach-
gewiesenen Differenz in Hohe von 1,3% des neonatalen BF% vergleichbar.

Au et al. [71] stellten bei n=599 NG von Mittern ab einem BMI >35kg/m? die starkste
positive Korrelation zwischen pBMI und BF% fest.

In einer weiteren Analyse der vorliegenden Arbeit wurde der Einflussparameter Ge-
wichtszunahme wahrend der Schwangerschaft untersucht. Zwischen den beiden Grup-

pen AGA und SGA unterschieden sich die Mediane flr die Gewichtszunahme mit 15kg
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vs. 14kg nicht signifikant (p=0,738). Eine Assoziation der Gewichtszunahme mit dem
BF% konnte ebenfalls weder fur die AGA-Gruppe (p=0,255), noch fir die SGA-Gruppe
(p=0,0,52) nachgewiesen werden.

In einem nachsten Schritt wurde der Einflussparameter Gewichtszunahme wahrend der
Schwangerschaft in drei Subgruppen nach IOM- Richtlinien geordnet und auf dieser Ba-
sis erneut auf einen moglichen Zusammenhang mit dem neonatalen BF% untersucht
[101]. Nach IOM wird die Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft in die Kate-
gorien unterhalb (Kategorie 1), gemaR (Kategorie 2) und oberhalb (Kategorie 3) der
Empfehlung untergliedert.

Die Verteilung der drei Kategorien nach IOM unterschied sich zwischen der AGA- und
der SGA-Gruppe nicht signifikant (Exakter Test nach Fisher, p=0,648). Der BF% in den
drei Gewichtszunahme-Kategorien (Kruskal-Walis-Test) unterschied sich in der AGA-
Gruppe (p=0,028) und ebenso in der SGA-Gruppe (p=0,046) signifikant. Die NG von
Muttern mit Gewichtszunahme Uber der Empfehlung hatten einen hoheren medianen
BF% im Vergleich zu den Muttern mit Richtlinien-adaquater Zunahme. Dies galt sowohl
in der AGA-Gruppe (10,5% vs. 11,4%), als auch in der SGA-Gruppe (5,6% vs. 6,9%).
Eine Studie um Waters et. al. [134] aus dem Jahr 2012 aus den USA, sowie zwei Studien
um Henriksson et al. aus dem Jahr 2015 aus den USA [135] und um Josefson et al. aus
Schweden [84] analysierten einen potenziellen Zusammenhang der Gewichtszunahme
der Mutter wahrend der Schwangerschaft mit dem neonatalen BF% anhand der IOM-
Richtlinien.

Zur Ermittlung der Kérperzusammensetzung wurde in allen Studien das ADP-Verfahren
genutzt, was der Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit der vorliegenden Arbeit férderlich

ist. Alle drei Forschungsgruppen kamen mit der vorliegenden Studie zum
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Ubereinstimmenden Ergebnis, dass Neugeborene, deren Mitter wahrend der Schwan-
gerschaft oberhalb der Empfehlung Gewicht zunahmen, einen héheren BF% aufweisen.
Josefson et al. [84] konnten bei NG von Miuttern mit einer Gewichtszunahme Uber der
IOM-Empfehlung eine Erhéhung des neonatalen BF% um ca. 3,0% im Vergleich zu Mut-
tern mit empfohlener Zunahme (MW+SD: 10,7+2,8% vs. 13,9+3,3%) nachweisen (vgl.
AGA-Gruppe der vorliegenden Studie: MW: 10,2% vs. 11,5%). Mit n=11 Mattern mit Ge-
wichtszunahme oberhalb und n=27 Muttern mit Gewichtszunahme gemaR den Richtli-
nien war die Untersuchungskohorte von Josefson et al. [84] sehr klein. Hierdurch fallen
extreme Werte starker ins Gewicht.

Ebenfalls auf Basis der IOM-Richtlinien wurde die Korrelation zwischen maternaler Ge-
wichtszunahme und neonataler Kérperzusammensetzung von Waters et al. [134] mit ei-
ner groflen Fallzahl von mehr als n=400 Mutter-Kind-Paaren analysiert. Unabhangig
vom pBMI konnte Uber die drei Kategorien der Gewichtszunahme ein diskreter Aufwarts-
trend des BF% festgestellt werden.

In Schweden analysierte auch die Arbeitsgruppe um Henriksson et al. [135] die Unter-
schiede zwischen Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und neonatalem BF %, bei
Einteilung der Gewichtszunahme nach IOM-Richtlinien. Bei n=312 gesunde Neugebo-
renen im Alter von einer Woche wurde mittels ADP-Methode die Kérperzusammenset-
zung bestimmt. Mutter, deren Gewichtszunahme oberhalb der Empfehlung lag, hatten
im Vergleich zu Mittern, deren Gewichtszunahme gemaf und unterhalb der Empfehlung
lag, Neugeborene mit signifikant erhéhtem BF% (MW+SD: 13,0+3,8% vs. 11,914,1%).
Die Auswertung des Einflussparameters Alter der Mutter auf den neonatalen BF% ergab
keinen signifikanten Unterschied (p=0,312) in der medianen Altersverteilung der Mutter
zwischen der AGA-Gruppe (31,1 Jahre) und in der SGA-Gruppe (32,6 Jahre). In der

AGA-Gruppe konnte jedoch eine signifikant positive Korrelation mit dem neonatalen
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BF% nachgewiesen werden (p=0,044). Der Effekt war aber von eher geringer Starke.
Lediglich ca. 1,8% der bzgl. des BF% auftretenden Variabilitat in der Stichprobe der
AGA-Gruppe lie3en sich auf die Assoziation mit dem Alter der Mutter zurtickflihren. Der

Zusammenhang konnte in Bezug auf die SGA-Gruppe (p=0,600) nicht bestatigt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde aullerdem der Einflussparameter Paritat auf das ne-
onatale BF% analysiert. Innerhalb der Gesamtkohorte waren Erstpara bis Funfpara ein-
geschlossen. Die Zuordnung der funf Paritats-Kategorien unterschied sich signifikant
zwischen der AGA- und der SGA-Gruppe (Exakter Test nach Fisher, p=0,012). In der
SGA-Gruppe lagen mit 79% ca. 1,5-fach haufiger Erstgeburten vor als mit 54% in der
AGA-Gruppe. Fur die Auswertung wurden die zwei Paritats-Subgruppen ,Erstgeba-
rende” und ,Mehrgebarende” (Paritdt =1 und Paritat >1) gebildet. Sowohl in der AGA-
Gruppe, als auch in der SGA-Gruppe lag zwar der Median des BF% in der Subgruppe
der Mehrgebarenden im Vergleich zu den Erstgebarenden hdher, allerdings fir beide
Gruppen nicht im statistisch signifikanten Bereich (p=0,419 und p=0,673).

In der aktuellen Datenlage gibt es bislang wenige publizierte Ergebnisse der hier unter-
suchten Assoziation von Paritat und neonatalem BF%. Die Arbeitsgruppe von Anders et
al. [78] verglich Erst- und Zweitpara mit Multipara bzgl. des BF%. Bei Multipara konnte
ein héherer BF% nachgewiesen werden, jedoch ebenfalls nicht im signifikanten Bereich.
Au et al. [71] analysierte neben weiteren maternalen Einflussparametern auch die Paritat
als Einflussparameter auf den BF%. Eine signifikante positive Korrelation konnte zwi-
schen BF% und der Paritat festgestellt werden.

Zur Erklarung kann eine wissenschaftliche Hypothese eines kumulativen Effekts der
Schwangerschaften auf den Stoffwechsel der Frau, der sich auf das fetale Wachstum

auswirken kénnte, herangezogen werden. Demnach wiirde es bei aufeinanderfolgenden
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Schwangerschaften zu einem Anstieg des Korpergewichts und des neonatalen BF%
kommen [136].

In der vorliegenden Arbeit wurde weiter der Einflussparameter Nikotinabusus wahrend
er Schwangerschaft auf das neonatale BF% analysiert. Raucherinnen waren in der SGA-
Gruppe anteilig ca. sechsfach haufiger zu verzeichnen. Ein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen der Gruppenverteilung konnte nachgewiesen werden (Exakter Test
nach Fisher, p=0,030).

Aufgrund der sehr geringen Anzahl der Raucherinnen in der Gesamtkohorte der vorlie-
genden Arbeit (3,4%) war ein nochmals separierter Vergleich innerhalb der beiden Un-
tersuchungsgruppen statistisch nicht aussagekraftig. Jedoch waren bereits augen-
scheinlich keine Unterschiede ersichtlich.

Nach einer umfassenden Studie mit grof3er Stichprobe von n=670 NG publizierten
Harrod et al. [90] Erkenntnisse Uber die Zusammenhange zwischen Rauchen in der
Schwangerschaft und der Kdrperzusammensetzung des NG bei Geburt. Ermittelt mit
dem ADP-Verfahren lag der BFM der nikotinexponierten Kinder bei MW=xSD:
238,0+£103,9g und bei nicht exponierten Kindern bei MW+SD: 297,0+147,0g. Mit einer
bereinigten mittleren Differenz von -68,2g und einem 95% Konfidenzintervall [CI]: -
117,99 bis -18,6g; (p=0,007) lag der BFM der nikotinexponierten NG signifikant niedri-

ger.

Seite 85



Diskussion

4.4 Beurteilung des PEA POD® und der Air Displacement
Plethysmography

Im Jahr 2004 wurde mit dem PEA POD®-System erstmals ein Messverfahren fir Sdug-
linge entwickelt, das auf der Methode der Air Displacement Plethysmography basiert. Es
ermoglicht die Messung der Kérperzusammensetzung von Sauglingen bis zu einem Kor-
pergewicht von 8kg [103]. Eine Studie aus den USA um Urlando et al. [104] stellte das
PEA POD®-System erstmalig bereits im Jahr 2003 vor.

Zu den Vorteilen des PEA POD®-Systems gehoren die einfache Bedienungsweise, fiir
die keine Lizenz vorausgesetzt wird [103]. Der Testablauf ist schnell und nicht-invasiv,
der Saugling wird weder Strahlung noch Schmerzen ausgesetzt und eine Sedierung ist
nicht erforderlich [71, 137].

Die zugrundeliegende ADP-Methode bringt jedoch auch Nachteile mit sich.

Zunachst ist ADP eine indirekte Messmethode. Als solche hat sie, auch wenn sie auf
dem Goldstandard-Prinzip des hydrostatischen Wiegens (Ganzkoérperunterwasserwie-
gen) [138] beruht, die grundlegende Schwache, dass in das Verfahren empirische An-
nahmen einfliel3en, die potenzielle Ungenauigkeiten in der Ergebnisermittiung nach sich
ziehen.

So ist fur die ADP-Methode die Kenntnis der Dichte von Fettmasse und fettfreier Masse
vorausgesetzt. Im Gegensatz zur Fettmasse, deren Dichte mit dem Standardwert von
0,9007kg/I festgelegt ist und im Verlauf des Lebens nahezu konstant bleibt, gibt es flr
die Dichte der fettfreien Masse verschiedene Referenzwerte, die auf unterschiedlichen
Modellen beruhen. Die beiden etabliertesten Modelle fir die Dichte der fettfreien Masse

von Sauglingen stammen von Fomon et al. [75] und Butte et al. [105], die sich jedoch im
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sogenannten Hydrations-Faktor (engl. hydration factor) voneinander unterscheiden. Die-
ser flieRt in die Berechnung der Dichte ein.

Die Software des PEA POD® hat die Referenzwerte dieser beiden Modelle hinterlegt und
erlaubt dem Anwender die Auswahl des gewunschten Modells. Im direkten Vergleich der
beiden Auswahlmdglichkeiten zeigten Eriksson et al. [77] zum Beispiel bei NG zwischen
der ersten und zwolften Lebenswoche auf, dass bei Anwendung der Referenzwerte nach
Butte et al. [105] ein héherer Anstieg des BF% ermittelt wurde, als bei Nutzung der Daten
von Fomon et al. [75]. Die Problematik liegt dabei in der Tatsache begriindet, dass sich
der Hydrations-Faktor der fettfreien Masse in der ersten Lebenszeit besonders stark an-
dert und dadurch die Schatzung der fettfreien Masse beeinflusst [139].

Die PEA POD®-Software berlicksichtigt zwar die Veranderungen des Hydrationszu-
stands in frihen Lebensphasen, jedoch scheint das System gerade bei Messungen in
den ersten Lebenstagen und insbesondere bei Friihgeborenen zu Falschmessungen zu
neigen [78].

Um Ergebnisse verschiedener Studien vergleichbar zu machen ist es daher von grund-
legender Bedeutung das herangezogene Referenzmodell anzugeben.

Ein weiterer Nachteil der ADP-Methode scheint dariiber hinaus eine gewisse Unzuver-
I&ssigkeit bei extrem niedrigen Werten des BF% und bei sehr kleinen Neonaten zu sein.
Andersen et al. [76] analysierten mit dem PEA POD®-System den BF% von n=379
athiopischen NG unter Auswahl der Formon-Referenzwerte [75]. Dabei kam es in n=33
Fallen zu unglltigen Messergebnissen, die in n=31 Fallen durch negative Messwerte
des BF% und in n=2 Fallen durch falschlich Gberhéhte Werte des BF% resultierten. Die
Autoren werteten die Fehimessungen handisch aus und kamen zum Schluss, dass es

sich bei den ungiltigen Messungen um die kleinsten Probanden der Studienkohorte
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handelte. Sie werteten diese Falle als Indiz dafir, dass die Referenzwerte des

Fomon-Modells [75] fur die kleinsten Neonaten unzureichend seien.

Im Jahr 2019 stellten Wiechers et al. [140] in einer systematischen Ubersichtsarbeit fest,
dass die bislang mittels ADP-Methode erhobenen BF%-Werte bei athiopischen NG im
internationalen Vergleich mit n=14 Studien am niedrigsten lagen (MW: 7,8%).

Mit Blick auf den BF% lag der MW der SGA-Gruppe in der vorliegenden Arbeit in einem
ahnlich niedrigen Bereich (MW+SD: 6,312,3%), sodass die Vermutung nahe liegt, dass
auch bei SGA-Kindern die Schwachen des Systems zum Tragen kommen kénnen.
Auch in weiteren Studien kam es zu ungultigen, teilweise sogar negativen BF %-Wer-
ten bei Probanden mit sehr niedrigem BF% [79].

In der vorliegenden Arbeit kam es zu keiner negativen BF%-Messung. Jedoch gab
es sowohl in der AGA-, als auch in der SGA-Gruppe wenige auffallige Ausreil3er (s.
Kapitel 3.4).

Eine weitere Schwache des PEA POD®-Systems wurde in einer systematischen Uber-
sichtsarbeit von Mazahery et al. [141] angegeben. In Abhangigkeit von der Kérperfeuch-
tigkeit und Koérpertemperatur, sowie bei starker Behaarung unterschatze das System
den BF% um bis zu 2%. Darlber hinaus besteht Gber die Auswirkungen des Aktivitats-
niveaus (Schreien, Bewegung, Urinieren, Defakation, etc.) noch Uneinigkeit in der For-
schung. Wahrend mehrere Studien [142, 143] bei Reproduzierbarkeitstests feststellten,
dass keine Irritationen der Messung durch Probanden-Aktivitaten entstehen, wird von
Demerath et al. [144] betont, dass z.B. der Einfluss des Schreiens auf die Messung noch
nicht abschlieRend geklart sei. Bislang gibt es nur wenige Studien, welche diese Ein-

flussparameter dezidiert besprochen haben [141].
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Weiterhin muss beachtet werden, dass dieses Verfahren erst seit ca. 20 Jahren an Neu-
geborenen angewendet werden kann. Die meisten der bislang verfugbaren Studien um-
fassten eine eher geringe Fallzahl, weshalb fiir das ADP-Verfahren noch keine glltigen
Normwerte und Perzentilenkurven fir den neonatalen BF% vorliegen. Diesbezuglich ist
die doppelt-indirekte Methode der Hautfaltendickemessung der ADP-Methode Uberle-
gen. Es existieren fur diese bereits altersspezifische Perzentilenkurven fur den BF% von
Kindern und Jugendlichen [145]. Dies schafft eine bessere Vergleichbarkeit der mittels
HF-Methode erhobenen Werte des BF% in Gruppen verschiedenen Alters.

Erst im Jahr 2019 publizierte eine amerikanische Studie einen ersten Entwurf von spe-
zifischen Perzentilenkurven fir den BF%, erhoben mittels ADP-Methode. Um eine grofe
Stichprobe zu generieren, wurden Daten aus vier unterschiedlichen Studien einge-
schlossen. Die Stichprobe umfasste n=222 Friihgeborene und n=149 AGA-Kinder ge-
boren in den USA, n=1.029 AGA-Kinder aus Irland und n=57 AGA-Kinder aus ltalien.
Die Messungen erfolgten in der ersten und in der zweiten Woche, sowie monatlich bis
zum sechsten Lebensmonat. Nach Geschlecht getrennt wurden zu jedem Messzeitpunkt
zwei Perzentilenkurven erstellt. Ein Diagramm erfasste den BF%, abhangig vom GA,
und stellt Referenzdaten flir Friihgeboren bis zum errechneten Geburtstermin und fir
Termingeborene zum Zeitpunkt der Geburt dar. Ein weiteres Diagramm, das den BF%
in Abhangigkeit vom postnatalen Alter darstellt, ermoglicht anschlieRende Verlaufsbe-
obachtungen des BF% bis zur 27. Lebenswoche. Die Starke dieser Studie war einer-
seits, die groRe Fallzahl und anderseits, dass die Diagramme die Schwangerschafts-
und die postnatale Phase umfassen. Dies bietet die Mdglichkeit die erhobenen Daten
derselben Stichprobe Uber den gesamten Zeitraum von 27 Wochen zu vergleichen. Die
Studie leistete aufgrund der hohen medizinischen Notwendigkeit von Perzentilenkurven

des BF% fur die ADP-Methode einen wichtigen Forschungsbeitrag. Davon abgesehen
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wies die Studie einige Schwachen auf. Trotz einer StichprobengréfRe, welche die Stich-
probengroRer aller bereits verdffentlichten Studien Uberstiegt, war die Fallzahl laut der
Autoren fir eine interne Validierung der erstellten Perzentilenkurven zu gering. Um die
Auswertungen zu validieren, ware es notwendig gewesen, die Studienkohorte in eine
Untersuchungs- und eine Validierungsgruppe zu unterteilen und die Ergebnisse zu ver-
gleichen. Darlber hinaus schloss die Studie Daten aus den USA, Italien und Irland ein
und liel3 ethnische Unterschiede unberlcksichtigt. Die Autoren gehen davon aus, an-
hand der Einschlusskriterien groRRere Differenz abgefangen zu haben, schlagen jedoch

weitere populationsspezifische Studien vor [146].

4.5 Validitat und Reliabilitat der ADP-Methode im Vergleich mit
anderen Messverfahren

Mehrere Forschungsgruppen haben die Validitat und Reliabilitat der ADP-Methode un-
tersucht und mit dem direkten Messerverfahren der chemischen Analyse (CA) [147], so-
wie den indirekten Verfahren der Isotopenverdiinnungstechnik (IVA) [148], dem 4-Kom-
partiment-Modell [149] und der Dual-Energy-X-ray-Absorptiometry (DXA) [150] vergli-
chen.
Im Folgenden werden die beiden Studien von Sainz et al. [151] und Frondas-Chauty et
al. [152] diskutiert. In diesen wurde das direkte CA-Verfahren zur Beurteilung der ADP-
Methode gegenlibergestellt und in beiden Studien wurde flr die Vergleichsmessungen
tierisches Gewebe verwendet.
Die erste Studie von Sainz et al. [151] wurde im Jahr 2003 in den USA publiziert. Da das
PEA POD®-System bis zu einem Gewichtsbereich von 8-10kg Kérpergewicht konzipiert

wurde, wurden n=24 Phantome aus Rindergewebsmasse mit einem entsprechenden
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Gewicht von 1.3894-9.9516kg fur die Validierungsmessungen genutzt. Die Ergebnisse
zeigten, dass sich der mediane BF% nicht signifikant zwischen den beiden Methoden
ADP (18,55%) und CA (18,59%) unterschied. Jedoch wurde festgestellt, dass im niedri-
gen BF%-Bereich die Ergebnisse der CA-Methode héher lagen als bei der ADP-Me-
thode. Die Autoren schlugen deshalb vor, bei niedrigen BF%-Werten (genaue Wertan-
gaben wurden nicht gemacht) sechs wiederholte ADP Messungen durchzufiihren und
daraus den Mittelwert zu errechnen.

Die zweite Studie um Frondas-Chauty et al. [152] aus dem Jahr 2012 aus Frankreich
verglich dieselben beiden Messverfahren ADP und CA und kam zu Ubereinstimmenden
Ergebnissen. Die BF%-Vergleichswerte wurden mittels n=34 lebendiger Ferkel erhoben,
die im Gewichtsbereich von friih- und termingeborenen Sauglingen lagen. Die Ergeb-
nisse lielen ebenfalls den Schluss zu, dass die ADP-Methode im Vergleich zur CA-Me-
thode, zwar eine gute Prazision und Reproduzierbarkeit im Bereich der hdheren BF%-
Werte aufweist, es jedoch in niedrigeren BF%-Bereichen zu grélieren Mess-Abweichun-
gen kommen kann. Der Variationskoeffizient lag bei den Ferkeln mit einem BF% <5,4%
bei 19,3% und im Vergleich dazu bei Ferkeln mit einem BF% >10,0% bei nur 5,0%. Auch
hier war die Empfehlung der Autoren, wiederholte Messungen in unteren BF%-Berei-
chen durchzufuhren.

Weitere Studien verglichen das ADP-Verfahren mit anderen indirekten Verfahren bei der
Messung von Sauglingen. Ma et al. [142] aus dem Jahr 2004 waren die erste Studien-
gruppe und verglichen die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse der ADP-Methode
mit der Isotopenverdinnungsanalyse (IVA) mit Deuteriumdilution. Es wurde der mediane
BF% der beiden Messverfahren von n=53 NG verglichen. Anhand von wiederholten
Messungen an aufeinanderfolgenden Tagen wurde die Reliabilitdt des ADP-Verfahrens

gepruft. Es wurden weder signifikante Unterschiede im medianen BF% (MWzSD: -
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0,1£3,4%) zwischen den beiden Verfahren, noch im medianen BF% (p=0,89) zwischen
den wiederholten Messungen nachgewiesen. Die Autoren kamen zu der Schlussfolge-
rung, dass das ADP-Verfahren eine zuverlassige und exakte Methode zur Bestimmung
des neonatalen BF% darstelle und sowohl in der Forschung, als auch im klinischen Um-
feld einsetzbar sei.

Roggero et al. [153] fuhrten zur Priifung der Validitadt und Reliabilitat des PEA POD®-
Systems ebenfalls den Methodenvergleich zwischen IVA und ADP durch. In deren Stu-
dienkohorte wurden erstmalig Friihgeborene (n=70) eingeschlossen. Der mediane BF%
unterschied sich auch hier weder bei ADP (MW+SD: 5,7+1,8%) und IVA (MWzSD: 6,0%-
2,6%), noch konnten zwischen zwei wiederholten Testungen signifikante Unterschiede
im medianen BF% (9,0% vs. 8,6%) nachgewiesen werden.

Ellis et al. [137] stellten die Messgenauigkeit zwischen dem PEA POD®-Verfahren und
dem 4-Kompartiment-Modell, basierend auf Messungen des Gesamtkorperwassers, des
Knochenmineralgehalts und des Gesamtkdrperkaliums, gegentber. Die Ergebnisse des
BF% von n=49 eutrophen Sauglingen unterschieden sich nicht signifikant zwischen den
verglichenen Verfahren. Das ADP-Verfahren wies im Vergleich zum 4-Kompartiment-
Modell einen nicht signifikant héheren, medianen BF% in Hohe von 16,9% nach (4-Kom-
partiment-Modell: BF%=16,3%). Die zusammenfassende Bewertung der Autoren lau-
tete, dass das PEA POD®-System aufgrund seiner Benutzerfreundlichkeit und seiner
guten Prézision hervorragend zur Uberwachung von Veranderungen der Kérperzusam-
mensetzung der Sauglinge, sowohl in der Forschung als auch in der Klinik, geeignet sei.
In den folgenden zwei Studien verglichen Fields et al. [154] und Wrottesley et al. [155]
das ADP-Verfahren mit der DXA-Methode. Die beiden Studiengruppen kamen zu ge-
gensatzlichen Ergebnissen. Fields et al. [154] untersuchten n=84 gesunde und reife

Sauglinge im Alter von sechs Lebensmonaten aus den USA. Obwohl eine positive

Seite 92



Diskussion

Korrelation zwischen ADP und DXA fur BF% (r=0,925) nachgewiesen werden konnte,
unterschieden sich die medianen BF% zwischen ADP und DXA signifikant, wobei die
BF%-Werte aus dem DXA-Verfahren hoher lagen (MW+SD: 26,714,7% vs. 31,1£3,6%;
p<0,001). Mit zunehmendem Korpergewicht nahmen die Unterschiede im BF% zwi-
schen den beiden Verfahren ab.

Wrottesley et al. [155] analysiert den BF% von n=88 sudafrikanischen NG mit einem
durchschnittlichen Alter von zwei Wochen. Ubereinstimmend mit der Studie von Fields
et al. [154] konnte eine positive Korrelation zwischen der ADP und DXA Messung des
BF% (r=0,766) nachgewiesen werden. Gegensatzlich dazu stellten sie einen signifikant
hdéheren medianen BF% bei der ADP-Messung fest (MW+SD: 12,944,4% vs. 9,914,0%;
p<0,001).

Mit Blick auf diese beiden Studien kann zusammenfassend festgestellt werden, dass
trotz einer hohen, positiven Korrelation des BF% zwischen den beiden Messtechniken
signifikante Unterschiede in der Hohe des BF% beobachtet werden konnten. Die Auto-
ren wiesen auf die Notwendigkeit weiterer Studien hin, um die Unterschiede zwischen
den Methoden zu verstehen.

Im Jahr 2018 publizierte Mazahery et al. [141] eine systematische Uberblickarbeit aller
im Zeitraum nach 2003 und bis September 2017 erhobenen Validierungs- und Reliabili-
tatsstudien, sowie Praktikabilitatstestungen des PEA POD®-Systems. Das Hauptziel der
Studie war die Herausarbeitung von Herausforderung des PEA POD®-Systems im prak-
tischen Einsatz. Es wurden n=82 Studien recherchiert. Darunter wurden bei n=2 Studien
tierisches Gewebe, bei n=4 Studien gesunde und reife NG, bei n=2 Studien Friihgebo-
rene und bei n=74 Studien frih- und termingeborene NG untersucht. Zusammenfassend
kamen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass das PEA POD®-System eine leicht zu

handhabende Methode zur Messung des Kdérperzusammensetzung von Sauglingen
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liefere. Jedoch scheine es mehrere Faktoren zu geben, die die Reliabilitat, Validitat und
Praktikabilitat beeinflussen und zu einer Unterschatzung des BF% um bis zu 2,0 Pro-
zentpunkte fiihren kdénnten. Zu diesen Faktoren zahlen die Korperfeuchtigkeit und Koér-
pertemperatur, die Behaarung, Extremwerte der KérpergréfRe, Gleichungen zur Vorher-

sage von Thoraxgas, LBM-Dichte und Schwankungen des Hydrationsfaktors.

Auch wenn das PEA POD®-System die aufgezeigten Schwachen aufweist ist es derzeit,
unter Berlcksichtigung zahlreicher Vorteile, das geeignetste Messgerat flr Sauglinge in

Forschung und klinischem Einsatz.

4.6 Limitationen

Eine zentrale Limitation der vorliegenden Arbeit liegt in der geringen Fallzahl von nur
n=24 SGA Kindern begriindet. Dadurch ist die statistische Aussagekraft gemindert und
macht die Ergebnisse einzelner Analysen der vorliegenden Studie teilweise nur einge-
schrankt interpretierbar. Die Mdglichkeit weiterer Gruppenvergleiche innerhalb der SGA-
Gruppe war demzufolge eingeschrankt. So konnte z.B. der Einfluss von Nikotin wahrend
der Schwangerschaft nicht abschlieRend analysiert werden.

Eine weitere Limitation stellt der relativ breit verteilte Messzeitpunkt innerhalb der ersten
96 Lebensstunden dar, wodurch das Gestationsalter der untersuchten NG einer gewis-
sen Streuung unterlag. Wie in Kapitel 4.4 dargestellt, wird fir das PEA POD®-System
eine Ungenauigkeit bei hoher Fluktuation des Hydrationsfaktors innerhalb der frihen
postnatalen Zeit vermutet. Diese Ungenauigkeit konnte mit in die Messergebnisse

eingeflossen sein.
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Bei der Erhebung der Daten der Mutter wurde auf die anamnestischen Angaben vertraut
(z.B. prakonzeptioneller BMI, Gewichtszunahme wahrend der SS) und keine eigene
Messung durchgeflihrt. Abseits von der Gewichtszunahme wahrend der Schwanger-
schaft, waren Angaben zur kdrperlichen Aktivitat und zum Erndhrungsverhalten interes-
sant gewesen. Aulierdem wurde es versaumt die Daten der Vater vollstandig zu erfas-
sen. Diese Angaben waren fUr die Auswertung paternaler Einflussparameter interessant.
Leider wurden nur bei n=19 SGA-Kindern die Blutzuckerwerte getestet. Davon waren
nur bei n=5 Kindern Hypoglykdmien nachgewiesen worden, sodass diesbeziiglich keine
weitere Auswertung erfolgen konnte.

Es kann weiterhin angenommen werden, dass die ethnische Herkunft Einfluss auf die
genetische Disposition, sowie die spezifische Lebensfihrung der Mitter hat (z.B. Ernah-
rungsverhalten und Aktivitatsniveau in der Schwangerschaft) und daher zu Unterschie-
den in der Kérperzusammensetzung des NG flihren kann. Die Ethnie wurde in der vor-
liegenden Studie nicht erfasst. Ein populationsspezifischer Vergleich der Ergebnisse mit
internationalen Daten ist daher nicht méglich und muss als Limitation festgehalten wer-
den.

Mehrere Studien haben bei sehr niedrigen BF%-Werten eine ungenigende Reliabilitat
der Messungen mittels ADP-Methode erkannt. In der vorliegenden Arbeit wurden geson-
derte Analysen bei SGA-Kindern durchgefuhrt, die einen niedrigeren BF% aufweisen.
Eine Unzuverlassigkeit des Messverfahrens bei niedrigen BF%-Werten kénnte in der
vorliegenden Arbeit besonders ins Gewicht fallen. Der Vorschlag, mehrere gemittelte

Messungen heranzuziehen [151, 152] wurde in der vorliegenden Studie nicht befolgt.
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4.7 Ausblick

Wie die vorliegende Arbeit beschreibt, kann die Ermittlung von Daten der Korperzusam-
mensetzung bei Neugeborenen zur Detektion von speziellen Patientengruppen, wie
SGA Kinder dienen. Um die Sensitivitdt des Parameters BF% zur Selektion von mangel-
ernahrten Kindern zu Uberprifen, scheint die weitere Erhebung von Daten einer gréle-
ren Patientenkohorte erforderlich. Um die Abweichung von Referenzstandards klar zu
identifizieren, ist auch die weitere Erhebung von Referenzdaten anzustreben. Die Refe-
renzdaten kdnnen als Grundlage zur Planung von weiteren Interventionsstudien dienen.
In einem ersten Schritt ware in zuklnftigen Studien eine Erhebung von populationsspe-
zifischen Referenzdaten des BF% gesunder und reifer Einlinge, getrennt nach Ge-
schlecht und Alter, anzustreben. Daraufhin bedarf es einer aquivalenten Datenerhebung
fur gesundheitsgefahrdete Subgruppen, wie SGA-, LGA- und frilhgeborene Kinder.
Nachfolgend erscheint es sinnvoll, die ermittelten Daten mit klinischen Beobachtungen
zu verknipfen und resultierend Schwellenwerte zu ermitteln, die einen gesundheitlich
gefahrdeten BF%-Bereich anzeigen. Zum Beispiel ware eine interessante Fragestellung,
ob der BF% mit Hypoglykdmien assoziiert ist, und ob es spezifische Cut-off-Werte gibt,
welche die Notwendigkeit praventiver Blutzuckermessungen indizieren konnte. Ein lang-
fristiges Ziel konnte die Entwicklung von Perzentilenkurven fur den BF% mittels ADP-
Methode sein.

Die beschriebene Fehleranfalligkeit des PEA POD®-Systems, insbesondere im niedrigen
BF%-Bereich, sollte in weiteren Studien abschlieRend erforscht werden, sodass Opti-
mierungen an der Software méglich werden und das Verfahren flir SGA-Kinder ausrei-
chend validiert werden kann.

Mit dem PEA POD®-System ist ein Messgerat fir die Bestimmung der Koérperzusam-

mensetzung von Sauglingen verfligbar, das bei niedrigen Kosten der Messung zur
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friihzeitigen Detektion von gesundheitlich gefahrdeten Sauglingen beitragen kann. Das
Verfahren ist nicht-invasiv, schmerzfrei, schnell in der Durchfihrung, erfordert keine Se-
dierung der Probanden und belastet diese nicht durch ionisierende Strahlung. Um die
mogliche Fruherkennung von gefahrdeten Sauglingen flachendeckend ausschopfen zu
kénnen ware es winschenswert, dass das Verfahren Einzug in den klinischen Alltag

findet.
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5 Zusammenfassung

Neben dem erhéhten Risiko gesundheitlicher Langzeitfolgen, wie metabolisches Syn-
drom oder kardiovaskulare Erkrankungen, besteht bereits in den ersten Lebensstunden
eines untergewichtigen bzw. mangelernahrten SGA-Kindes eine erhéhte perinatale Mor-
talitdt und Morbiditat [6]. Von medizinischer Relevanz ist es daher, die mangelerndhrten
Kinder bei Geburt zu identifizieren, um sie gezielt behandeln zu kénnen [156]. Epidemi-
ologische Studien zeigten, dass weder die anthropometrischen Wachstumsparameter
noch die Zuordnung zu den Kategorien SGA, AGA und LGA anhand der Wachs-
tumsperzentilen gesicherte Rickschlisse auf den Erndhrungszustand des Kindes erlau-
ben.

In dieser prospektiven Studie wurde der Fragestellung nachgegangen, ob sich SGA-
Kinder in ihrem BF% von AGA-Kindern unterscheiden. Daruber hinaus wurden mittels
Regressionsanalysen maogliche kindliche und maternale Einflussparameter auf den BF%
untersucht und sowohl innerhalb als auch zwischen den beiden Gruppen, verglichen
(siehe 3.7). Eingeschlossen wurden n=234 eutrophe (AGA) und n=24 hypotrophe Ein-
lings-NG (SGA), die nach der vollendeten 37. SSW geboren wurden und innerhalb der
ersten 96 Lebensstunden untersucht wurden. Zur Ermittlung des neonatalen BF % wurde
das PEA POD®-System genutzt, das auf dem Verfahren der Air Displacement
Plethysmography basiert. Die Auswertung der erhobenen Daten ergab, dass zwischen
den AGA- und SGA-Kinder ein statistisch signifikanter Unterschied im BF% bestand. Der
mediane BF% der AGA-Gruppe lag bei 11,0% (P25-P75: 8,0%-13,4%), wahrend der
mediane BF% der SGA-Gruppe bei 6,6% (P25-P75: 5,2%-8,1%) lag. Trotz statistisch
signifikant unterschiedlicher Mediane fiel eine ausgepragte Uberlappung der einzelnen

BF%-Werte der beiden Gruppen auf. Nahezu bei 40% der AGA-Kinder lag der BF%
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Zusammenfassung

unterhalb des héchsten BF%-Werts in der SGA-Gruppe (9,9%). In dieser Arbeit konnte
festgestellt werden, dass die auf Basis der SDSgc-Werte durchgefiihrte Kategorisierung
in SGA und AGA die Gefahr birgt, einen erheblichen Anteil an mangelernahrten Neona-
ten bei Geburt nicht zu erfassen, wenn Mangelerndhrung mittels eines festgelegten Cut-
Off-Werts flr den BF% definiert wird.

In der AGA-Gruppe konnte nachgewiesen werden, dass das Geschlecht einen Einfluss
auf den neonatale BF% hat. So hatten weibliche NG mit 11,4% im Vergleich zu mannli-
chen NG mit 9,7% einen signifikant hdheren BF%. In der SGA-Gruppe lag der mediane
BF% ebenfalls Gber dem Wert der mannlichen NG (6,7% vs. 6,3%), jedoch nicht im sta-
tistisch geforderten Signifikanzniveau. Bei der Analyse moglicher maternaler Einflusspa-
rameter auf den neonatalen BF% fiel auf, dass bei einer Gewichtszunahme Uber der
Empfehlung der IOM-Richtlinien im Vergleich zu einer empfohlenen Gewichtszunahme,
ein hdherer medianer BF% der NG vorlag. Dies galt sowohl in der AGA-Gruppe (10,5%
vs. 11,4%), als auch in der SGA-Gruppe (5,6% vs. 6,9%).

In den bislang verfiigbaren Studien konnten fiir Messungen mit der ADP-Methode noch
keine geschlechtsspezifischen BF%-Referenzwerte von AGA-Kindern und gefahrdeten
Subgruppen, wie SGA-Kindern verschiedener Altersklassen und Ethnien, ermittelt wer-
den. Weitere Studien mit ausreichender Fallzahl und nachfolgende Beobachtungen der
untersuchten Kinder bis in das Kindes- und Jugendalter werden bendtigt, um relevante
BF%-Schwellenwerte fir gefahrdete Kinder festzulegen und méglichen Folgeerkrankun-

gen praventiv entgegenzuwirken.
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9 Anhang

9.1 Votum der Ethikkommission

EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

UNIVERSITATS

5 P KLINIKUM

TUBINGEN

Medizinische Fakuitat

Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultét der Eberhard-Karls-Universitat Ethik-Kommission

und am Univer Tubingen, Gar 47, 72074 Tubingen
Prof. Dr. med. D. Luft
Vorsitzender

Frau

Dr. med. Cornelia Wiechers Telefon: +49 7071 29-77661

Telefax: +49 7071 29-5965
E-Mail
ethik. kommission@med.uni-tuebingen.de

Universitatsklinik far Kinder- und Jugendmedi-
zin: Kinderheilkunde IV: Neonatologie
Calwerstralle 7

72076 Tiibingen

nachrichtlich:
Herrn Prof. Dr. med. Christian F. Poets

552/2014BO1 17. September 2014 2. Oktober 2014

unsere Projekt-Nummer eingegangen am Datum

Untersuchungen zum Kérperfettanteil bei gesunden, reifen Neugeborenen.
Priifplan Version 1.0 vom 12.09.2014

Elterninformation vom 12.09.2014

Einwilligungserkldrung zur Studienteilnahme und Erkldrung zum Datenschutz
Flyer PeaPod

CE mit den Unterlagen

Sehr geehrte Frau Kollegin,

die Unterlagen zur o.g. Studie haben den Mitgliedern der Ethik-Kommission an der Medizini-

schen Fakultédt und am Universitatsklinikum Tubingen in der Sitzung am 20.10.2014 zur Bera-

tung vorgelegen.

Danach bestehen gegen die geplante Untersuchung seitens der Kommission keine Bedenken,

Die Ethik-Kommission empfiehlt Klarstellungen im Prifplan bzw. Ergéanzungen des Informati-

onstextes. Einzelheiten finden Sie im Folgenden aufgelistet.

Priifplan:

1. Seite 7: Wenn von Geburt bis zum 6. Lebensjahr untersucht wird, betragt die Studiendauer
mind. 6 Jahre, nicht 3 Jahre.

2. Es sollte geprift werden, ob die Fallzahl nicht biometrisch begriindet werden kénnte.

Informationstext:

1. Absatz 1 der Information sollte zuriickhaltender formuliert werden, um nicht méglicherweise
unbegriindete Angste zu schiren. Auch im Flyer sollte vorsichtiger formuliert werden (z. B.
"die Bestimmung des Kérperfettanteils wird uns in der Zukunft erlauben ...).

2. Es muss darauf eingegangen werden, dass nicht nur Daten der Kinder, sondern auch Daten
von Mutter und Vater (siehe Priifplan Abschnitt 4.2.3) gesammelt werden sollen.

3. Die Teilnehmerzahl muss erwahnt werden.

4. Es sollte darauf eingegangen werden, ob Reisekosten (fur Termin 2 und 3) Ubernommen
werden sollen.
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Fur die Durchfuhrung der Studie wilnschen wir lhnen viel Erfolg.
Mit frepndlichen GriBen

/
Prof. Dr. méd. Dieter Luft

Vorsitzender der Ethik-Kommission

ALLGEMEINE HINWEISE:

Mitglieder der Ethik-Kommission: [] PD Dr.med. Margitta Albinus - Pharmakologie, Toxikologie, [X| Prof. Dr.med.
Henner Giedke -Psychiatrie, [[] Prof. Dr.med. Else Heidemann - Innere Medizin, X Prof. Dr.med. Jiirgen Honegger -
Neurochirurgie, <] Prof. Dr.med. Holger Lerche - Neurologie, X Prof. Dr.med. Dieter Luft - Innere Medizin, (] Prof.
Dr.med. Christian F. Poets — Kinderheilkunde, [_] Prof. Dr.iur. Dr.h.c. Georg Sandberger — Rechtswissenschaft,
Prof. Dr. Dr, Siegmar Reinert — Zahnheilkunde, [X] Prof. Dr.med. Dr.phil. Urban Wiesing - Medizinische Ethik
Stellvertretende Mitglieder der Ethik-Kommission: [] PD Dr.med. Andreas Badke — Chirurgie, [] Prof. Dr.
rer.nat. Jens Clausen - Medizinische Ethik, [] Dr. med. dent. Fabian Hittig —~ Zahnheilkunde, [ Prof. Dr. phil. Dipl.
Psych. Stefan Klingberg - Psychologie, Psychotherapie, [X] Prof. Dr.med. Ingeborg Kréageloh-Mann - Kinderheilkun-
de, [J Prof. Drmed. Ulrich Lauer - Innere Medizin, [] Prof. Dr.med. Walter Maetzler — Neurologie,
< Prof. Dr.med. Hans-Guinther Mergenthaler - Innere Medizin, [X] Prof. Dr.med. Klaus Mérike - Klinische Pharmako-
logie, Prof. Dr.iur. Gottfried Schiemann — Rechtswissenschaft

Die Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitdt und am Universitatsklinikum
Tiibingen verfahrt entsprechend den ICH-GCP-Richtlinien, der Deklaration von Helsinki in der jeweils glltigen Fas-
sung sowie den geseizlichen Bestimmungen. Die Ethik-Kommission ist gem&R § 20 Abs. 7 MPG, Aktenzeichen: Z14-
A1871-14924/97, gemalk § 92 Strahlenschutzverordnung, Aktenzeichen: Z 2.1.2-22471/2-EK-012-Ber und gem&R §
289 der Réntgenverordnung, Aktenzeichen: Z 2.1.2-22472/2 EK-013/R registriert.

Die Ethik-Kommission bestétigt, dass der Prufplan mit den erforderlichen Unterlagen, insbesondere nach ethischen
und rechtlichen Gesichtspunkten, miindlich beraten wurde. Die berufsethische und berufsrechtliche Beratung geméaR
§15 Abs.1 Berufsordnung fiir Arzte in Baden-Wiirttemberg ist fur 3 Jahre ab Ausstellungsdatum giiltig.

Anderungen im Prifplan und in der Phase der Umsetzung bitten wir der Kommission mitzuteilen; dabei wéren wir
lhnen dankbar, wenn Sie geénderte Passagen deutlich kennzeichnen wiirden.

Unabhangig vom Beratungsergebnis macht die Ethik-Kommission darauf aufmerksam, dass die medizinische, ethi-
sche und rechtliche Verantwortung fur die Durchfihrung einer klinischen Priifung beim Leiter der klinischen Priifung
und auch bei allen an der Priifung teilnehmenden Arzten liegt.

Nach Abschluss der Studie bittet die Kommission um einen abschlieRenden Bericht.
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EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

UNIVERSITATS

44 KLINIKUM

TUBINGEN

Medizinische Fakultat

Ethik an der Fakultdt der E Karls-Universitat Ethik-Kommission

und am Universitatsklinikum Tbingen, Gartenstrae 47, 72074 Tubingen

Prof. Dr. med. D. Luft
Vorsitzender

Frau

Dr. med. Cornelia Wiechers Telefon: +49 7071 29-77661
Universitatsklinik far Kinder- und Jugendmedi- Telefax: +49 7071 29-5965
zin: Kinderheilkunde |V: Neonatologie E-Mail:

Calwerstrale 7

72076 Tiibingen

nachrichtlich:
Herrn Prof. Dr. med. Christian F. Poets
551/2014BO1 20. Oktober 2014 22. Oktober 2014

unsere Projeki-Nummer eingegangen am Datum

Untersuchungen zum Kérperfettanteil bei Neugeborenen, die fiir ihr Reifealter zu leicht
geboren wurden. Priifplan Version 1.0 vom 12.09.2014

Elterninformation vom 12.09.2014

Einwilligungserkldrung zur Studienteilnahme und Erkldrung zum Datenschutz

Flyer: PeaPod (Bestimmung des Kérperfettanteils bei Neugeborenen)
Einwilligungserklirung des Arztlichen Direktors vom 16.10.2014

Schreiben vom 15.09.2014

CD mit den Unterlagen

Sehr geehrte Frau Kollegin,

die Unterlagen zur o.g. Studie haben den Mitgliedern der Ethik-Kommission an der Medizini-

schen Fakultat und am Universitatsklinikum Tubingen in der Sitzung am 20.10.2014 zur Bera-

tung vorgelegen.

Danach bestehen gegen die geplante Studie seitens der Kommission keine Bedenken.

Die Ethik-Kommission empfiehlt Klarstellungen im Prifplan bzw. Erganzungen des Informati-

onstextes. Einzelheiten finden Sie im Folgenden aufgelistet.

Priifplan:

1. Seite 6: Wenn von Geburt bis zum 6. Lebensjahr untersucht wird, betragt die Studiendauer
mind. 6 Jahre, nicht 3 Jahre.

2. Es sollte geprift werden, ob die Fallzahl biometrisch begriindet werden kénnte.

3. Die in der Studie zu prufende Hypothese sollte erldutert werden.

Informationstext:

1. Absatz 1 der Information sollte zurlickhaltender formuliert werden, um nicht moglicherweise
unbegriindete Angste zu schiren. Auch im Flyer sollte vorsichtiger formuliert werden (z. B.
"die Bestimmung des Kérperfettanteils wird uns in der Zukunft erlauben ...).

2. Es muss darauf eingegangen werden, dass nicht nur Daten der Kinder, sondern auch Daten
von Mutter und Vater (siehe Prifplan Abschnitt 4.2.3) gesammelt werden sollen.

3. Die Teilnehmerzahl muss erwahnt werden.
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4. Es solite darauf eingegangen werden, ob Reisekosten (fir Termin 2 und 3) bernommen
werden sollen.

Fur die Durchfiihrung der Studie wiinschen wir Ihnen viel Erfolg.
Mit freyndlichen GruRen

Prof. Dr. med. Dieter Luft

Vorsitzender der Ethik-Kommission

ALLGEMEINE HINWEISE:

Mitglieder der Ethik-Kommission: [] PD Dr.med. Margitta Albinus - Pharmakologie, Toxikologie, X Prof. Dr.med.
Henner Giedke -Psychiatrie, [ Prof. Dr.med. Else Heidemann - Innere Medizin, [X] Prof. Dr.med. Jirgen Honegger -
Neurochirurgie, X Prof. Dr.med. Holger Lerche - Neurologie, X Prof. Dr.med. Dieter Luft - Innere Medizin, [] Prof.
Dr.med. Christian F. Poets ~ Kinderheilkunde, [] Prof. Dr.iur. Dr.h.c. Georg Sandberger — Rechtswissenschaft, [X]
Prof. Dr. Dr. Siegmar Reinert — Zahnheilkunde, [X] Prof. Dr.med. Dr.phil. Urban Wiesing - Medizinische Ethik
Stellvertretende Mitglieder der Ethik-Kommission: [] PD Dr.med. Andreas Badke - Chirurgie, [ Prof. Dr.
rer.nat. Jens Clausen - Medizinische Ethik, [} Dr. med. dent. Fabian Huttig — Zahnheilkunde, [ Prof. Dr. phil. Dipl.
Psych. Stefan Klingberg - Psychologie, Psychotherapie, DX Prof. Dr.med. Ingeborg Krégeloh-Mann — Kinderheilkun-
de, [] Prof. Dr.med. Ulrich Lauer - Innere Medizin, [] Prof. Drmed. Walter Maetzler — Neurologie,
Prof. Dr.med. Hans-Giinther Mergenthaler - Innere Medizin, X Prof. Dr.med. Klaus Mérike - Klinische Pharmako-
logie, [XI Prof. Dr.iur. Gottfried Schiemann — Rechtswissenschaft

Die Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat und am Universitatsklinikum
Tubingen verfahrt entsprechend den ICH-GCP-Richtlinien, der Deklaration von Helsinki in der jeweils gultigen Fas-
sung sowie den gesetzlichen Bestimmungen. Die Ethik-Kommission ist gemé&f § 20 Abs. 7 MPG, Aktenzeichen: Z14-
A1871-14924/97, gemaR § 92 Strahlenschutzverordnung, Aktenzeichen: Z 2.1.2-22471/2-EK-012-Ber und gemaR §
28g der Réntgenverordnung, Aktenzeichen: Z 2.1.2-22472/2.EK-013/R registriert.

Die Ethik-Kommission bestétigt, dass der Prifplan mit den erforderlichen Unterlagen, insbesondere nach ethischen
und rechtlichen Gesichtspunkten, miindlich beraten wurde. Die berufsethische und berufsrechtliche Beratung gemén
§15 Abs.1 Berufsordnung fiir Arzte in Baden-Wirttemberg ist fur 3 Jahre ab Ausstellungsdatum giiltig. Anderungen
im Priifplan und in der Phase der Umsetzung bitten wir der Kommission mitzuteilen; dabei wéren wir Thnen dankbar,
wenn Sie gednderte Passagen deutlich kennzeichnen wirden.

Unabhéngig vom Beratungsergebnis macht die Ethik-Kommission darauf aufmerksam, dass die medizinische, ethi-
sche und rechtliche Verantwortung fiir die Durchfiihrung einer klinischen Priifung beim Leiter der klinischen Prifung
und auch bei allen an der Prifung teilnehmenden Arzten liegt.

Nach Abschluss der Studie bittet die Kommission um einen abschlieBenden Bericht.
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9.2 Elterninformationsschreiben

4 1 ka Universitatsklinikum Tibingen

L Klinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin
Abt. Kinderheilkunde IV

Neonatologie

Arztlicher Direktor
Prof. Dr. med. Ch. F. Posts

Oberarzt Prod. Or. med. A. Franz
[-T2076 Tibdngen - Calwerstr. 7

Uny Kinderifiesk, Mooeaipioge Cabwerstr 7072076 Tobngen

E-Mai el Frann@ved uni-luebngen da

Telelan-Zenkrale (+80) 07T 1 5 220

Plarle UFK Z5-H2aE1

Sehrolaral Neonalolage BT
Z0-BES

Fax o= =]

=i Tibingen, den 27.03.2014

Elterninformation

Uber die Teilnahme und die DurchfUhrung der klinischen Studie mit dem Titel

Untersuchungen zur fetalen Programmierung bei Neugeborenen von
Mittern mit Schwangerschafisdiabetes bzw. von Mittern mit
Uberdurchschnittlicher Gewichtszunahme in der Schwangerschaft oder
vorbestehendem Ubergewicht, sowie bei gesunden reifen Neugeborenen

Liabe Eltern,

wir méchten eine klinische Untersuchung durchihren, deren Ergebnisse helfen sollen, die
Auswirkungen eines Schwangerschaftsdiabetes auf die Neugeborenen besser verstehen zu kinnen.

Hintergrund und Ziel der Untersuchung

Als Schwangerschaftsdiabetes, auch Gestationsdiabetes genannt, bezeichnet man eine Stdrung im
Zuckerstotfwechsel, die bei den betroffenen Frauen ersimals in der Schwangerschaft aufiritt, Fir die
Erhdhung des Blutzuckerspiegels bei Schwangersn gibt es eine Vielzahl von Ursachen, wie
blutzuckersteigernde Schwangerschaftshormone oder eine verminderte Empfindlichkeit flr Insulin.
Daher wird in der Schwangerschaft vermehrt Insulin gebildet, wenn dies jedoch nicht méglich ist, steigt
der Blutzuckerspiegel an und es kommt zur Entwicklung eines Gestationsdiabetes.

Die Haufigkeit des Gestationsdiabetes ist in den letzten Jahren weltweit deutlich angestiegen, und da
nur 50% der Schwangeran mit Gestationsdiabetes zu einer bestimmten Risikogruppe gehdran
(Patienten mit Ubergewicht, Schwangerschaftszucker in einer vorherigen Schwangerschalt etc.), wird
seit Marz 2012 ein allgemeines Screening mittels oralen Glukosetoleranziests in Deutschland
emptohlen. In den USA rechnet man damit, dass bereits jede finfte Fraw in der Schwangerschaft eine
Behandlung aufgrund eines Gestationsdiabeles bendtigt.

Meben dem erhdhten Risiko, dass die betroffenen Frauen spater eine dauerhafte Blutzuckererhdhung
im Sinne eines Diabetes bekommen kdnnen, gibt es auch Hinweise darauf, dass es zu verschiedenan
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Auswirkungen bei den MNeugeborenen kommen kann. So sind Kinder diabetischer Mitter meist
schwerer, worlber es zu vermehrien Komplikationen unter der Geburt kommen kann. Aber auch die
Haufigkeit von Ubergewicht oder das Risiko eines Diabetes mellitus im Kindes- oder Erwachsenenalter
nimmt zu, Die genauven Ursachen fir diese Spatfolgen bei den Kindern sind griftenteils noch vallig
unklar und daher ist as wichiig, durch Studien diese Vorgange besser verstehen zu kinnan.

In dieser Untersuchung soll geprift werden, wie sich die Blutzucker- und andere Stoffwechselwerte des
Meugeborenen nach einem oralen Glukosetoleranztest (Trinken von Zuckerldsung) verandern und ob
die Hautfaltendicke bzw. Kérperzusammensetzung sowie die kBrperliche Aktivitdt, das Essverhalten
und das Schlaf-Wachverhalten sich zwischen Neugebaorenen diabetischer Mitter und Neugeboranen
von Mitlern ohne Diabates unterscheiden. Dardber hinaus werden wir untarsuchen, inwiefern sich das
Kérpergewicht der Mutter und die Gewichtsentwicklung wahrend der Schwangerschaft auf diese
Merkmale auswirken.

Studienablaut

Wenn Sie der Teilnahme an der Studie zustimmen, wirden wir gerne pssudonymisiart (das heifit ohna
Mamensnennung) einen Basisdatensatz von Mutter und Kind erheben und bei Ihrem Kind
verschiedene Untersuchungen durchflhren, aus denen Sie einzelne oder auch alle zur Teilnahme
auswahlen kénnen:

1. Basisdaten:

Von der Mutter werden Alter, KérpermaBe, Gewichtszunahme in Schwangerschaft, ggf. Daten des
Glucosetoleranztests, Schwangerschaftskomplikationen und Erkrankungen in der Familie und wvon
Ihrem Kind Geschlecht, Reifealter bei Geburt, Lebenstag, KémpermaBe, APGAR, pH-Wert, Mahrung
seit Geburt) erhaben.

2. Messung des Kérperfettanteils und der Hautfaltendicke des Kindes:

Die Bestimmung des Kdrperfettanteils erfolgt mit dem so genannten PeaPod-Gerat ganz schmerzirei
und risikolos und ohne Einsatz von Strahlung. Dabei werden das Gewicht mit Hilfe einer Waage und
das Kérpervolumen mithilfe der Luftverdrangung in einer Testkammer gemessen. Die Messdauer, in
der die Kinder in der angewarmien Testkammer liegen, betragt lediglich zwei Minuten und die
Gesamidauer der Kérperfetizusammensetzungsmessung einschlie Blich Wiegen und Messen nur ca. 5-
7 Minuten. Sie kénnen Ihr Kind wahrend der gesamten Messung begleiten und auch wahrend der
Messung in der Testkammer ist das Kind durch ein Untersuchungsfenster Gberwacht und kann Sie
sehen.

Bei der Hautfaltendickenmessung wird mittels eines Messschiebers (Kaliper) die Dicke der Hautfalten
an drei verschiedenen Stellen des Kérpers (Oberarm, Schulterblatt, Bauch) bestimmt. Diese Messung
dauert nur wenige Sekunden und ist nicht schmerzhaft.

3. Ermittiung der kérperlichen Aktivitat des Kindes

Die Bestimmung der korperlichen Aktivitat erfolgl ebenfalls nichl-invasiv mittels aines am
Unterschenkel angebrachten Bewegungssensors (Actiwatch2®). Dieser ist 43x23x10mm grofl und
wiegt lediglich 7g. Die Bewegungsfreiheit der teilnehmenden Neugeborenen wird durch die Grke und
das Gewicht des Sensors nicht negativ beeinflusst, so dass die Belastung durch die Messung fir das
Kind minimal ist,

4. Erhebung des Essverhaltens des Kindes

Um die Nahrungsaufnahme lhres Kindes wahrend des Beobachtungszeitraums zu erfassen, méchten
wir Sie bitten, Ihr Baby vor und nach dem Stillen mit einer Waage, die wir Ihnen zur Verfiigung stellen
wearden, zu wiegen. So kinnen wir den Verzehr gut abschatzen. Dazu werden wir lhnen auch einen
kurzen Protokollbegen aushindigen, Zusitzlich werden wir Sie bitten, einen Fragebogen zum
Essverhalten |hres Kindes auszufillen. Die genauen Instruktionen dazu erhalten Sie mit dem
Fragebogen.

5. Autzeichnung des Schiat-‘Wachverhaltens des Kindes

Um das Schlat-Wachverhalten Ihres Kindes zu messen, werden wir ein sogenanntes
Polysomnogramm aufzeichnen. Dabei werden mit Hilfe von am Kopf angebrachten Elekiroden (die Sie
sicher bereits von Aufzeichnungen der Herzstromkurve (Elekirokardiogramm bzw. .[EKG") kennen) die
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Himaktivitdt, der Muskeltonus und die Augenbewegungen registriert, Zur Speicherung der Signale
dient ein kleines, tragbares Gerat, das Sie einfach in der Nahe Ihre Babies ablegen und auch zuhause
ginsetzen kinnen. Die Elektroden werden von derdem Medizinstudierenden, die/der diese Studie
betraut, bei Ihnen zu Hause angelegt.

Um Ihr Kind wahrend der Polysomnogramm-Aufzeichnung bestmaglich zu Uberwachen, wird auBerdem
in den Zeiten, in denen Sie nicht selbst |hr Kind im Auge haben, eine Uberwachung miltels
Pulsoximetrie erfolgen. Diese Uberwachung kann selten mit Fehlalarmen verbunden sein — die
bedeutungslos sind und Sie nicht verunsichern scllten. Flr den extrem unwahrscheinlichen Fall eines
echten Alarmes werden lhnen vor der Elekirodenanlage von den Medizinstudierenden die
entsprechenden Vorgehensweisen erklart, Des Weiteren ist am Pulsoximeter eine Empfehlung fir das
Verhalten im Fall eines echten Alarms angebracht.

Die Untersuchungen 2) bis 3) wlrden wir gerne bei einem Teil der Kinder mehrfach durchfihren: im
Alter von 36-72 Stunden, sowie im Alter von 7-14 Tagen, 4 und schlieBlich & Wochen,

6. Orale Glukoseloleranzmessung beim Kind

Bei allen Neugeborenen erfolgt zwischen der 36.-72. Lebensstunde regelhaft im Rahmen des
Neugeborenen-Screenings eine kapillare Blutabnahme aus der Ferse. Wir wirden germe zum
Zeitpunkt dieser Blutentnahme (.nidchtern”, 3h nach der letzten Mahizeit) statt der kapillaren
Fersenblutentnahme (Standard) durch einen in der Versorgung Neugeboraner erfahrenen Arzt eine
Venenverwellkanlle anlegen und die Blutentnahme flr das Neugeborenen-Screening und die ggf.
kiinisch notwendige Bilirubinkontrolle sowie, bei den Kindemn diabetischer Mutter, eine klinisch
indizierte Blutzuckerkontrolle dariber durchflhren, Direkt im Anschluss sollen dann schmerzirei aus
der liegenden Kanlle die erste Studienblutentnahme und eine Blutzuckerkontrolle erfolgen,
AnschlieBend wird lhrem Kind eine zuckerhaltige Testldsung in Form von 17,5 mikg Kérpergewicht
10%iger Glukoseldsung aus der Flasche oder per Fingerfitterung (dem sogenannten _Finger-Feeding”)
verabreicht. Um den Verlauf der Blutzucker- und Stoffwechselwerte nach einer Glukosebelastung zu
messen, wird 30 und 60 Minuten nach Gabe der Testmahlzeit aus der Venenverweilkaniile schmerzfrei
eine weitere Studienblutentnahme und eine Blutzuckerkontrolle durchgefiihrt. 120 Minuten nach dar
Mahizeit soll aus der Venerverweilkandle noch eine weitere (alleinige) Blutzuckerkontrolie erfolgen.

» Somit ist kein zusatziicher Madelstich fir |hr Kind notwendig und die kapilldre Blutentnahme, die den
Standard fUr das Meugeborenen-Screening darstellt und sonst unter Umstinden auch 2 oder 3
MNadelstiche erforderlich macht, entfalt. Falls das Legen einer Venenverweilkanile beim ersten
Versuch nicht méglich sein solite, wird dieser Unlersuchungsteil abgebrochen und nur eine Standard-
Elutabnahme flr das Neugeborenenscreening durchgeflhrt.

» Der studienbedingte Blutverlust von ca. 2ml ist im Vergleich zum Blutvolumen der Kinder (ca. 300ml)
vernachlassigbar gering und ohne Bedeutung, Der Blutverlust entspricht etwa 0,6% des Blutvolumens
und wirde bei lhnen der Entnahme von ca, 1-2 Serumrghrchan a 10ml Blut entsprachen.

Wie auch sonst im klinischen Alltag Oblich, wirde bei Klinischen Zeichen einer Unterzuckerung
unverziglich ein Blutzucker bestimmt und der Glukosetoleranztest bei einem Wert unter 60 mg/d|
beendet und das Kind angelegt bzw. zugefittert,

Ist die Studie mit Risiken verbunden?

Zu 2, Die Messung der Hautfaltendicke und der Kérperfettzusammensetzung ist nicht invasiv und chne
Strahlung méglich und dauert insgesamt lediglich 5-6 Minuten. Es sind keine Risiken mit dieser
Messung verbunden.

Zu 3, Die Messung der kérperichen Aktivitdt ist ebenfalls nicht invasiv und wird durch einen kleinen
Sensor am Unterschenkel erméglicht. Um Hautirritationen zu vermeiden, kann der Sensor auch durch
Sie zwischen beiden Unlerschenkeln ganz einfach gewechselt werdan.,

Zu 4. Das Essverhalten wird zum einen durch das Wiegen des Kindes vor und nach dem Stillen, zum
anderan durch das Ausfiillen eines Fragebogens erfasst, Diese Verfahren bergen weder fir Sie noch
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fur Ihr Kind irgendeine Form von Risiko.

Zu 5. Durch das Anlegen der Elektroden und die Aufzeichnung der Gehirnstréme sowie der Augen-
und Mundbewegungen sind keinerlei Mebenwirkungen oder Sicherheitsrisiken zu erwarten. Bei
Uberempfindlichkeit gegen Pillaster kénnen lediglich leichte voribergehende Rotungen der Haut
auftreten.

Zu 6. Die Neugeborenen sind aufgrund der Durchflhrung der Glukosetoleranzmessung nicht
getahrdet, da ihre Blutzuckerwerte direkt am Bett gemessen werden. Bei dem unwahrscheinlichen
Auftreten einer Unterzuckerung (nach Glukosebelastung treten eher erhbhte Zuckerwerte auf) wirde
das Kind umgehend gefiittert werden. Die Abnahme der notwendigen Blutproben soll statt der sonst
dblichen kapillaren Blutentnahme fir das MNeugeborenen-Screening Cber eine Venenverweilkanile
erfolgen und daher erfordert sie keinen zusétzlichen Madelstich. Falls es doch zu Zeichen einer
Unterzuckerung kommen sollte, wirde unverziglich aus der liegenden Verweilkanile ein
Blutzuckerwert bestimmt und bei niedrigen Werten der Glukosetoleranziest beendet.

Das Risiko, dass sich die liegende Venenverweilkanile entziinden konnte, ist extrem gering, da diese
nach 2 Stunden bereits wieder entfernt wird. Das Risiko filr eine Infektion entspricht dem Risiko, dass
man auch bei der Durchfiihrung einer kapillaren Blutentnahme hétte.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission geprift und bewilligt.

Die Studienteilnahme ist freiwillig!

Weder Sie noch Ihr Kind haben Nachteile zu beflrchten, wenn Sie sich gegen eine Teilnahme
entscheiden. Selbstverstandlich kann das Einverstandnis zur Studie auch jederzeit ohne Angaben von
Griinden formlos widerrufen werden, chne dass lhnen oder |hrem Kind daraus Nachteile entstehen. Ihr
Kind wird in diesem Fall genauso behandelt und versorgt, wie es Standard in unserer Klinik ist. Durch
die Studienteilnahme ergibt sich kein direkter personlicher Nutzen fir Sie oder Ihr Kind,

Fallzahl

Insgesamt sollen je 60 Kinder von Muttern mit Schwangerschaftsdiabetes, von Madttern mit
Ubergewicht bzw. erhéhter Gewichiszunahme wahrend der Schwangerschaft und 60 Kinder von
gesunden Mittern mit den verschiedenen Verfahren untersucht werden.

Der Datenschutz ist in jeder Hinsicht gewahrt.

Sowohl die Blutproben als auch die Daten der Kinder werden mithilfe von Identifikationsnummern
verschllsselt (pseudonymisiert, ochne Namensnennung). Dies bedeutet, dass Personen, die mit den
Proben oder Messdaten lhres Kindes arbeiten, nicht wissen, von wem diese Proben oder Daten
stammen. Die Zuordnung der verschlisselten Daten ist nur anhand einer Probandenliste moglich, die
in einem verschlossenen Schrank, getrennt von den Studienunterlagen aufbewahrt wird und nur dem
Studienleiter zuganglich ist. Eine Information Ober die von lhnen erhobenen Daten ist auf lhren Wunsch
selbstverstindlich maglich. Die Daten werden fiir die Dauer von 10 Jahren in der Kinderklinik TObingen
aufbewahrl. Die Weitlergabe der erhobenen Daten an Dritte (d.h. Personen, die mit der weiteren
Bearbeitung der Daten betraut sind) sowie die Auswertung erfolgt ausschliefllich in pseudonymisierter
Form, d.h. ein Bezug zu lhrer Person kann anhand dieser Daten nicht hergestellt werden. Es ist
geplant, nach Abschluss der Studie die Ergebnisse in wissenschafllichen Zeitschriften zu
veroffentlichen — wiederum ohne dass daraus Rickschlisse auf Ihr Kind moglich wéren.

Wir wilrden uns sehr freuen, wenn Sie der Untersuchung zustimmen wirden. Die Ergebnisse dieser
Studie bieten vielleicht die Chance, die genauen Ursachen fir die abtraglichen Spaffolgen von
Schwangerschaftsdiabetes bei den Kindern betroffener Mitter besser zu verstehen und somit Hinweise
auf geeignete vorbeugende MaBnahmen zu finden.

Gerne stehen wir Ihnen jederzeit fir Rickfragen zur Verfilgung!

Mit freundlichen GriiBen

Dr. Cornelia Wiechers Prof. Dr. Axel Franz Prof. Dr. Christian Poets
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9.3 Elterneinwilligung

Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme
und Erklarung zum Datenschutz

Fir die Klinische Studie mit dem Titel

Untersuchungen zur fetalen Programmierung bei Neugeborenen
von Mittern mit Schwangerschaftsdiabetes bzw.
von Miittern mit Gberdurchschnittlicher Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft oder vorbestehendem Ubergewicht,
sowie bei gesunden reifen Neugeborenen

Wir, die Eltern von geb.:
{Name und Geburtsdatum des Neugebarenen)

erklaren:

1. dass wir die Elterninformation zur Durchflhrung der o. g. Studie (Version 2.0 vomn 27.03.2014)
gelesen und verstanden haben und die Méglichkeit hatten, Fragen zu besprechen,

2. dass wir Ober die Ziele, die Dauer und den Ablauf der Studie aufgeklart wurden,

3. dass wir dar(ber informiert wurde, dass die Teilnahme an der Untersuchung freiwillig ist und
dass die Einwiligung jederzeit ohne Angabe von Grinden und chne Nachteile widerrufen
werden kann,

4. dass wir dber den Umgang mit den erhobenen Daten (von Mutter und Kind) informiert wurden,
insbesondere, dass die Daten in pseudonymisierter Form mindestens 10 Jahre im
Universitatsklinikum Tlbingen gespeichert werden,

Hiermit willigen wir in die Erhebung der Daten von Mutter und Kind sowie in die
Teilnahme unseres Kindes an folgenden Teilen dieser Untersuchung ein:

1. Messung des Kdrperfettanteils und der Hautfaltendicke []da [ ] Nein
2. Ermittlung der kérperlichen Aktivitat []Jda ] Nein
3. Erhebung des Essverhaltens []dJa [ ] Nein
4. Aufzeichnung des Schlaf-/Wachverhaltens []da [] Nein
5. Orale Glukosetoleranzmessung [L]Ja L] Nein

Tdbingen, den

(Datum)  Name der Mutter in Blockschrif Unterschrift der Mutter
(Datum)  Name des Vaters in Blockschritt Unterschrift des Vaters
(Datum)  Name des aufkldrenden Arzles bzw. Mitarbeiters  Unterschrift des Arztes/Mitarbeters

GDM_NEC_01 (Einwilligungserklarung V2.0 vom 27.03.2014)
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9.4 Fragebogen

Studie zum Korperfettanteil bei Neugeborenen

Liebe Studienteilnehmer,
fir die Auswertung des Kiérperfettanteils bei Neugeborenen bitten wir Sie,
folgende Angaben zu machen:

Angaben zur Mutter:

Mame, Yorname:

Geburtsdatum:

Karpergrolie:
Gewicht vor der Schwangerschaft:

Gewicht bei der Entbindung:

Vaorerkrankungen: ~ nein _ ja, welche?

Diabetes mellitus: _ nein _ja
O Typ1, seit O Typ2, seit

Diabetes mellitus in der Familie: = nein _ja, Wer?

Blutzuckerwerte in der Schwangerschaft: — regelracht ~ erhaht, falls erhaht. ..
Wann wurden die erhohten Blutzuckerwerte festgestelit (Datum):

Wao (Welche Praxis / Klinik)
Wie:

Wurde ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefahrt? — nein _ja, falls ja ...
Wann wurde der Test durchgefihrt (Daum):
Wa (Welche Praxis / Klinik);
Blutzuckerwerte bei OGTT:

nichtern:

nach 1 h:

nach 2 h:
Wie wurden die erhthten Blutzuckerwerte behandelt?

Emahrungsumstellung: ~ nein ~ ja, ab wann;

Insulin: ~ nein _ ja, ab wann:
Eiweilausscheidung in der Schwangerschaft: _ regelrecht ~ erhdht
Blutdruckwerte in der Schwangerschaft: ~ regelrecht _ erhoht
Medikamente gegen Bluthochdruck: Z nein _ ja, welche {(ab wann?)
Andere Medikamente in der Schwangerschaft. — nein _ ja, welche {ab wann?)

Angaben zum Vater
Alter: Grifie: Gewicht:

PeaPod Fragebogen Yersion vom 1608 2014
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Studie zum Korperfettanteil bei Neugeborenen

Angaben zum Kind:

MName, Vormame:
Geburtsdatum ! -uhrzeit:

Errechneter Geburtstermin:
Geburtsgewicht:
Lange bei Geburt:
Kopfumfang bei Geburt:

Geburtsmodus: — vaginal _ Kaiserschnitt

Apgarwerte nach 5 min | yund 10 min | }

Mabelarterien pH-Wert:

Komplikationen in der Schwangerschaft: _ nein _ ja, welche?

Komplikationen wahrend der Geburt: © nein _ ja, welche?
Mehrlingsschwangerschaft, — nein _ ja, Anzahl der Mehrlinge | } und laufende
Nummer des Mehrlings {___)

Ernahrung: — voll gestillt _ teilweise gestillt

Babynahrung: _ nein ~ja, Sorte:

Trinkmenge am Vortag der Peapod-Messung (miid):

Wann wurde das letzte Mal gestillt (Uhrzeit / Menge)?

Bislang zeitgerechte Entwicklung des Kindes: ” ja ~ nein, weshalb?

Gab es nach der Geburt eine Blutzuckertestung bei lhrem Kind? Z nein ” ja
Falls ja: Bitte geben Sie den niedrigsten Blutzuckerwert {in mg/dl) in folgenden

Zeitintervallen an:

0 — 1 Stunde (nach Geburt): 1 — 3 Stunden:
3 - 6 Stunden: 6 - 12 Stunden:
12 — 24 Stunden:

Hat Ihr Kind eine Glucoseinfusion bendtigt: _ ja _ nein

...Lebensalter (in Stunden) bei letztem Blutzuckerwert < 45mg/dl:
War |hr Kind stationar auf eine necnatologischen Station behandelt? ~ nein _ ja,
Falls ja: Bitte geben Sie die Diagnosen laut Arztbrief an:

Vielen Dank fiir lhre Mithilfe!

PeaPod Fragebogen Version vom 16.08.2014
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