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1 Einleitung

»aeneration XXL“ oder ,Generation Pommes*, so titeln deutsche Nachrichtenmagazi-
ne das massiv steigende Problem der Ubergewichtigen und adipésen Kinder und Ju-

gendlichen in Deutschland und europaweit (vgl. Abbildung 1-1) [101].
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Abbildung 1-1: Stern.de, Wissen: Die Welt wird immer dicker [101]

Die Weltgesundheitsorganisation WHO stellte im Mai 2004 den IOTF-Childhood
Obesity Report vor [68]. Dieser konstatierte einen rapiden Anstieg des Anteils Uber-
gewichtiger Kinder und Jugendlicher in ganz Europa mit einer Schatzung von 14 Mil-
lionen Ubergewichtigen und davon 3 Millionen adip6sen Kindern. Fur Deutschland
wurden neue Daten in der KiGGS-Studie im Zeitraum von Mai 2003 bis Mai 2006 er-
hoben [63]. Ubergewicht wurde bei 15% der Kinder zwischen 3-17 Jahren festge-
stellt, dies entspricht einer Zahl von 1,9 Millionen. Mehr als ein Drittel davon, das
heiBt 6,3% bzw. 800.000 Kinder und Jugendliche leiden unter Adipositas. Damit hat
sich die Zahl der Ubergewichtigen und Adipdsen seit den 1980er- und 1990er-Jahren
um 50% erhoht [63]. Auch die Zahl der ubergewichtigen Neugeborenen in Deutsch-
land ist gestiegen. Beispielsweise waren in Niedersachsen 2004 noch 21 von 1.000
Neugeborenen zu dick, im Jahr 2007 bereits 35 [109, 110]. Ahnliche Zahlen aus an-
deren europaischen Landern deuten den gleichen Trend an [59, 78].

Bei der Entwicklung des Ubergewichts spielen komplexe Interaktionen zwischen Ge-
netik, Umwelt und psychologischen Variablen eine Rolle, wobei der frUheste Einfluf
schon intrauterin und in der frihen postnatalen Periode erfolgt [19, 22, 30, 69, 72, 85,
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89, 93, 94, 102, 107, 117]. Es gibt Hinweise, dass die Fettsdurezusammensetzung
der mutterlichen Kost wahrend der Schwangerschaft und/ oder Stillzeit einen Einflu
auf die Kérperzusammensetzung der Kinder hat [1, 2, 8]. Diese Daten basieren
hauptséachlich auf Tierexperimenten und suggerieren, dass das Verhaltnis von n-6 zu
n-3 LC PUFAs (long chain polyunsaturated acids; mehrfach ungesattigte Fettsduren)
dabei eine Rolle spielt und ein héheres Verhaltnis mit einem erhdhten Risiko fur Adi-

positas einhergeht.

Ubergewicht und Adipositas bedeuten langfristig ein gesteigertes Risiko fir eine Viel-
zahl von Krankheiten wie Typ-2-Diabetes, Bluthochdruck, Stérungen des Fettstoff-
wechsels, Schlaganfall, koronare Herzkrankheit, Gelenkserkrankungen sowie einige
Krebsformen [57]. Bei adiposen Kindern und Jugendlichen liel3en sich bereits frihzei-
tig metabolische und kardiovaskulare Storungen nachweisen [116].

Bei der Beurteilung des Ubergewichts als Risikofaktor fiir Folgeerkrankungen kommt
es aber nicht allein auf die absolute Korperfettmasse, sondern auch auf das Fettver-
teilungsmuster an. Neuere Studien zeigen, dass viszerale Fettzellen wesentlich
stoffwechselaktiver sind als subkutane. Zudem weist das viszerale Fettgewebe ein
ungunstigeres Sekretionsmuster von Adipokinen, z.B. Leptin, Adiponektin, auf als
das subkutane [39].

Deshalb ist eine Unterscheidung zwischen viszeralem und subkutanem Fett schon in
der frahkindlichen Entwicklung von grof3em Interesse. Hierfur reicht es nicht aus, die
Gesamtkorperfettmasse z. B. mittels BMI, Hautfaltenmessung, Bioelektischer Impe-
danz Analyse (BIA) oder Dual-Engergy-X-Ray-Absorptiometrie (DEXA) zu erfassen.
Eine exakte Quantifizierung der Anteile der einzelnen Fettgewebskompartimente an
der Gesamtkorperfettmasse ware notwendig. Dies ist nur mit aufwandigen bildge-
benden Verfahren wie der Computertomographie (CT) oder der Magnetresonanzto-
mographie (MRT) moglich, die mit hohen Kosten verbunden sind und fur die Kinder

eine Belastung darstellen.

Eine neue, relativ kostengunstige, nicht invasive, schnell durchzufihrende Messung
der abdominal-subkutanen und praperitonealen Fettmasse ist mit Hilfe der Sonogra-
fie moglich. Ausgehend von validierten Methoden zur Messung der viszeralen Fett-
masse bei Erwachsenen [7, 91, 103, 105] wurde im Rahmen der Generation R Study
in den Niederlanden eine Methode zur Messung der abdominal-subkutanen und
praperitonealen Fettmasse fur Kleinkinder entwickelt [46, 47].
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Ziel der hier vorliegenden Studie ist es, die Methode der sonographischen Fettge-
websmessung von praperitonealem und subkutanem Fett an einem Kollektiv von
Sauglingen bis hin zu deren erstem Lebensjahr zu untersuchen. Zudem soll ein Ver-
gleich mit den anthropometrischen Daten vorgenommen sowie die Entwicklung der
Fettgewebsdepots im ersten Lebensjahr und der EinfluB des Verhaltnisses von n-6

zu n-3 LC-PUFAs auf die frihe Fettgewebsentwicklung dargestellt werden.
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2 Grundlagen

2.1 Adipositas

2.1.1 Definition

Die Adipositas oder auch Fettleibigkeit ist definiert als ein kritisch erhdhter Anteil des
Fettgewebes an der Gesamtkdrpermasse Uber eine definierte Grenze. Zur Bestim-
mung der Fettmasse wurden verschiedene Methoden entwickelt. Im arztlichen Alltag
hat sich die Berechnung des BMI, der uber die einfach messbaren Parameter Kor-
pergréBe und Korpergewicht bestimmt werden kann, zur Definition der Adipositas
durchgesetzt. Im Erwachsenenalter ist definitionsgemaB ein Ubergewicht gegeben,
wenn der BMI = 25 kg/m?, eine Adipositas, wenn der BMI = 30 kg/m? liegt. Im Kindes-
und Jugendalter werden aufgrund der alters- und geschlechtsspezifischen Unter-
schiede populationsspezifische BMI-Perzentilen verwendet [14]. Diese wurden fur
verschiedene Populationen erstellt, u.a. auch fur fur Kinder und Jugendliche in
Deutschland (Abbildung 2-1) [61]. Das 90. alters- und geschlechtsspezifische Per-
zentil gilt als Grenzwert zur Definition von Ubergewicht und das 97. Perzentil als
Grenzwert zur Definition von Adipositas. Eine extreme Adipositas liegt vor, wenn der
BMI das 99,5. Perzentil Gberschreitet. Diese Festlegung entspricht den Empfehlun-
gen der IOTF zur Definition von Ubergewicht und Adipositas im Kindes- und Jugend-
alter. Die Verwendung wurde von der Arbeitsgemeinschaft fir Adipositas im Kindes-
und Jugendalter (AGA) fur Deutschland empfohlen.
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Abbildung 2-1: Perzentilen fir den BMI von Jungen (links) und Madchen (rechts) im Alter
von 0 bis 18 Jahren [61]; die 97. Perzentile, als Grenzwert zur Definition
der Adipositas, ist jeweils rot markiert, die 90. Perzentile, als Grenzwert
zur Definition von Ubergewicht, blau.
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2.1.2 Epidemiologie

Die Verbreitung von Ubergewicht hat in den letzten Jahren weltweit besorgniserre-
gend zugenommen. Laut Erndhrungsbericht 2004 der Deutschen Gesellschaft flr Er-
nahrung (DGE) sind mehr als 65% der Manner und 55% der Frauen deutschlandweit
Ubergewichtig, ca. jeder funfte Deutsche ist sogar adipds. Dieser Trend zeichnet sich
weltweit auch im Kindesalter ab. Der im Mai 2004 von der WHO vorgestellte Child-
hood Obesity Report der IOTF berichtet von einem rapiden Anstieg des Anteils von
Ubergewichtigen und adipdsen Kindern in ganz Europa. Die Entwicklung folgt damit
einem Trend, der in den USA schon seit den 1980er Jahren sowie in Asien und Afrika

in jungster Zeit zu verzeichnen ist.

In einem deutschlandweiten Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) des Ro-
bert-Koch-Instituts (RKI) wurden im Zeitraum zwischen Mai 2003 und Mai 2006 erst-
mals reprasentative Daten flr Deutschland erhoben [63]. In dieser bundesweiten
Studie wurden von insgesamt 17.641 Kindern und Jugendlichen Daten gesammelt.
Fiar 14.747 Kinder und Jugendliche im Alter zwischen drei und 17 Jahren lagen BMI-
Messwerte vor. Insgesamt 15% wurden als Ubergewichtig und davon 6,3% als adipds
eingestuft. Extrapoliert auf die gesamte Bevdlkerung Deutschlands bedeutet dies in
Zahlen 1,9 Millionen Ubergewichtige und ca. 800.000 adipése Kinder und Jugendli-
che. Dabei steigt der Anteil der Ubergewichtigen von 9% bei den Vorschulkindern auf
15% bei den Grundschulkindern und auf 17% bei den 14-17 Jahrigen (Abbildung 2-
2). Der gleiche Anstieg war bei den Adipdsen zu beobachten. Wenn man diese Daten
vor dem Hintergrund der Referenzpopulation der 1980er und 1990er Jahre betrach-

tet, so hat sich der Anteil der Ubergewichtigen und Adipésen um 50% erhéht.

20% 10%
18%

16% 8%

14% 7%

12% 6%

10% 5% ®Jungen
8% 4% ®Méadchen
6% 3%

4% 2%
2% 1%
0% 0%

3-6 Jahre 7-10 Jahre 11-13 Jahre 14-17 Jahre 3-6 Jahre 7-10 Jahre 11-13 Jahre 14-17 Jahre

Abbildung 2-2: Préavalenz von Ubergewicht (links) und Adipositas (rechts) in Pro-
zent (%) in den verschiedenen Altersgruppen in Deutschland [63].
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Ubergewicht entsteht durch eine Imbalanz von Energieaufnahme und Energiever-
brauch. Als Ursache einer solchen Zunahme von Ubergewicht und Adipositas sind
genetische Faktoren unwahrscheinlich, da sich der genetische Pool in so kurzem
Zeitraum kaum verandern kann. Die wahrscheinlichere Ursache ist in der Verande-
rung des Lebensstils zu suchen. Eine Vielzahl von verhaltens- und umweltbedingten
Faktoren werden diskutiert, wie z.B. elterliches Ubergewicht, wenig Schlaf, wenig
kérperliche Aktivitat, lange Zeit vor dem Computer oder Fernseher, zu hochkalorische

Erndhrung, psychische Faktoren und hohes Geburtsgewicht [16, 34, 52].

Daten Uber das Geburtsgewicht in Deutschland und anderen europaischen Landern
zeigen eine deutliche Zunahme des mittleren Geburtsgewichts, aber auch des Maxi-
malgewichts bei Geburt in den letzten Jahren [59, 78]. Die Techniker-Krankenkasse
verodffentlichte Anfang des Jahres 2009 Zahlen Uber Erhebungen in Thiringen, Nord-
rhein-Westfalen und Hessen, in denen dieser Trend deutlich wird [109, 110]. Dem-
nach lagen 2007 in Thiringen 3,1% der Neugeborenen Uber einem Geburtsgewicht
von 4500 g, im Jahr 2004 hingegen betrug der Anteil nur 0,8%. Ursachen far ein er-
héhtes Geburtsgewicht und den Trend zu mehr makrosomen Kindern seien eine Zu-
nahme des mutterlichen Gewichts wahrend und auch schon vor der Schwanger-
schaft, Auftreten und Zunahme der Inzidenz eines Gestationsdiabetes, weniger Ziga-
rettenkonsum in der Schwangerschaft und eine Anderung der soziodemographischen
Faktoren [20, 32, 59, 92].

2.1.3 Folgen der Adipositas

Die Volkskrankheit Adipositas ist eine der dominierenden Gesundheitsprobleme in
den westlichen Industrienationen. Sie hat sowohl fir die betroffenen Individuen als
auch fir die Gesellschaft enorme Bedeutung. Fir den Einzelnen bedeutet die Adipo-
sitas ein erheblich erhdhtes Risiko fur chronische Krankheiten wie z. B. Diabetes mel-
litus, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstérungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
psychosoziale Probleme. Flr die Gesamtbevdlkerung entstehen enorme Belastungen
durch die Kosten, die durch eine Erkrankung aufgrund von Pré&vention, Diagnostik
oder Therapie verursacht werden. Dazu gibt es verschiedene Studien, die von einer
Kostenbelastung zwischen 5 und 13 Milliarden Euro in Deutschland jahrlich ausge-
hen, wenn die direkten Kosten, d.h. Kosten fir die Pravention und Therapie der Adi-

positas und ihrer Folgeerkrankungen, und die indirekten Kosten, d.h. Kosten durch
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Arbeitsunféahigkeit, Berufsunfahigkeit und Erwerbsunfahigkeit, zusammengezahlt wer-
den [96, 113].

Das Problem der Adipositas besteht in der drastischen Erhéhung des Risikos flr Se-
kundar- und Folgeerkrankungen. Bereits im Kindesalter sind metabolische Verande-
rungen, wie Insulinresistenz, gestdrte Glukosetoleranz, Dyslipidamie u.a. bei Adip6-
sen zu beobachten [45]. Neben den metabolischen Folgeerkrankungen gibt es auch
Veranderungen anderer Organsysteme, wie der Lunge, des Skeletts, der Haut, im-
munologische Erkrankungen und psychosoziale Beeintrachtigungen. Die Folgen der
Adipositas im Kindesalter kbnnen unterschieden werden in Fruhfolgen, die direkt in
der Kindheit auftreten und Spétfolgen, die erst im Erwachsenenalter erkennbar wer-
den.

Zu den Frihfolgen gehért als eines der Hauptprobleme flr die Kinder die psychoso-
ziale Benachteiligung. So fihren zum Beispiel Veranderungen des duB3eren Erschei-
nungsbilds der Kinder, wie der haufig auftretende Adiposogigantismus und die Pseu-
dogynakomastie respektive Pseudohypogenitalismus bei den Jungen und der Hirsu-
tismus bei den Madchen, zu einer Diskriminierung im sozialen Umfeld. Diese Diskri-
minierungen fuhren zu Veranderungen des Selbstwertgefiihls und zu sozialer Isolie-
rung und somit zu einer Stérung der Entwicklung des Kindes. Es wurde gezeigt, dass
diese Veranderungen einen EinfluB auf den soziobkonomischen Status im Erwach-
senenalter haben kénnen [45, 114]. Zu den Fruhfolgen der Adipositas gehdren au-
Berdem orthopéadische Probleme, wie z.B. Genu valga, Epiphysiolysis capitis femoris,
eine eingeschrankte Beweglichkeit, Hautverdnderungen, z.B. Hautinfektionen, Akne,
Striae distensae und Wundheilungsprobleme, Beeintrachtigungen des Immunsy-
stems (haufigere Atemwegsinfekte und Bronchitis), nachtliche Hypoventilation und
Schlafapnoe mit assoziierten neurokognitiven Defiziten sowie metabolische Veréande-
rungen. In einer im Jahr 2000 veréffentlichten Studie konnte bei 86% der adipdsen
Kinder entweder ein Hyperinsulinismus, eine beeintrdchtigte Glukosetoleranz, eine
Alteration des Lipidmetabolismus oder eine Hypertonie diagnostiziert werden [45,
117]. Bei immerhin 9% der Kinder wurden alle vier Faktoren gefunden. Im Gegensatz
dazu wiesen nur 20% der Normalgewichtigen einen Risikofaktor, und keiner alle vier
Risikofaktoren auf. Das Risiko eines manifesten Diabetes mellitus Typ 2 ist bei Uber-
gewichtigen und Adip6sen gegentber Normalgewichtigen bis auf das 10-fache er-

hoéht. Eine arterielle Hypertonie konnte bei 30% festgestellt werden und laborchemi-
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sche bzw. radiologische Zeichen einer Steatosis hepatis wiesen 25% der Adipésen
und 40-50% der hochgradig Adipésen (> 99,5. Perzentile) auf.

Zu den Folgeerscheinungen der kindlichen Adipositas im Erwachsenenalter z&hlen
das erhdhte Risiko fir eine Adipositas im Erwachsenenalter, das Fortbestehen der
frihen Komorbiditaten, kardiovaskuldre Erkrankungen (arterieller Hypertonus,

Schlaganfall, koronare Herzkrankheit) sowie Krebserkrankungen [18].

Das Ubergewicht allein scheint aber nicht ausschlaggebend fiir das Risiko einer me-
tabolischen Stérung zu sein. In einer Vielzahl von Studien wurde gezeigt, dass das
gesundheitliche Risiko adipdser Menschen maBgeblich vom Fettverteilungsmuster
bestimmt wird. Es wurde dabei ein Zusammenhang zwischen vermehrter viszeraler
Fettgewebsmasse und einem hoheren Risiko fur die Entwicklung eines metaboli-
schen Syndroms, Lipidstoffwechselstérungen und hepatischer Glucoseproduktion ge-
funden [29, 119]. In diesem Zusammenhang scheint eine Unterscheidung der sekre-

torischen Funktionen der unterschiedlichen Fettgewebsdepots von groBem Interesse.

2.1.4 Endokrine Funktion des Fettgewebes

Das Fettgewebsorgan setzt sich aus viszeralen und subkutanen Fettgewebsdepots
zusammen. Das viszerale Fettgewebe beinhaltet das Fettgewebe innerhalb der
Bauchhohle. Das umfaldt das Umgebungsfettgewebe der Organe, d.h. perihepatisch,
das Fettgewebe des Mesenteriums sowie des grof3en und des kleinen Netzes.

Die Masse des viszeralen Fettgewebes unterliegt sowohl bei Schlanken, als auch bei
Ubergewichtigen kaum Schwankungen. Die wichtigsten Determinanten der viszera-
len Fettgewebsmasse sind Alter, Geschlecht und genetische Komponenten. Auch
eine positive Energiebilanz und eine hyperkalorische Ernahrung fordern die intraab-
dominelle Fettansammlung, scheinen aber keine starke Determinante des viszeralen
Fettgewebes zu sein [119]. Ebenso konnte zwar eine Korrelation zwischen intraab-
dominellem Fettgewebe und der GesamtkOrpermasse hergestellt werden, dies
scheint aber bei normalgewichtigtigen Personen weniger ausgepragt zu sein als bei
Ubergewichtigen [98]. Das subkutane Fettgewebe hingegen ist sehr variabel und

scheint von auleren Einflissen mehr bestimmt zu sein.

Lange Zeit wurde das Fettgewebe als passives Energiespeicherorgan betrachtet, das

Fettsduren in Phasen erhdhten Energiebedarfs mobilisieren kann. Die Adipositasfor-



Material und Methoden 16

schung der letzten beiden Jahrzehnte hat aber gezeigt, dass das Fettgewebe neben
der Fettspeicherung als hochaktives endokrines Organ tatig ist, das eine Vielzahl von
bioaktiven Molekulen produziert. Bereits 1987 wurde nachgewiesen, dass Adipsin,
Ostrogen und andere Steroidhormone im Fettgewebe metabolisiert, und auch synthe-
tisiert und sezerniert werden [27]. Mit der Entdeckung des fettgewebsspezifischen
Séattigungshormons Leptin etablierte sich das Fettgewebe endgiiltig als endokrines
Organ [122]. Leptin wird von den Adipozyten in die Blutbahn freigesetzt, passiert die
Blut-Hirn-Schranke und supprimiert anschlieBend die Nahrungsaufnahme. Das Fett-
gewebe sezerniert eine Vielzahl bioaktiver Proteine, die sowohl lokal (auto-
krin/parakrin) als auch systemisch (endokrin) wirken. Diese Proteine bezeichnet man
als ,,Adipokine‘ und darunter subsummieren sich alle vom Fettgewebe produzierten
und sezernierten Molekule. Bis heute sind Uber hundert Faktoren identifiziert worden.
Dazu gehoéren unter anderem Cytokine und cytokinahnliche Proteine (TNF-a, IL-6, IL-
8, IL-10, Leptin) ebenso wie Proteine des fibrinolytischen Systems [Plasminogen Ak-
tivator Inhibitor-1 (PAI-1)], des Renin-Angiotensin-Systems (Angiotensinogen), des
Lipidtransports (Apolipoprotein E, LPL) sowie Komplement und komplementverwand-
te Proteine (C3, Adipsin, Adiponektin). Fur eine Reihe dieser Adipokine wurden Un-
terschiede in der Genexpression, der Produktion und der Sekretion fir das viszerale
und subkutane Fettgewebe gefunden. Um die Zusammenhange zwischen der visze-
ralen Fettgewebsmasse und einem erhOhten Risiko der Entwicklung eines metaboli-
schen Syndroms zu kléren sind spezifische, vom viszeralen Fettgewebe sezernierte
Adipokine zu einem Fokus der Adipositasforschung in den letzten Jahren geworden
[23]. Es konnte gezeigt werden, dass die meisten Adipokine auB3er Adiponektin ver-
mehrt aus viszeralem Fettgewebe freigesetzt werden. Adiponektin korreliert somit
negativ mit der viszeralen Fettgewebsmasse. Adiponektin flhrt zu einer Verbesse-
rung der Insulinempfindlichkeit in verschiedenen Zielgeweben und gilt als Marker fur
die Insulinsensitivitat. Hingegen korrelieren PAI-1 und IL-6 positiv mit viszeralen Fett-
depots und die Konzentrationen beider Proteine sind mit einer vermehrten Insulinre-
sistenz assoziiert. In einer Tierstudie konnte gezeigt werden, dass die Entfernung des
intraabdominellen Fettgewebes zu einer Verbesserung der Insulinsensitivitat flihrte
[9]. Zusammengefasst werden Moleklle, die mit einer Insulinresistenz assoziiert sind,

vermehrt im viszeralen Fettgewebe exprimiert. Es wurde aber bisher kein Beweis far
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einen kausalen Zusammenhang zwischen viszeraler Fettmasse und Insulinresistenz

geschaffen.

Eine weiterer Unterschied ist die lipolytische Aktivitat der verschiedenen Fettgewebs-
depots. Die lipolytische Kapazitat des viszeralen Fettgewebes ist deutlich héher, da-
mit kommt es zu einer vermehrten Freisetzung von Fettsauren und zu einer erhéhten
hepatischen Glucoseproduktion mit einer verminderten Glucoseverwertung. Dies ist
ein weiterer moglicher Erklarungsansatz zum Zusammenhang zwischen viszeraler

Adipositas und metabolischen Syndrom.

Neben der unterschiedlichen Produktion und Sekretion von Molekilen sind auch Un-
terschiede hinsichtlich der Regulation der Adipozytenzahl zwischen subkutanem und
viszeralem Fettgewebe beschrieben worden. So wurde gezeigt, dass subkutane
Praadipozyten eine hdhere Differenzierungskapazitat aufweisen als die des viszera-

len Fettgewebes [42].

Zusammengefasst erscheint eine quantitative Differenzierung der verschiedenen
Fettgewebsdepots zur Abschatzung des Risikos spaterer Folgeerkrankungen rele-

vant zu sein.

2.1.5 Fettgewebsverteilung und -entwicklung

Man unterscheidet anhand histologischer/ morphologischer, biochemischer und funk-
tioneller Merkmale das weiBe und das braune Fettgewebe bei Menschen. Das brau-
ne Fettgewebe ist hauptsachlich embryonal und neonatal zu finden, in einer neuen
Studie wurde physiologisch aktives braunes Fettgewebe jedoch auch bei Erwachse-
nen nachgewiesen [15]. Es besteht aus multivakuoléaren Fettzellen, ist dicht vaskula-
risiert und wird direkt sympathisch innerviert [61]. Die Funktion des braunes Fettge-
webes ist die Thermogenese in der Neonatalzeit. Das weiBe Fettgewebe hingegen
findet man wahrend der gesamten Lebenszeit. Die Fettzellen sind univakuolar und
erheblich gréBer als braune. Die Innervation erfolgt perivaskular. Die Aufgaben des
weiBen Fettgewebes ist eine Schutz- und Stitzfunktion der Organe, die Synthese

und Speicherung von Lipiden und die Funktion als endokrines Organ [26].

Das erste fetale Fettgewebe entsteht zwischen der 14.-16. Schwangerschaftswoche
(SSW) [87]. Die ersten Anzeichen der Adipogenese sind Verdichtungen mesenchy-

maler Zellen, die sich zu Gewebeladppchen formieren. In diese sprossen Kapillaren
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ein und entwickeln sich zu primitiven Fettlappchen, die sich durch einen hohen Ge-
halt an Triglyzeriden auszeichnen. Die primitiven Fettlappchen sind zuerst im Kopf-
Halsbereich und im weiteren Verlauf an Kérperstamm und Extremitaten zu finden. Sie
entwickeln sich im weiteren zu univakuoldren, noch sehr kleinen Adipozyten. Diese
bilden dann die definitiven Fettlappchen, wie sie beim Neugeborenen zu finden sind.
Die Entwicklung des Fettgewebes steht in engem Zusammenhang mit der Angioge-
nese. Die Adipogenese findet entlang der kleinen GeféBe, die sich zu einem Netz aus
Kapillaren entwickeln, statt. Dabei sind alle Stadien der Entwicklung der Fettzellen
entlang der GefaBe zu finden. Die Anzahl der Fettlappchen andert sich ab der
23. SSW nahezu nicht mehr, wahrend ihre GréBe weiterhin konstant zunimmt. Zu
Beginn des 3. Trimenons ist das subkutane Fettgewebe an nahezu allen Stellen des
Korpers mit differenziertem Fettgewebe ausgestattet [88]. Mehr als 90% der fetalen
Fettmasse entwickelt sich dann in den letzten 10 Wochen der Schwangerschaft und
erreicht zum Zeitpunkt der Geburt eine tagliche Zunahmerate von 7 g [36]. Der Fett-
anteil an der Gesamtkérpermasse zum Zeitpunkt der Geburt liegt zwischen 13% und
16% [35].

Der Kérperfettgehalt steigt nun bei Sduglingen bis zum Alter von 6-9 Monaten auf ein
Maximum von ca. 25% an. 40-65% der Gewichtszunahme wéahrend der ersten 6 Mo-
nate beruht auf einer Zunahme des subkutanen Fettanteils. Der weitaus geringere
Anteil des Fettgewebes befindet sich intraabdominell und retroperitoneal. Es sind
sowohl eine Hyperplasie, d.h. eine Zunahme der Zellanzahl, als auch eine Hypertro-
phie, d.h. Zunahme der AdipozytengréBe, beteiligt. In den nachsten 5-6 Jahren sinkt

der Fettanteil auf 13% fur Jungen bzw. 16% fur Madchen.

Es gibt Kontroversen Uber die Mechanismen, die zu einer Zunahme der Fettmasse
fuhren. Dabei galt lange Zeit das Konzept, dass die Anzahl der Adipozyten eines In-
dividuums in der Kindheit festgelegt wird und im Erwachsenenalter nur noch geringe
Anderungen auftreten. Es gibt zahlreiche Studien, die dieses Konzept untermauern.
In Studien zur Zellularitat des Fettgewebes wurden zwei sensible Phasen der Fett-
gewebsentwicklung postuliert [40, 115]. Die erste Phase im 1. Lebensjahr, in der die
Fettmasse hauptséchlich durch Zunahme der GréBe der Adipozyten wéchst. In der
zweiten Phase vor der Pubertat findet die Zunahme hauptsachlich Uber die Zunahme

der Zellzahl statt [53]. Da einige Studien zeigten, dass die Anzahl der Fettzellen im
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Erwachsenenalter auch nach einer signifikanten Gewichtsreduktion oder Gewichts-
zunahme konstant bleibt [54, 95, 100], ging man zun&chst davon aus, dass die abso-
lute Anzahl der Adipozyten im Kindes- und Jugendalter festgelegt wird. Neuere Stu-
dien zeigen dagegen, dass dieses Konzept heutzutage keine Giiltigkeit mehr besitzt
[3, 25, 115]. Neben der Volumenénderung kénnen sowohl eine Zunahme als auch
eine Abnahme der Zellzahl im Erwachsenenalter als moglich erachtet werden. Es
wurde gezeigt, dass die Fahigkeiten der Adipozyten-Vorlauferzellen zu differenzieren
und zu proliferieren zu Beginn des Lebens am hdchsten ist und mit dem Alter ab-
nehmen, aber nicht enden [51, 115]. Diese Beobachtungen lassen den Schluss zu,
dass die frihe Phase des Lebens eine sehr sensible Zeit der Fettgewebsentwicklung

darstellt.

Das Fettgewebe enthélt wahrend des gesamten Lebens einen groBen Pool an Vor-
lauferzellen unterschiedlicher Entwicklungsstufen, die sich vermehren und differen-
zieren kénnen [3]. Es wurden verschiedene Faktoren identifiziert, die die Differenzie-
rung von menschlichen Adipozyten stimulieren (Insulin, IGF-1, Glukokortikoide, Tri-
jodthyronin) bzw. hemmen (TNF-a, PDGF, FGF, TGF-B, Wachstumshormon). In ei-
ner Studie von Spalding et al. wurde gezeigt, dass es trotz einer konstanten Anzahl
von Adipozyten im Erwachsenenalter zu einer auffallenden Erneuerung innerhalb der
Population kommt, sowohl in der Gruppe der Normalgewichtigen als auch in der
Gruppe der Ubergewichtigen [100]. Dies weist darauf hin, dass die Adipozytenzahl
streng kontrolliert ist und kaum von der Energiebalance beeinfluBt wird. Die GréBe
und Selbsterneuerung des Pools an Adipozyten-Vorlauferzellen ist aktuell noch nicht

ausreichend erforscht, da fir diese Zellen keine spezifischen Marker bekannt sind [2].

2.1.6 EinfluB essentieller Fettsauren

Fettsduren werden in der Fetalzeit fur verschiedene Prozesse, wie z.B. Aufbau von
Membranen, als Ausgangsstoff flr verschiedene wichtige bioaktive Verbindungen,
wie Prostacyclin, Prostaglandine, Thromboxan und als Energielieferant bendtigt. Alle
Fettsduren kdénnen als Energiequelle dienen, aber die strukturellen und metaboli-
schen Funktionen erfolgen zum gréBten Teil durch mehrfach ungesattigte Fettsduren
(PUFA, polyunsaturated fatty acids). Der menschliche Kérper ist nicht in der Lage,
Fettsduren mit Doppelbindungen an Position drei (n-3) oder sechs (n-6) vom termina-

len n-Ende der Kohlenstoffkette, zu produzieren. Damit sind diese Fettsduren essen-
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tiell und mussen uber die Nahrung zugefihrt werden. Dazu gehéren Linolsédure (LA,
18:2 n-6), Alpha-Linolensaure (ALA, 18:3 n-3) oder deren Langketten-Derivate
(LC PUFA, long chain polyunsaturated fatty acids), wie z.B. Arachidonsaure (AA,
20:4, n-6), Eicosapentaensaure (EPA, 20:5, n-3) oder Docosahexaensaure (DHA,
22:6, n-3) [36]. Die essentiellen langkettigen Fettsduren werden in zwei Gruppen
eingeteilt, Omega-3 langkettige mehrfach-ungeséttigte Fettsduren (n-3 LC PUFA),
wie EPA und DHA und Omega-6 langkettige mehrfach-ungesattigte Fettsauren (n-6
LC PUFA), wie AA.

Den gr6Bten Anteil der Lipide und v.a. alle essentiellen Fetts&uren erhélt der Fetus
Uber die Plazenta aus der maternalen Zirkulation. Es konnte gezeigt werden, dass
der Anteil essentieller Fettsaduren in der fetalen Zirkulation nach der 20. SSW expo-
nentiell ansteigt [36]. In dieser Zeit nimmt die gesamte Fettmasse im Feten ebenfalls

exponentiell zu [5].

In Tierstudien zeigte sich, dass gesaugte Jungtiere von Ratten, die mit einer speziel-
len Nahrung, die reich an Linolsdure oder gesattigten Fettsduren war, gefuttert wur-
den, im Alter von 17 Tagen eine Hypertrophie und Hyperplasie des weil3en Fettge-
webes aufwiesen [13]. Dartberhinaus verhinderte fischdlreiche Nahrung mit EPA und
DHA Adipositas in Ratten. Genauso beugte das Futtern mit ALA, dem Vorgénger von

EPA und DHA, dem exzessiven Wachtum von Fettgewebe vor [80].

LC-PUFAs spielen somit eine Rolle im Stadium der Praadipozyten und triggern die
Bildung von Adipozyten. Arachidonsaure wird dabei von Prdadipozyten in Prosta-
glandine (PG), insbesondere Prostacyclin umgewandelt. Prostaglandine spielen eine
wichtige Rolle in zellularen Abldufen und gelten als wichtige Regulatoren der Adipo-
genese. Hierbei ist besonders das Prostazyklin oder auch Prostaglandin I, (PGly),
das aus AA gebildet wird, als adipogener Faktor in vitro hervorzuheben [90, 112]. Es
konnte von Massiera et al. gezeigt werden, dass AA in vitro eine rasche cAMP Pro-
duktion induziert und den Proteinkinase A-Stoffwechsel aktiviert. Im Gegensatz dazu
stehen die zwei Hauptmetabolite des ALA Stoffwechsels, DHA und EPA. ALA, EPA
und DHA hatten keinen EinfluB auf die cAMP Produktion [73]. Mehr noch, die n-3 LC
PUFA inhibierten den durch die AA getriggerten cAMP-abhangigen Proteinkinase A
Stoffwechsel. In Tierstudien mit wild-type- (wt) und Prostazyklin-Rezeptor knock-out-

Méausen (ip-r-/-) wurde der EinfluB der erhéhten n-6-LC PUFA Zufuhr in vivo unter-
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sucht. Hierbei wurden Mause vor dem Paaren, wahrend der Schwangerschaft und
des Stillens mit einer LA-reichen oder mit einer ALA angereicherten Nahrung gefut-
tert. Dabei zeigte sich, dass das Zufuhren von ALA bei den wt-Mausen eine Fettmas-
senzunahme verhinderte, wohingegen die ip-r-/- Mause keinerlei zusatzliche Ge-
wichtszunahme unabhéngig von der Nahrungszufuhr zeigten. Auch andere Studien
bestéatigen diese Beobachtung [48, 71]. Die Autoren schlussfolgerten, dass die ver-
schiedenen langkettigen Fettsduren nicht gleichermaBen wirksam sind im Prozel3,
die Adipogenese zu stimulieren, und AA ein auBBerordentlich adipogener ,Booster” ist
[4]. Somit kénnten die Veranderungen der Nahrung beziglich der Fettsdurezusam-
mensetzung Uber die letzten Jahrzehnte, die sowohl in der Muttermilch als auch in
Formulanahrungen, z.B. in einem Anstieg der Linolsdure und nur einem schwachen
oder gar keinem Anstieg der a-Linolensaure, beobachtet wurden, zumindest anteilig
dafiir verantwortlich sein, dass die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas so

dramatisch zugenommen hat [2].

Es gibt allerdings auch gegenteilige Studien, die den adipogenen Effekt von LA nicht
bestéatigen konnten [43, 58].

Die Auswirkungen des n-6/n-3 Verhaltnis in der Nahrung der Mutter wahrend der
Schwangerschaft und der Stillperiode auf die Fettgewebsentwicklung konnte beim

Menschen noch nicht gekléart werden.

In einer 2010 erschienenen Ubersichtsarbeit von Muhlhausler et al. wurden drei Stu-
dien verglichen, die den Effekt von LC PUFA-Supplementierung wahrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit auf die Kérperzusammensetzung von Sauglingen und
Kindern untersuchten [77]. Die Ergebnisse der drei Studien waren variabel und zeig-
ten sowohl einen positiven, negativen als auch neutralen Effekt der n-3 LC PUFA
Supplementierung auf die kindliche Kérperfettmasse. Es handelte sich dabei lediglich
um retrospektive Auswertungen von Studien mit vollig anderen priméaren Zielparame-

tern.

Es bleibt also zu klaren, ob eine Reduzierung des n-6/n-3-LC PUFA Verhaltnisses

eine Auswirkung auf das Fettgewebe beim Menschen hat.
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2.2 Methoden zur Erfassung des Korperfetts

Zur Darstellung der Kdrperzusammensetzung werden verschiedene Messverfahren
verwendet. Es werden dabei verschiedene physikalische Ansatze verwendet und
verschiedenen Kompartimente gemessen. Dabei muf3 zwischen Methoden unter-
schieden werden, die die Kompartimente direkt messen und anderen, indirekten Me-
thoden, die die Kérperfettmasse Uber Bestimmungen an einzelnen Stellen des Kér-
pers extrapolieren, die sog. ,pars-pro-toto-Methode“ und dritten, die ihr Signal vom

gesamten Korper generieren.

Eine andere Einteilung stellt den apparativen Aufwand in den Vordergrund. Es stehen
Bedside-Methoden, wie z.B. die Hautfaltenmessung neben Methoden mit groBem

apparativen Aufwand, wie z.B. MRT und CT zur Verfligung.

Die verschiedenen Methoden sollen im folgenden bezuglich ihrer Vor- und Nachteile

und ihrer Eignung zur Fettgewebsmessung im Kindesalter diskutiert werden.

2.2.1 Body-Mass-Index (BMI)

Der BMI wurde als NaherungsmaB zur Abschéatzung des Erndhrungszustands eines
Menschen unabhéngig von seiner Kérperlange, eingefihrt. Er wurde von Adolphe
Quételet (1796 - 1874) entwickelt und wird daher auch Quételet-Index genannt. Der
Begriff BMI wurde in einer Arbeit von 1972 erstmals verwendet. Der BMI wird durch
das Verhaltnis von Gewicht zu quadrierter Kérperlange berechnet und in [kg/m?] an-
gegeben. Der BMI kann nicht zwischen verschiedenen Kompartimenten (Fett, Mus-
kelgewebe) unterscheiden und berlcksichtigt auch nicht interindividuelle Unterschie-
de der Statur. In zahlreichen Untersuchungen konnte aber gezeigt werden, dass der
BMI sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern ein akzeptables MaRB fir die Ge-

samtkOrperfettmasse darstellt [75, 86].

Durch das Wachstum und die Pubertatsentwicklung und den damit verbundenen An-
derungen der Kdrperzusammensetzung unterliegt der BMI typischen alters- und ge-
schlechtsspezifischen Veranderungen. Im Wachstumsalter sollte die Bestimmung
von Ubergewicht und Adipositas deshalb anhand des altersbezogenen BMI - in Form
von populationsspezifischen BMI-Perzentilen fir Jungen und Madchen (siehe
Abbildung 2-1) - erfolgen [61].
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2.2.2 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Die Bioelektrische Impedanzanalyse dient der indirekten Bestimmung der Kdorperzu-
sammensetzung von Menschen. Damit wird diese Methode auch eingesetzt, um den

Korperfettanteil zu bestimmen.

Mit einem schwachen Wechselstrom wird dabei Uber zwei Elektroden an Handen und
FiBen ein elektromagnetisches Feld im Kérper aufgebaut. Uber zwei weitere Elek-
troden im Inneren dieses Feldes wird der Spannungsabfall und die Phasenverschie-
bung der Signalspannung gemessen (Vierleitermessung). Da waBrige Kompartimen-
te im Gegensatz zu Fettgewebe Strom gut leiten, sind Angaben Uber die Korperzu-
sammensetzung aus Fettmasse und fettfreier KOrpermasse moglich. Das Korper-
wasser kann dadurch abgeschéatzt werden, dass laut Theorie die Resistance (R) pro-
portional zur L&nge eines Leiters, z.B. des Kdrpers und umgekehrt proportional zum

Leitungsquerschnitt (z.B. Kérperwasser) ist [64].

Die BIA ist eine einfache, nicht-invasive Bed-Side Methode, mit der das Kdrperwas-
ser geschéatzt werden kann und die schnell Ergebnisse liefert. Das Modell hat in der
Praxis allerdings seine Limitationen, weil der Kbérper aus mehreren Leitern mit unter-
schiedlichen Querschnitten (Arm, Bein, Rumpf) besteht und damit unterschiedliche
Leitungswidersténde besitzt. Kérpersegmente verhalten sich dabei, als ob sie in Rei-
he geschaltet sind, und dabei steuern kiirzere und dickere weniger zur gesamten Re-
sistance bei [99]. Vergleichsmessungen mit anderen Methoden, wie z.B. DEXA ha-
ben gezeigt, dass die BIA-Kdrperfettmessungen mit einem betrachtlichen zufélligen,
aber auch systematischen Fehler behaftet sein kénnen. Damit Gberfordern exakte
individuelle Messungen der Kdérperzusammensetzung und deren Verlauf, v.a. der
Fettmasse, die Methode und sind in den einzelnen Individuen zur Zeit mit den vor-

handenen Geraten nicht moglich [117].

2.2.3 Hautfaltenmessung

Die Korperfettbestimmung mittels Hautfaltenmessung nennt man auch Kalipermetrie.
Mit einer speziellen Kneifzange, einem sogenannten Kaliper, wird die Hautfaltendicke
gemessen. Das Kaliper generiert einen konstanten Anpressdruck von 10 g/mm?. Die
Dicke der Hautfalte muss innerhalb weniger Sekunden abgelesen werden, um eine

Kompression des Fettgewebes zu vermeiden. Man misst die Dicke der Hautfalten an
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verschiedenen festgelegten Korperstellen, Ublicherwiese am Trizeps, Bizeps, supra-
iliacal und subscapular. Je weniger Messpunkte in die Rechnung eingehen, umso
ungenauer ist das Ergebnis. Uber Regressionsgleichungen kann dann das Kérperfett

berechnet werden [21, 117].

Die Durchfihrung der Untersuchung erfordert ein gewisses Training des Untersu-
chers. Sie ist aber eine einfache, nicht-invasive Bedside-Messmethode, die nur ein
Minimum an Kooperation der Kinder erfordert und damit auch sehr gut fur Neugebo-

rene geeignet ist [97].

Limitationen ergeben sich durch eine hohe Intra- und Interobserver-Variabilitat bei
verschiedenen Untersuchern [111]. Daher sollte bei Verlaufsuntersuchungen oder
wissenschaftlichen Fragestellungen stets die gleiche Person die Messungen vor-
nehmen. Aus Vergleichsstudien mit Referenzmethoden geht hervor, dass diese Me-
thode tendenziell etwas zu hohe Messergebnisse produziert [121]. Die Methode be-
rucksichtigt auBerdem nicht die unterschiedliche konstitutionsbedingte, interindividu-

elle Fettverteilung sowie das intraabdominelle Fett.

2.2.4 Ultraschall

Ultraschall ist Schall mit einer Frequenz oberhalb der menschlichen Hérgrenze zwi-
schen 16 kHz und 1 GHz. In der medizinischen Diagnostik verwendet man Frequen-
zen zwischen 0,5 und 20 MHz. Fur den diagnostischen Ultraschall bedient man sich
des piezoelektrischen Effekts. In einer Ultraschallsonde (auch Schallkopf genannt)
sind Kristalle angeordnet. Dieser Schallkopf dient als Sender und Empfanger gleich-
zeitig. Durch Anlegen einer Spannung in dem Schallkopf wird ein Ultraschallpuls er-
zeugt (umgekehrter piezoelektrischer Effekt), der in das Gewebe weitergeleitet und
dort reflektiert wird. Die Reflexionen werden wiederum vom Schallkopf empfangen
und mittels des piezoelektrischen Effekts in Spannung umgesetzt. Daraus wird dann
das Bild erstellt. Die Ultraschallimpulse werden an verschiedenen Gewebe unter-
schiedlich stark reflektiert oder gestreut. Aus der Laufzeit der reflektierten Signale
kann die Tiefe der reflektierenden Struktur rekonstruiert werden. An der Grenzflache
zweier Stoffe mit groBem Impedanzunterschied wird der Schall stark reflektiert. Die-
ser Unterschied ist zwischen Luft und z.B. Wasser besonders stark ausgepragt, des-

halb wird die Ultraschallsonde immer mittels eines stark wasserhaltigen Gels ange-
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koppelt, damit der Schall nicht von Lufteinschlissen zwischen dem Sondenkopf und
der Hautoberflache reflektiert wird. Der Brightness-Mode (B-Mode) ist die eigentlich

als Ultraschall bekannte Methode und dient der Abbildung anatomischer Strukturen.

Ein wesentlicher Vorteil der Sonografie liegt in der Unschédlichkeit der eingesetzten
Schallwellen. Die Sonografie ist ein kostenglinstiges, schnell verfugbares, nicht inva-
sives und schmerzfreies Untersuchungsverfahren. Nachteil der Methode ist, dass
Herstellung und Interpretation sonografischer Bilder gewisse Fertigkeiten und Trai-
ning erfordern und dass abgespeicherte bzw. ausgedruckte Standbilder stark unter-
sucherabhéngig sind. Daraus resultiert eine geringe Objektivitat des Verfahrens. Da-

her ist eine Standardisierung der Methode besonders wichtig.

In den letzten 20 Jahren wurden verschiedene Methoden zur Abschéatzung des in-
traabdominellen Fettgewebes mittels Sonografie im Erwachsenenalter etabliert [6,
67]. Die Abschatzung des intrabdominellen Fettgewebes erfolgte in diesen Studien
durch Messung der Distanz zwischen dem Hinterrand des M. rectus abdominis und
der Aorta bzw. dem Vorderrand des M. psoas. Im Kindesalter ware diese Methode
aufgrund der vermehrten Darmgasuberlagerung nur durch Druck mit der Ultraschall-
sonde auf das Abdomen mdglich. Dies sollte aber zur Vermeidung der Kompression
des Fettgewebes vermieden werden und damit ist die Methode im S&uglingsalter

nicht einsetzbar [46].

Suzuki et al. entwickelte eine Methode zur Abschéatzung des abdominellen Fettgewe-
bes durch Messung der praperitonealen und subkutanen Fettgewebsdicke im oberen
Abdomen und setzte diese beiden Parameter in Relation zueinander [105]. Die sono-
graphisch bestimmte P/S-Ratio (peritoneales/subkutanes Fettgewebe) wurde als AFI-
Index (Abdominal fat wall index) bezeichnet und mit der V/S-Ratio (Viszeral/Subkutan
Verhéltnis), die mittels Computertomographie ermittelt wurde, verglichen. Der AFI
korrelierte positiv mit der V/S-Ratio. Dies gibt einen Hinweis, dass die praperitoneale
Fettgewebsdicke die Menge der viszeralen Fettgewebsmasse widerspiegelt. Solche
Daten existieren allerdings nur fir Erwachsene. In weiteren Studien wurde das prape-
ritoneale Fett und auch der AFI als Risikofaktor fur kardiovaskulédre Erkrankungen
und Diabetes mellitus Typ Il identifiziert. Diese waren unabhangig von BMI und ande-

ren anthropometrischen Daten [67, 74, 99].
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FUr Kinder ist die aktuelle Datenlage noch sehr dinn. Die meisten bisher erhobenen

Daten beziehen sich hauptsachlich auf altere Kinder und Jugendliche.

Holzhauer et al. wandten in einer 2009 erschienenen Studie erstmalig diese Methode
bei 1- und 2-jahrigen Kindern an [46]. Sie konnten dabei eine gute Reproduzierbarkeit
sowohl inter- als auch intraobserverabhéngig zeigen. Es bestand keine Korrelation
des préaperitonealen Fettgewebes mit dem BMI und es zeigte sich eine hohe intrain-
dividuelle Variation der abdominellen Fettgewebsverteilung mit einer Zunahme der
Fettgewebsdicke zugunsten des préperitonealem Fetts mit zunehmendem Alter. Die-
se Daten korrelieren mit Messungen, die mittels MRT erhoben wurden [81]. Es wurde
somit ein Protokoll zur validen Erfassung der Verteilung zwischen subkutanem und

preperitonealem Fettgewebe erstellt.

2.2.5 Magnetresonanztomographie (MRT)

Mit der Magnetresonanztomographie kann man Schnittbilder des menschlichen Kor-
pers erzeugen, die eine Beurteilung der Organe erlauben. Die Magnetresonanztomo-
graphie basiert auf sehr starken Magnetfeldern sowie elektromagnetischen Wechsel-
feldern im Radiofrequenzbereich, mit denen bestimmte Atomkerne (meistens die
Wasserstoffkerne/Protonen) im Kérper resonant angeregt werden. Bei Beendigung
des magnetischen Impulses wird der urspriingliche Zustand wieder hergestellt (Rela-
xation) und es wird Energie frei. Diese Energie ist messbar. Eine wesentliche Grund-
lage fur den Bildkontrast sind unterschiedliche Relaxationszeiten verschiedener Ge-
webearten. Daneben tragt auch der unterschiedliche Gehalt an Wasserstoff-Atomen
in verschiedenen Geweben (z. B. Muskel, Knochen) zum Bildkontrast bei. Die Auflé-

sung betragt in der Regel 1 mm?.

Zur Messung der Fettverteilung mittels MRT werden sequentielle und dreidimensio-
nale Ganzkérperaufnahmen angefertigt. AnschlieBend werden mit Sortieralgorithmen
die Pixel nach ihrem Signalverhalten den verschiedenen Kompartimenten zugeordnet
und quantifiziert. Dadurch ist eine volumetrische Messung von Fett und fettfreier
Masse inklusive der Identifikation von intraabdominellen Fett hervorragend mdglich.

Aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung bei der MRT ist diese Methode fur die Be-
stimmung der Fettverteilung bei Sauglingen geeignet und gilt als ,Goldstandard” zur

genauen Erfassung der Fettgewebsmasse und —verteilung im Kindesalter. Mit Aus-
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nahme von sehr wenigen Studien mit sehr kleinen Fallzahlen fehlen Untersuchungen
an Sauglingen, so dass uber die Entwicklung der Korperfettdepots bisher fast nichts
bekannt ist [37, 38, 50, 76, 81-83].

Nachteile dieser Methode sind zum einen der hohe Kosten- und Zeitaufwand. Zu-
satzlich ist die Untersuchung gegen Bewegungsartefakte sehr empfindlich. Daher ist
eine gute Kooperation des Kindes oder eine Messung im Schlaf notwendig. Dies ist
in den meisten Fallen nur durch eine Sedierung in diesem Alter moglich und ist damit

nicht routinemafig einsetzbar.

2.2.6 Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DEXA)

Das Dual-Réntgen-Absorptiometrie-Verfahren (engl. Dual-Energy X-ray Absorptiome-
try, DEXA) setzt zwei energetisch unterschiedliche Réntgenquellen ein. Materialien
mit unterschiedlicher Dichte zeigen in Abhangigkeit von der Energie der Rdntgen-
strahlung unterschiedliche Schwéachungscharakteristiken. Fur jeden Messpunkt im
Réntgenbild existieren also beim DEXA-Verfahren zwei Schwéchungswerte flr die
zwei eingesetzten Rontgenenergien. Dementsprechend kénnen im Vergleich zum
herkdbmmlichen Réntgenverfahren nicht nur die allgemeine Schwéchung durch den
gesamten KoOrper gemessen, sondern auch verschiedene Materialien genauer unter-
schieden werden. Wichtig hierfir ist ein mdglichst groBer Unterschied der jeweiligen
Dichte.

Beim Einsatz am Menschen werden dabei im Wesentlichen drei Gewebearten unter-
schieden: Knochen-, Muskel- und Fettgewebe. Es stehen jedoch nur zwei Messwerte
zur Verfugung. Um zwischen diesen zu unterscheiden, missen zuséatzliche Annah-
men getroffen werden, die je nach Anwendungsgebiet zu mehr oder weniger groBen
Messfehlern fuhren. Das DEXA-Verfahren eignet sich beispielsweise zur Bestim-

mung der KOrperzusammensetzung aus Knochen-, Fett- und Muskelmasse.

Ein Ganzkdrper-Scan dauert je nach Geréat ca. 2 Minuten. Da die Messung sehr emp-
findlich gegen Bewegungsartefakte ist, muB der Patient kooperativ sein oder schla-
fen. Aufgrund der Anwendung von Rontgenstrahlen sollte die Indikation zur Durchfih-
rung einer DEXA im Kindesalter sehr sorgfaltig gestellt werden. Die Dosisexposition

ist mit 1-2 mSyv, das ca. 1/1000 einer konventionellen Réntgenaufnahme entspricht,
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allerdings sehr niedrig, so dass in ausgewahlten Fallen die Anwendung vertretbar ist.

Bei S&duglingen wird diese Methode wegen der Strahlenbelastung nicht eingesetzt.

2.2.7 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist die rechnerbasierte Auswertung einer Vielzahl aus
verschiedenen Richtungen aufgenommener Réntgenaufnahmen eines Objektes, um
ein dreidimensionales Bild zu erzeugen (Voxeldaten). Es handelt sich dabei um ein
schnittbildgebendes Verfahren. Durch das unterschiedliche Absorptionsverhalten
werden unterschiedliche Gewebe wie Muskulatur, Fett oder Knochen in ihrem Aus-
maf definiert und die geweblichen Eigenschaften eines jeden Voxels quantifizierbar.

Die computertomographisch basierte Messung des abdominalen Fettgewebes wird
als Goldstandard-Methode gesehen. Es kann sowohl subkutanes als auch intraab-

dominelles Fett quantifiziert werden [12, 66].

Ein groBer Nachteil der Computertomographie ist die hohe Strahlenexposition, die bis
zu 70-fach hoher ist als bei einer konventionellen Thorax-Réntgenaufnahme [24].

Daher ist eine Fettgewebsmessung mittels CT im Kindesalter ethisch nicht vertretbar.
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3 Material und Methoden

Die Studie ,The Impact of Nutritional Fatty acids during pregnancy and lactation for
early human Adipose Tissue development® (INFAT-Studie) wurde von der Ethikkom-
mission der Medizinischen Fakultdt der Technische Universtitdt Minchen (Nr.
1479/06 / 2006/2/21) genehmigt.

3.1 Studien Design

Die Untersuchungen sind Teil der in der Klinik far Erndhrungsmedizin der Techni-
schen Universitat (TU) Minchen durchgefihrten INFAT Studie [41]. Die INFAT-
Studie ist eine prospektive, randomisierte Interventionsstudie zur Untersuchung der
Bedeutung der Fettsdurenmusters in der mdutterlichen Nahrung wahrend der
Schwangerschaft und der Stillperiode fir die frihe Fettgewebsentwicklung. Hypothe-
se der Studie ist, dass eine Reduktion des n-6 vs. n-3 Verhéltnisses in der Erndhrung
schwangerer und stillender Frauen assoziiert ist mit einer Abnahme des Fettge-
webswachstums bei Neugeborenen und damit eine mégliche Strategie zur priméren

Pravention von kindlicher Adipositas darstellt.

Ziel der INFAT Studie war die Untersuchung dieser Hypothese in einer prospektiven
Interventionsstudie bei schwangeren Frauen. Dabei waren priméare Zielparameter die
Erfassung der Fettgewebsmasse bei Neugeborenen und Sauglingen im ersten
Lebensjahr durch Hautfaltenmessung und andere Messmethoden, wie Sonografie
und Magnetresonanztomographie (MRT). Sekundare Zielparameter waren:
Geburtsgewicht und -gréBe; Kopf- und Oberarmumfang; die Entwicklung des
Kérpergewichts, der -gréBe und des Kopf- und Oberarmumfangs von der Geburt bis
zum Ende des 1. Lebensjahres. Zusatzlich erfolgte bei den Schwangeren und
stilenden Miuttern die Bestimmung folgender Parameter zum Zeitpunkt der
Randomisierung (15.SSW), in der 32. SSW, zur Geburt, sowie 6 Wochen und
4 Monate postpartal: Konzentration der Blutfette (TGL, Cholesterin, HDL und LDL);
Fettsduremuster in Erythrozyten und Plasma im mdatterlichen Blut und

Nabelschnurblut sowie Bestimmung der Adipokine im mutterlichen Plasma und im

Hgg%&wgwiegenden Arbeit war die Etablierung der Methode zur sonografischen

Bestimmung der unterschiedlichen abdominellen Fettgewebsschichten im Neugebo-
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renen- und Sauglingsalter sowie die sonografische Erfassung der subkutanen und
praperitonealen Fettgewebsdicke bei S4uglingen und Kleinkindern im 1. Lebensjahr
und der Vergleich mit anderen Messmethoden. AuBBerdem sollte die Fettgewebsent-
wicklung im ersten Lebensjahr in Abhéngigkeit von Geschlecht, Gewicht und von der

LC-PUFA Intervention dargestellt werden.

Einschlusskriterien fir die schwangeren Frauen waren: Gestationsalter: < 15 SSW;
Alter der Schwangeren: 18-43 Jahre; BMI zum Zeitpunkt der Konzeption: 18 -
30 kg/m?; ausreichende Deutschkenntnisse sowie das Vorliegen einer schriftlichen
Einverstéandniserklarung zur Studie. Einschlusskriterien fur die Untersuchungen der
Sauglinge: Gestationsalter: 37.- 42. SSW, Eutrophie zum Zeitpunkt der Geburt,
APGAR > 5 nach 5 Lebensminuten. Ausschlusskriterien waren: Hochrisikoschwan-
gerschaft (Mehrlingsschwangerschaft, Hepatitis B oder C Infektion, Paritat > 4), arte-
rielle Hypertension; chronische Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder gastrointe-
stinale Erkrankungen; psychiatrische Erkrankungen; Supplementierung mit n-3 Fett-
séauren vor der Randomisierung; Alkoholabusus; Hyperemesis gravidarum; Rauchen;
Ausschlusskriterien fur die Neugeborenen waren: schwere Malformationen oder Er-

krankungen; Chromosomenanomalien; angeborene metabolische Erkrankungen.

Die Randomisierung erfolgte nach Prufung aller Einschluss- und Ausschlusskriterien
in der 14. — 16. Schwangerschaftswoche in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Me-
dizinische Statistik and Epidemiologie der TU Mulnchen. Die schwangeren Frauen
wurden durch Mitarbeiterinnen der Klinik fur Ern&hrungsmedizin wahrend der
Schwangerschaft betreut. Anthropometrische Daten der Frauen wurden erhoben und
sie erhielten Ernahrungsempfehlungen gemaB der Deutschen Gesellschaft fur Ernah-
rung (DGE).

Die Frauen der Interventionsgruppe wurden gebeten taglich 3 Kapseln des n-3 LC-
PUFA Praparats Marinol-D40™ (Lipid Nutrition, Loders Croklaan, Wormerveer, Nie-
derlande), entsprechend 1050 mg DHA und 180 mg EPA, sowie 9 mg Vitamin E als
Antioxidans einzunehmen und sollten die Aufnahme von Arachidonséure auf 50 bis
90 mg taglich reduzieren. Alle Probandinnen wurden dazu angehalten, ihre Ernédh-
rung gemaB den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung (DGE)
umzustellen. Die Probandinnen der Kontrollgruppe erhielten keine Supplementierung

und es war ihnen nicht erlaubt Fischél-Supplementation in irgendeiner Form zu sich
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zu nehmen. Damit betrug das n-6 : n-3 Verhaltnis in der Interventionsgruppe ~ 3.5:1
und das Verhéltnis in der Kontrollgruppe ~ 7:1 [17, 55]. Die Wahl dieses Verhaltnis-
ses basiert auf Empfehlungen, die von verschiedenen internationalen Gesellschaften
verdffentlicht wurden, sowie auf Sicherheitsiiberlegungen, um vor allem Blutungsrisi-
ken zu minimieren. Das Verhaltnis von n-6: n-3 LC PUFAs sollte dabei nicht niedriger
als 2:1 sein [55, 56, 60].

Die Sauglinge wurden nach Geburt entweder gestillt oder erhielten eine Formulanah-
rung (Aptamil Pre/1 mit LCP-Milupan® und Aptamil HA Pre/1 mit LCP-Milupan® von
Milupa, Friedrichsdorf/Ts., Deutschland), wenn es der Mutter nicht méglich war ihr
Kind zu stillen. Die Formulanahrung wurde bis zum 6. Lebensmonat frei zur Verfu-

gung gestellt.

Die schwangeren Frauen und die Sauglinge wurden verschiedenen Untersuchungen

unterzogen, die in Abbildung 3-1 und im folgenden Text dargestellt werden.

Schwangerschaft Stillperiode

Muttermilch

[l Interventionsgruppe |—p

Formulanahrung

Screening und
Rekrutierung >
Muttermilch
L| Kontrollgruppe —oI:
Randomisierung Formulanahrung
& Beginn der

Studie
l Supplementierung in der Interventionsgruppe

15. 32. 1. 6. 4. 12.
SSwW SSW Lz LW LW LM LM
| | Blutdes
|7 Tage Protokolll |7 Tage Prolokoll| Nabelschnurblut | |7 Tage Protokoll

[ome ] [ ow | Lo
[ ]

Abbildung 3-1: Studiendesign, Abb. nach Hauner et al. [41]; SSW = Schwan-
gerschaftswoche, LW = Lebenswoche, LM = Lebensmonat.
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Wahrend der Schwangerschaft wurden die Frauen zwischen der 14.-16. SSW gebe-
ten, ein 7-tdgiges Ernahrungsprotokoll zu erstellen und es wurde ihnen Blut entnom-
men. Zusatzlich erhielten sie Informationen zur Supplementierung und zur Ernéh-
rung. Die Behandlung entsprechend den beiden Studienarmen (siehe Abbildung 3-1)
wurde begonnen. In der 32. SSW erfolgte nochmals eine Erndhrungsberatung, es
wurde ihnen erneut Blut entnommen und sie wurden gebeten, ein Erndhrungsproto-

koll Uber 7 Tage anzufertigen.

Zum Zeitpunkt der Geburt wurden das Gestationsalter, das Geburtsgewicht und die -
gréBe, das Plazentagewicht, der Geburtsmodus und der APGAR Score standardisiert
erfaB3t. Zusatzlich erfolgte die Entnahme von Nabelschnurblut sowie Blut der Mutter
und ein Stiick Nabelschnur sowie Plazentagewebe wurden konserviert und sofort auf

-80°C eingefroren.

Die erste Untersuchung des Séaulings S1 wurde am 3.-5. Tag postpartal durchgefihrt.
Folgende Parameter wurden dabei erhoben: Hautfaltendicke an Trizeps, Bizeps, su-

prailikal und subskapular (siehe 3.3.1), Oberarmumfang.

Im Alter von 6 Wochen (S2) erfolgte die zweite Untersuchung. Es wurden wiederum
die anthropometrischen Daten (Gewicht, Gr6Be, Kopfumfang und Oberarmumfang)
erfasst sowie eine Hautfaltenmessung (Trizeps, Bizeps, suprailikal und subskapular)
durchgefliihrt. Zuséatzlich erfolgte die sonografische Fettgewebsbestimmung (siehe
3.3.2). In einer Subgruppe der Sauglinge erfolgte nach schriftichem Einverstandnis
der Eltern eine Ganzkdérper-MRT zur Erfassung der Fettgewebsdepots. Der Mutter

wurde Blut und Muttermilch enthommen.

Die S8 erfolgte im Alter von 4 Monaten. Es wurden die gleichen Untersuchungen des
Sauglings wie in S2 durchgefihrt. Zusatzlich wurde nach Einverstandnis der Eltern
einer Subgruppe der Kinder 1-4 ml Blut entnommen. Den Mittern wurde wiederum

Blut und Muttermilch entnommen.

Im Alter von 12-13 Monaten wurden die Kinder zur S4 gesehen. Die MRT ausge-

nommen wurden die gleichen Untersuchungen des S&uglings wie in S3 durchgeflhrt.

Im Anschluss an das erste Lebensjahr sind weitere Follow-Up Untersuchungen im

Alter von 18, 24, 36, 48 and 60 Lebensmonaten geplant.
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3.2 Kollektiv

3.2.1 Anthropometrische Daten

Zum Zeitpunkt der Geburt wurden die Daten fur Geburtsgewicht, Koérperlange, Kopf-

umfang und Geschlecht aus dem MutterpaB entnommen.

Zu den Untersuchungszeitpunkten S2, S3 und S4 wurde das Gewicht des vollstandig
entkleideten Sauglings mit einer auf 10 g genauen Standardwaage (Babywaage Ul-
tra MBSC-55, My Weigh, Nolex GmbH, Buchholz, Deutschland) bestimmt. Fur die
Kérperlangenbestimmung wurde der Saugling auf den Ricken gelegt und die Beine
ausgestreckt. Die Messung erfolgte mit einem Messstab (Sauglingsmessstab seca

207, seca, Pfaffenweiler, Deutschland), der auf 0,5 cm genau maB.

3.3 Fettgewebsmessungen

3.3.1 Hautfalten

Die Hautfaltendicke wurde im Bereich der Haut des linken M.bizeps, linken M.triceps,
suprailiacal links und subscapulér links je 3 mal mit einem Kaliper (Holtain Ltd.,
Croswell, Crymych, UK) gemessen und flr jede der 4 Hautfalten daraus der Mittel-
wert bestimmt. Alle Messungen wurden von einer Untersucherin durchgefihrt. Der
Saugling lag dabei auf dem Ricken bzw. dem Bauch, die einzelnen Messungen er-
folgten nach einer standardisierten Methode an der linken K&rperseite [97]. Die Haut-
faltendicke (Skalierung: 0,2 mm) wurde abgelesen, wenn das Display einen konstan-

ten Wert anzeigte.

3.3.2 Sonographie

Alle Ultraschalluntersuchungen wurden mit einem Siemens Acuson Premium (Sie-
mens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Die Messungen wur-
den immer von der gleichen Untersucherin (E.H.) durchgefiihrt. Die Messung der
praperitonealen und der subkutanen Fettgewebsdicke erfolgte mit einem 10 MHz Li-
nearschallkopf VFX 13-5 (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) im B-
Bild-Modus. Die S&uglinge wurden dabei auf dem Ricken gelagert und es wurde

darauf geachtet, eine ruhige Umgebung zu schaffen und Bewegungen des Proban-
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den zu vermeiden bzw. so gering wie mdglich zu halten. Der Schallkopf wurde ohne
Druck mit einer ausreichenden, angewarmten Sonogel-Schicht im mittleren Ober-
bauch aufgesetzt, um eine Komprimierung der Fettgewebsschichten zu vermeiden.

Es wurden jeweils zwei Schallkopfpositionen gewahlt.

- 4

Sternum
Linea
alba _—

Nabel

Abbildung 3-2: Sonographie in sagittaler Richtung; rechts schematisch: die
blaue Linie markiert die Schallkopfrichtung.

Abbildung 3-3: Beispielbilder zur Demonstration der Aufnahmetechnik in der sagittalen
Schnittfihrung.
Jeweils linkes Bild, unten mit farblicher Markierung: Aufnahme neben der
Linea alba und somit ausserhalb Messbereichs, demonstriert durch Mitdar-
stellung von Muskelanteilen, die echoarmer sind (M, blau), dadurch deutlich
verringertes praperitoneales Fettgewebe (pp, orange); die Dicke des subku-
tanen Fettgewebes (s.c., gelb) wird nicht beeintréchtigt.
Jeweils rechtes Bild: Korrekte Aufnahme der Messebene, Schallkopfpositi-
on genau entlang der Linea alba, erkennbar durch fehlende Darstellung von
Muskelgewebe. s.c.: subcutan, gelb; pp: praperitoneal, orange. St: Ster-
num, gran.
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Die erste Messung erfolgte in sagittaler Schallkopffihrung (Abbildung 3-2) vom Pro-
cessus xiphoideus, der als knorpelige Struktur echoarm zur Darstellung kommt, ent-
lang der Linea alba, die sich als gut abgrenzbare, echoreiche Struktur darstellt, zum
Nabel. Dabei wurde strikt darauf geachtet, keine Muskulatur in dem Bild zu erfassen
(vgl. Abbildung 3-3).

Fir die zweite Messung wurde der Schallkopf transversal bzw. axial in der Mitte zwi-
schen Processus xiphoideus, d.h. dem unterem Sternumende und Nabel aufgesetzt
(siehe Abbildung 3-4), so dass die Linea alba die Mitte des Bildes darstellte und
rechts und links davon die Muskelgruppen des M. rectus abdominis abgebildet wur-

den (siehe Abbildung 3-5).

Sternum
Linea
alba

Nabel

Abbildung 3-4: Sonographie in axialer Richtung; schematische Dar-
stellung: die blaue Linie markiert die Schallkopfrich-
tung

Abbildung 3-5: Beispielbilder einer axialen Aufnahme; rechts mit farblicher Markierung
der anatomischen Strukturen; gelb: Linea alba.; s.c.: subkutan (rot);
M.rect. = Musculus rectus abdominis (blau)

Aufgrund der erhéhten Atemfrequenz der Sauglinge besonders im Neugeborenenal-
ter war eine komplette Standardisierung der Untersuchung sehr schwierig. Es wurden
daher die Bilder in dem Moment festgehalten, wenn die Gewebsschichten mdglichst

parallel waren. Es wurden jeweils drei Ultraschallbilder je Schallkopfposition gespei-
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chert und auf eine Off-Line Workstation zur weiteren Auswertung gesendet (Apple
Power PC G4, Apple, Cupertino, CA, USA).

3.4 Auswertung der Ultraschallbilder

Die Bestimmung der Fettdicke erfolgte mit dem Dicom Bildbetrachtungsprogramm
Osirix (http://www.osirix-viewer.com, Genf, Schweiz) an sagittalen und transversalen

Schnitten.

3.4.1 Praperitoneales Fett

Die praperitoneale Fettschicht wurde nur in den sagittalen Bildern bestimmt. Sie wur-
de definiert als die Distanz zwischen der Linea alba als obere Begrenzungsstruktur

bis zum Peritoneum am Oberrand der Leber als untere Begrenzungsstruktur.

Es erfolgte die erste Messung 0,5 cm kaudal des Proc. xiphoideus (sage kranial pp)

und die zweite 1 cm kaudal des ersten Messpunkts (sage kaudal pp) (Vgl. Abbildung
3-6).

s
Gel sag, kranial sc sag, kaudal sc

sag, kaudal pp

-— o .
ot . - s4g, kranial pp

Abbildung 3-6: Beispielmessung im sagittalen Schnitt mit Markierung des Messbereichs im
subkutanen Fettgewebe (gelb) und im préperitonealen Fettgewebes (oran-
ge) sowie Markierung der Messpunkte sag. kranial sc und sag. kaudal sc
sowie sag. kranial pp und sag. kaudal pp im rechten Bild; St = Sternum; rot:
MaBstab 0,5 cm am rechten unteren Bildrand.

Es wurde aus den wiederholt aufgenommenen Ultraschallbildern die Mittelwerte aus
den jeweiligen Einzelwerten bestimmt (sag kranial pp, sag kaudal pp). Aus den Mit-
telwerten wurde die Flache der praperitonealen Fettgewebsschicht mit Hilfe der For-

mel fUr trapezoide Flachen bestimmt.

sag kranial pp[cm] ;‘ sag kaudal pplcm] x 1[cm]

Asag pp =
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In Fallen, in denen das Peritoneum eine starke Krimmung aufwies, wurde diese Fla-

che mit Hilfe zweier Trapezoide n&dherungsweise berechnet.

3.4.2 Subkutanes Fett

Das subkutane Fett wurde als der echoarme Raum zwischen der echoreichen Kutis
und der echoreichen Linea alba bzw. Muskelfaszie des Musculus rectus abdominis
definiert. Die subkutane Fettgewebsdicke konnte sowohl in den sagittalen als auch in

den axialen Bildern bestimmt werden.

In den axialen Schichten wurde eine Messung direkt auf der Linea alba durchgefiihrt
(axe m) und jeweils eine Messung 1 cm rechts (ax. re) und links (axe li) der Linea alba
zwischen der Muskelschicht des M. rectus abdominis als untere Begrenzung und der

Kutis als obere Begrenzung (vgl. Abbildung 3-7).

Abbildung 3-7: Beispielmessung im axialen Schnitt (unten) mit Markierung des Mess-
bereichs im subkutanen Fettgewebes (rot) sowie der Messpunkte ax. re,
axe mund ax. li im rechten Bild; Mr: M. rectus abdominis.

In den sagittalen Schnittbildern wurde der erste Messpunkt 1 cm kaudal des Proc.
xiphoideus, dem Unterrand des Sternums (sage kranial sc) und der zweite 1 cm kau-
dal des ersten Messpunkts gesetzt (sage kaudal sc), um den Bereich der maximalen

Parallelitat der Schichten auszunutzen (vgl. Abbildung 3-6).

Die Messungen wurden in allen drei wiederholt aufgenommenen Bildern fir jede Po-
sition durchgefihrt und aus den Einzelmessungen jeweils Mittelwerte berechnet
(sag kranial sc, sag kaudal sc, ax re, ax m, ax li). Fur die sagittale Messung wurde

die Flache mit folgender Formel berechnet:

sag kranial sc[cm ] + sag kaudal sc[cm]
2

Asag sc = x 1[em].

FiUr die axiale Messung erfolgte die Berechnung beider subkutaner Flachen und an-

schlieBend wurde der Mittelwert aus beiden Flachen gebildet.
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Aaxsc =

axre|lcm |+ ax lilcm axm|cm |+ ax lilcm
L ]2 [ ]xl[cm]+ [ ]2 [ ]xl[cm])/Z

Zusatzlich wurde das Verhaltnis von subcutanem Fettgewebe zu praperitonealem
Fettgewebe berechnet.
Asagsc + Aax sc

2
Asag pp

Rsc/pp =

Die Fettgewebsdicke stellte sich insgesamt sehr heterogen bei den verschiedenen
Kindern dar (vgl. Abbildung 3-8, Abbildung 3-9, Abbildung 3-10).

e
-——
- ——— ——— — -

———————————

Abbildung 3-9: Mittlere Dicke des subkutanen Fettgewebes.
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Abbildung 3-10: Dicke subkutane Fettgewebsschicht.

Abbildung 3-8, Abbildung 3-9, Abbildung 3-10: Beispielbilder fir unterschiedliche Dicken
des subkutanen (gelb) Fettgewebes, Sagittalaufnahmen jeweils links und Axialaufnahmen
jeweils rechts, die unteren Abbildungen enthalten jeweils farbliche Markierungen der anato-
mischen Strukturen. Mr: Musculus rectus abdominis, St: Sternum;

Farbliche Markierung: gelb: subcutanes Fettgewebe; orange: préperitoneales Fettgewebe;
blau: Musculus rectus abdominis; griin: Linea alba

3.5 Statistik

Zur deskriptiven Analyse wurden Mittelwerte und Standardabweichungen der ver-
schiedenen MessgroBen fur die verschiedenen Altersgruppen berechnet. Dabei wur-
den Werte fur das Gesamtkollektiv berechnet und zuséatzlich zwischen Jungen und
Mé&adchen sowie zwischen Interventions- und Kontrollgruppe unterschieden. Die Signi-
fikanz dieser Unterschiede wurde mittels zweiseitigem t-Test flir unabhéangige Stich-
proben geprift. Die Kolmogorov-Smirnov-Analyse ergab keine signifikante Abwei-
chung von einer Normalverteilung (p >0.2) bei getrennter Analyse der einzelnen

Zeitpunkte.

Da die Untersuchungszeitpunkte (6. Woche, 4. Monat, 1 Jahr) nicht immer genau
eingehalten werden konnten, ergab sich eine deutliche Streubreite des Alters bei den
einzelnen Untersuchungen (6. Woche: 45 + 9; 31-80 Tage, 4. Monat: 112 + 10; 94-
154 Tage, 1 Jahr: 387+19; 350-434 Tage). Insbesondere bis zum 4. Monat war eine
signifikante, lineare Altersabhangigkeit der anthropometrischen Messungen, der

Hautfaltenmessungen und der Ultraschallmessungen festzustellen. Um hieraus resul-
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tierende Fehler bei den Gruppenunterschieden zu minimieren, wurden alle Messgro-
Ben mittels linearer Regression auf die Zeitpunkte 44 Tage und 112 Tage standardi-
siert. Am Beispiel des Kérpergewichtes G ergab sich fir die Daten aus den ersten
beiden Untersuchungszeitpunkten eine Korrelation mit dem Alter von r = 0,8 flr eine

Regressionsgerade mit der Gleichung

G =3664 + 24.4 * Alter Gleichung (1).

So konnte mit der Differenz zwischen standardisiertem Untersuchungszeitpunkt und
tatsachlichen Untersuchungszeitpunkt dU vom gemessenen Gewicht G das standar-
disierte Gewicht Gsi berechnet werden:

Gstg=G +24.4* U Gleichung (2).

Diese Korrektur wurde fur alle Parameter getrennt durchgefuhrt. Da zum Untersu-
chungszeitpunkt 1 Jahr keine lineare Altersabhéngigkeit bestand, wurde hier auch

keine Standardisierung durchgefuhrt.

Unterschiede der verschiedenen GréBen zwischen den Altersgruppen wurden mit ei-
nem zweiseitigen t-Test flr verbundene Stichproben auf Signifikanz geprift. Dabei
wurden nur Teilnehmer eingeschlossen, die zu beiden Zeitpunkten gemessen wur-

den.

Die Zusammenhange zwischen den Parametern wurden mittels linearer Regression
untersucht. Die Korrelationskoeffizienten flr lineare Zusammenhéange wurden nach
Spearman berechnet, da die Kolmogorov-Smirnov-Analyse bei Einbeziehung aller
Messzeitpunkte eine signifikante Abweichung von einer Normalverteilung ergab
(p < 0.05). Wurden die einzelnen Zeitpunkte getrennt betrachtet, ergab sich keine si-
gnifikante Abweichung von einer Normalverteilung (p > 0.2). Das Signifikanzniveau

fur alle Berechnungen wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Um einen Anhalt fir die Prazision der Messungen zu bekommen, wurde die Ultra-
schalluntersuchung mit nachfolgender Auswertung an je vier Sauglinge aus den drei
Altersgruppen dreimal von demselben Untersucher (E.H.) wiederholt. In Anlehnung
an die Empfehlungen von Gluer et al. wurden dann die Prazisionsfehler der einzelnen
Parameter als Wurzel aus dem Mittelwert der quadrierten Variationskoeffizienten der
wiederholten Einzelmessungen berechnet (PFrus, Prézisionsfehler als root mean

square error) [33].



Material und Methoden 41

Gleichung (3)

Um vergleichbare Ergebnisse mit bereits publizierter Literatur zu erhalten, wurden
zusatzlich Intraklassen-Korrelations-Koeffizienten (ICC) berechnet [46]. Beide MaBe
wurden fur das gesamte Kollektiv sowie altersabhangig berechnet. Die statistischen
Berechnungen wurden mit SPSS fur Windows (Version 15.0, Chicago, lllinois,
U.S.A.) durchgefihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Prazision

Zur Berechnung des Prazisionsfehlers wurden von insgesamt 12 Kindern (aus jeder
Altersgruppe vier Kinder) jeweils drei komplette Untersuchungen mit jeweils drei axia-
len und drei sagittalen Bildern, d.h. insgesamt 18 Bilder pro Kind, verwendet. Die Er-
gebnisse der Préazisionsmessung sind als PFgus in Tabelle 4-1 und als ICC in
Tabelle 4-2 dargestellt.

alle

6 Wochen
4 Monate
1 Jahr

Einzel- sage kranialpp 11,0% 10,4% 13,0% 9,2%

Messungen sage kaudalpp 21,1% 21,6% 22,4% 19,2%
sage kranial sc  6,8%  7,6% 71%  5,4%
sage kaudalsc 8,0% 10,2% 6,9% 6,5%

axe re 10,0% 12,3% 8,7% 8,6%
axe m 9,5% 12,0% 8,5% 7,3%
aXe i 10,1% 11,9% 9,5% 8,6%

Mittelwerte aus sag kranialpp 6,7%  7,4% 6,8% 5,8%

3 Messungen sag kaudalpp 13,9% 14,9% 155% 10,5%
sag kranialsc  4,6% 5,8% 3,8% 3,8%
sag kaudalsc  5,2% 7,2% 42%  3,2%

axre 6,8°/o 8,4°/o 6,5°/o 5,2°/o
axm 6,8% 8,9% 6,0% 4,7%
ax li 6,2% 8,7% 5,8% 2,6%
Flache Asag pp 7,3% 8,8% 7,7%  4,8%
Asag sc 4,5%  6,3% 3,6% 2,6%
Aax sc 55% 7,2% 55% 2,7%

Tabelle 4-1: Préazisionsfehler, dargestellt als PFgys in % der gemessenen Fettdicken und
Flachen fir alle Sauglinge und die jeweiligen Altersgruppen. Im Falle der Ein-
zelmessungen basieren die Werte auf Variationskoeffizienten der neun Einzel-
messungen, im Falle der Mittlungen und der Flache auf Variationskoeffizienten
der jeweiligen drei Wiederholungen.

Dabei zeigten beide Berechnungsmethoden die gleichen Trends, wenn auch kleinere
Unterschiede besser mit dem PFrus erfasst werden konnten. Der Préazisionsfehler
nahm bei Mittelung dreier Messungen deutlich ab und wurde bei Berechnung der

Flache im Schnitt nochmals niedriger. Am Beispiel der axialen Messung des subku-
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tanen Fettes nahm der PFgrus von 9,5% auf 6,8% durch Mittelung ab und reduzierte
sich weiter auf 5,5% im Falle der Flache. Bei Differenzierung der verschiedenen Al-
tersgruppen war fur praktisch alle Parameter eine Abnahme des Prazisionfehlers mit

zunehmendem Alter festzustellen.

alle

6 Wochen
4 Monate
1 Jahr

Einzel- sage kranial pp 0,86 0,86 0,87 0,74
messungen sage kaudal pp 0,74 0,70 0,54 0,87
sage kranial sc 0,97 0,89 0,97 0,98
sage kaudal sc 0,97 0,80 0,97 0,99

axe re 0,95 0,77 0,96 0,95
axe m 0,97 0,80 0,98 0,97
axe li 0,95 0,75 0,96 0,96

Mittelwerte aus sag kranial pp 0,93 0,94 0,94 0,83
3 Messungen sag kaudalpp 0,86 0,88 0,71 0,93
sag kranial sc 0,99 0,93 0,99 0,99
sag kaudalsc 0,99 0,92 0,99 0,99

axre 0,98 0,92 0,98 0,98
axm 0,99 0,92 0,99 0,99
ax li 0,98 0,85 0,99 0,99
Flache Asag pp 0,93 0,95 0,94 0,93
Asag sc 0,99 0,98 0,99 0,99
Aax sc 0,99 0,94 0,99 0,99

Tabelle 4-2: Intraklassen-Korrelations-Koeffizienten (ICC) der Prazisionsmessungen fir
alle Séauglinge und die jeweiligen Altersgruppen. Im Falle der
Einzelmessungen basieren die Werte auf neun Einzelmessungen, im Falle der
Mittlungen und der Flache auf den jeweiligen drei Wiederholungen.

Zum Vergleich zweier verschiedener Auswerter (E.H. und D.M.) wurden 15 Kinder
(funf aus jeder Altersklasse) mit jeweils drei sagittalen und drei axialen Aufnahmen
untersucht. Mit Hilfe von Bland-Altman-Plots zeigte sich kein relevanter Unterschied
beider Ergebnisse. In den Plots aller Parameter blieben die Unterschiede kleiner als
+/- zwei Standardabweichungen. Die auf den Mittelwert der jeweiligen Messung be-
zogenen Unterschieden zwischen den Messungen beider Auswerter ist in Tabelle 4-
3 dargestellt. Dabei zeigt sich in der Messung A sag pp die geringste Abweichung

zwischen den Auswertern.
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sage kranialpp 11,6% 5,1%
sage kaudal pp 23,5% 17,7%
sage kranial sc  13,3% 10,7%
sage kaudalsc  10,8% 9,0%

axe re 9,7%  6,4%
aXe M 13,8% 12,9%
axe li 10,1% 7,2%
Flache Asag pp 5,7%
Asag sc 9,5%
Aax sc 8,0%

Tabelle 4-3: Prozentualer Interobserver-Unterschied, dargestellt als
PFrus in % der durchschnittlich gemessenen Fettdicken
und Flachen

4.2 Deskriptive Datenanalyse

Insgesamt wurden 173 Frauen (n = 87 in der Kontrollgruppe and n = 86 in der n-3
LC-PUFA Intervention Gruppe) im Zeitraum vom August 2006 bis August 2008 rekru-
tiert und in die Studie eingeschlossen. 21 Frauen wurden aus der Studie ausge-
schlossen oder brachen aus persénlichen Griinden die Studie ab. Das entspricht ei-
ner Studienabbruchrate von 12,0%. Bis August 2008 wurden 113 Kinder geboren.
Von insgesamt 105 Kindern (nm= 50, nyw= 55; Nintervention= 52, Nkontrolle = 53) wurden va-
lide Ultraschalldaten erhoben. Von den Kindern, deren Mutter mit n-3 LC-PUFA sub-
stituiert wurden waren n = 26 Jungen und n = 26 M&dchen, in der Kontrollgruppe be-
trug die Anzahl der weiblichen Sauglinge n = 29 und die der mannlichen n = 24. Wéh-
rend der Schwangerschaft wurde bei insgesamt acht Frauen ein Gestationsdiabetes
festgestellt, der jeweils diatetisch eingestellt wurde. Sechs der Mutter waren der Kon-

troligruppe, zwei der Interventionsgruppe zugehdrig.

Die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer betrug insgesamt 279 +8,2 Tage
(255 - 293 Tage), in der Kontrollgruppe 278 + 8,7 Tage (255 - 291 Tage) und in der
Interventionsgruppe 280 + 7,7 Tage (258 - 293 Tage). DefinitionsgemaB endet die
Fruhgeburtlichkeit in der 37+0 SSW, das entspricht 259 Schwangerschaftstagen.
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Somit waren insgesamt zwei Kinder Frihgeborene, davon ein Kind in der Kontroll-
gruppe (255 Tage) und ein Kind in der Interventionsgruppe (258 Tage). Eine Uber-
tragung, d.h. Schwangerschaftsdauer mehr als 42+0 SSW bzw. 294 Tage wurden in
beiden Gruppen nicht beobachtet.

Nach der Geburt wurden insgesamt 95 Kinder gestillt, finf wurden nicht gestillt und
bei funf Kindern lag keine Information vor. Um einen EinfluB des Stillens zu bertck-
sichtigen, wurden alle Kinder, die langer als ein Monate ausschlieBlich gestillt wur-
den, in die Gruppe der gestillten Kinder und alle Kinder, die weniger als einen Monat
oder gar nicht ausschlieBlich gestillt wurden der Gruppe der Nicht-Gestillten zugeord-
net. Die durchschnittliche ausschlieBliche Stilldauer betrug insgesamt 130 + 79 Tage
(0 - 327 Tage), in der Kontrollgruppe 124 + 82 Tage (0 - 327 Tage) und in der Inter-
ventionsgruppe 137 +77 Tage (0 - 246 Tage). Die durchschnittliche Dauer, die ge-
stillt wurde, betrug in der gesamten Gruppe 246 + 167 Tage (0 - 931 Tage), in der
Kontrollgruppe 242 +179 Tage (0-740 Tage) und in der Interventionsgruppe
250 + 179 Tage (0 - 931 Tage).

Zum ersten Ultraschalltermin im Alter von 6 Wochen (MW, SD) wurden von 97 Kinder
(nm= 49, ny= 48; Nitervention= 48, Nkontrole = 49) valide Daten erhoben. 82 Kinder
(nm= 40, ny= 42; Nintervention= 44, Nkontrole = 38) wurden im Alter von 4 Monaten (MW,
SD) zum zweiten Ulltraschalltermin untersucht. Bei 35 Kinder (nm= 15, ny= 20; Ninter-
vention= 17, Nkontrole = 18) konnten die Ultraschalldaten im Alter von 13 Monaten (MW,

SD) komplettiert werden.

Das Geburtsgewicht aller an der Studie teilnehmenden Sauglinge betrug im Durch-
schnitt 3447 g, was bei einer GréBe von 52 cm einem BMI von 12,9 kg/m? entsprach
(Tabelle 4-4). Unterschiede zwischen Madchen und Jungen oder zwischen Interven-
tions- und Kontrollgruppe bestanden zu diesem Zeitpunkt nicht (p > 0,1). Im Alter von
6 Wochen hatten die Sauglinge im Durchschnitt um 1319 g auf 4766 g zugenommen,
was bei einer GréBe von 56 cm einem BMI von 15,2 kg/m? entsprach (Tabelle 4-4).
Die Hautfaltenmessung ergab zu diesem Zeitpunkt die hdchsten Werte am Trizeps
(6,5 mm) und die niedrigsten Werte am Bizeps (4,2 mm). Die suprailiakal gemesse-
nen Werte (4,8 mm) waren etwas hdher als die mittels Ultraschall bestimmte s.c.
Fettdicken (3,1 mm bis 3,2 mm). Zwischen den verschiedenen Ultraschallmessungen

fir das s.c. Fett zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Daher wurde fur die
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weiteren Auswertungen insbesondere die berechneten Flachen verwendet (A sag sc,
A ax sc). Das praperitoneale Fett zeigte eine meist dreieckige Form, mit nach kaudal
abnehmender Dicke (kranial 1,5 mm, kaudal 0,7 mm mit einer durchschnittlichen Fla-
che von A pp = 11 mm®). Es war deutlich geringer ausgepragt als das s.c. Fett, mit

einem Verhaltnis R sc/pp = 3,1.

Unterteilt man die Gruppe nochmals nach Vorhandensein eines Gestationsdiabetes
(GD) wahrend der Schwangerschaft, zeigen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Kindern von Mittern mit GD und ohne GD. Vernachlassigt man die Da-
ten der Kinder von Miuttern mit nachgewiesenem Gestationsdiabetes ergibt sich
ebenso kein signifikanter Unterschied in den Kategorien Geburtsgewicht, BMI, Haut-
faltendicke und Ultraschall-Messungen zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
(siehe Tabelle 4-6).

In der Studie waren zwei Kinder vor der vollendeten 37.SSW geboren und gelten so-
mit als Frihgeborene. SchlieBt man diese beiden Kinder aus kann auch kein signifi-
kanter Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe in den obengenann-

ten Kategorien nachgewiesen werden.

Unterteilt man die Gesamtgruppe nach der Geburt nach Stillstatus, d.h. "voll gestillt",
"Zwiemilch" und "Formulanahrung" kann ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwi-
schen der Interventions- und Kontrollgruppe in den obengenannten Kategorien nach-

gewiesen werden (siehe Tabelle 4-7).
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Gesamt Kontrolle Intervention Madchen Jungen
Geburt Antropometrie BMI [kg/m2] 12,88 + 1,28 12,73 = 1,17 13,02 + 1,38 12,90 = 1,13 12,85 + 1,44
n=105 Gewicht [g] 3447 + 498 3427 = 517 3467 + 482 3451 + 464 3443 + 537
GréBe [cm] 51,65 + 2,29 51,76 + 273 51,583 + 1,77 51,63 + 2,27 51,66 + 2,34
6. Woche Antropometrie Alter [d] 4470 + 8,54 45,06 + 8,66 44,34 + 8,49 43,98 + 8,23 45,40 + 8,87
n=97 Gewicht [g] 4766 = 610 4840 + 628 4691 + 588 4701 + 539 4828 + 670
GroBe [cm] 5592 + 239 56,00 + 2,76 55,85 + 1,96 55,72 + 2,24 56,12 + 2,52
BMI [kg/m2] 15,20 + 1,33 1532 + 1,29 15,08 + 1,38 15,17 = 1,36 15,23 = 1,32
Kérperumf[ecm] 38,32 + 1,07 38,45 + 1,06 38,20 + 1,08 38,07 = 0,95 38,56 + 1,13
Armumf [cm] 11,89 = 1,04 12,02 £ 0,99 11,75 + 1,08 11,84 = 0,93 11,93 = 1,14
Hautfalten Bizeps 419 + 0,78 4,23 + 0,72 414 + 0,84 4,07 + 0,72 4,30 + 0,83
[mm] Trizeps 6,49 = 1,33 6,43 + 1,16 6,54 + 1,49 6,47 + 1,25 6,50 + 1,41
Subscapular 6,06 + 1,24 6,14 + 1,30 597 + 1,19 6,20 + 1,18 592 + 1,29
Suprailiakal 4,76 + 1,04 4,90 = 1,01 4,61 + 1,06 5,04 + 1,08 4,48 + 0,94
Ultraschall Sag kranial pp 1,45 = 0,37 1,45 + 0,36 1,45 + 0,38 1,39 + 0,34 1,50 + 0,39
[mm] Sag kaudal pp 0,67 + 0,23 0,69 + 0,20 0,66 + 0,25 0,63 + 0,20 0,72 + 0,25
Sag kranial sc 3,14 + 1,29 3,21 = 1,13 3,08 + 1,45 3,34 + 1,22 2,95 + 1,35
sag kaudal sc 3,16 + 1,30 3,25 + 1,13 3,07 + 1,45 3,29 + 1,15 3,03 + 1,43
axre 3,20 + 1,29 3,34 + 1,19 3,07 + 1,39 3,26 + 1,14 3,15 + 1,44
axm 3,06 + 1,31 3,16 = 1,19 2,96 + 1,43 3,14 + 1,19 2,99 + 1,43
ax i 3,18 + 1,32 3,29 = 1,21 3,07 + 1,42 3,24 + 1,18 3,11 £ 1,44
Asagpp [mm’ 10,51 + 2,62 10,49 = 2,44 10,54 + 2,82 10,04 = 2,39 10,99 + 2,79
Asagsc [mm°] 31,52 + 12,9 32,27 + 11,2 30,73 + 145 33,13 + 11,8 29,90 + 13,8
Aax sc [mm?] 31,26 + 12,9 32,36 + 11,8 30,14 + 141 31,96 + 11,6 30,59 + 14,2
R sc/pp [1] 3,11 + 1,32 3,21 + 1,17 3,01 + 145 3,36 + 1,11 2,86 + 1,46
4. Monat Antropometrie Alter [d] 111,7 + 9,6 112,7 + 10,8 110,9 + 8,5 110,7 £ 9,9 112,8 + 9,3
n=82 Gewicht [g] 6383 + 738 6292 + 752 6462 + 726 6179 + 699 6608 + 723
GroBe [cm] 6245 + 215 6237 + 2,31 62,51 = 2,03 62,04 + 2,06 62,90 + 2,18
BMI [kg/m2] 16,30 + 1,36 16,21 = 1,34 16,39 + 1,39 15,96 = 1,40 16,66 = 1,24
Kérperumf[cm] 41,01 = 2,15 40,79 = 2,70 41,21 + 1,54 40,20 = 2,11 41,91 = 1,83
Armumf [cm] 13,51 + 097 13,52 + 0,99 13,50 + 0,98 13,32 = 0,95 13,72 = 0,97
Hautfalten Bizeps 5,08 + 1,02 4,97 + 1,05 5,17 + 0,99 5,01 + 1,06 515 + 0,98
[mm] Trizeps 7,55 + 1,38 7,39 + 1,28 7,69 + 1,46 7,30 = 1,49 7,82 + 1,22
Subscapular 6,40 = 1,16 6,48 + 1,14 6,33 + 1,18 6,49 + 1,12 6,30 + 1,20
Suprailiakal 5,97 = 1,45 6,04 + 1,58 591 + 1,35 6,24 + 1,50 5,67 + 1,36
Ultraschall sag kranial pp 1,77 + 0,47 1,71 = 0,45 1,82 + 0,49 1,78 + 0,43 1,76 + 0,52
[mm] sag kaudal pp 0,84 = 0,32 0,86 = 0,32 0,83 + 0,32 0,83 = 0,28 0,86 + 0,36
sag kranial sc 4,24 + 1,39 4,16 = 1,31 431 + 1,47 4,41 + 1,34 4,05 + 1,45
sag kaudal sc 4,28 + 1,38 4,20 + 1,24 4,36 + 1,50 4,40 + 1,33 4,15 + 1,44
axre 4,59 + 1,49 4,57 + 1,52 4,61 + 1,48 4,73 + 1,60 4,43 + 1,36
axm 4,43 + 1,58 4,47 + 1,59 4,39 + 1,58 4,62 + 1,72 421 + 1,38
ax i 4,59 + 1,53 4,61 + 1,59 4,58 + 1,49 4,76 + 1,66 4,41 + 1,36
Asag pp [mmz] 12,81 + 3,48 12,47 + 3,40 13,09 = 3,57 12,86 + 3,13 12,76 + 3,86
Asagsc [mm°] 42,61 = 13,8 41,78 = 12,7 43,33 = 14,8 44,09 + 13,3 40,99 + 14,3
Aax sc [mm?] 45,08 = 153 4529 + 156 44,90 + 151 46,82 + 16,6 43,16 + 13,6
R sc/pp [1] 3,66 + 1,34 3,64 + 1,13 3,68 + 1,51 3,80 + 1,40 3,51 + 1,28
1 Jahr Antropometrie Alter [d] 387,2 + 18,6 387,0 + 17,7 387,5 + 20,0 388,7 + 18,7 385,3 + 19,0
n=35 Gewicht [g] 9565 = 1494 9172 + 793 9982 + 1927 9126 + 765 10087 + 1955
GroBe [cm] 75,80 = 2,75 7562 + 2,64 76,00 + 2,92 75,71 £ 2,82 75,92 + 2,74
BMI [kg/m2] 16,83 + 1,83 16,70 = 1,56 16,95 + 2,06 16,24 = 1,43 17,38 = 2,00
Kérperumf[cm] 46,11 + 1,43 4579 = 1,62 46,46 + 1,15 45,77 £+ 1,50 46,53 + 1,28
Armumf [cm] 1522 + 1,07 1505 + 1,02 15,40 = 1,12 14,76 + 0,93 15,74 = 1,00
Hautfalten Bizeps 4,62 = 0,87 4,67 = 0,86 4,56 + 0,91 4,53 = 0,90 4,72 + 0,85
[mm] Trizeps 7,79 = 1,70 7,26 + 1,57 8,35 + 1,69 7,07 = 1,43 8,65 + 1,63
Subscapular 6,24 = 1,15 6,25 + 0,94 6,22 + 1,38 6,11 + 0,94 6,39 + 1,38
Suprailiakal 4,08 + 1,10 4,27 + 1,07 3,89 + 1,13 4,09 + 1,09 4,05 + 1,15
Ultraschall sag kranial pp 2,13 + 0,57 2,10 = 0,63 2,16 = 0,51 2,14 = 0,61 2,12 = 0,52
[mm] sag kaudal pp 1,02 = 0,37 1,01 + 0,42 1,02 + 0,31 0,98 + 0,40 1,08 + 0,33
sag kranial sc 2,60 + 1,19 2,75 + 1,29 2,44 + 1,09 2,51 + 1,20 2,72 + 1,21
sag kaudal sc 262 + 1,25 2,80 + 1,37 244 + 1,12 2,57 + 1,28 2,70 + 1,24
axre 3,04 + 1,41 3,21 + 1,60 2,87 = 1,21 2,98 + 1,49 3,13 + 1,35
axm 292 + 1,40 3,14 + 1,56 2,70 = 1,21 2,86 + 1,47 3,01 + 1,35
ax i 3,02 + 1,41 3,21 + 1,60 2,81 + 1,19 2,98 + 1,53 3,07 + 1,29
Asagpp [mm®] 15,74 x 4,23 1559 = 492 15,89 x 3,51 15,57 = 4,67 15,97 = 3,71
Asag sc [mm°] 26,13 = 12,1 27,76 £ 132 24,40 + 10,9 25,39 + 12,3 27,11 £ 12,2
Aax sc [mm?] 29,78 + 139 31,75 = 15,7 27,68 + 12,0 29,19 + 148 30,56 + 13,2
R sc/pp [1] 1,78 + 0,68 1,94 £ 0,78 1,61 + 0,53 1,75 + 0,64 1,81 £ 0,75
Tabelle 4-4: Mittelwerte und Standardabweichung der erhobenen Parameter zu den

verschiedenen Zeitpunkten. Signifikante Unterschiede zwischen den jeweiligen
Untersuchung
Gesamtkollektives sind kursiv und fett dargestellt (p < 0,05)

Gruppen

bzw.

Zur

vorangegangenen

im

Falle

des
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Médchen Médchen Jungen Jungen
Gesamt Kontrolle Substitution Kontrolle Substitution
Geburt  Antropometrie BMI [kg/m2] 12,88 + 1,28 12,89 + 0,98 1291 + 1,30 12,53 = 1,37 13,12 + 1,47
n=105 Gewicht [g] 3447 + 498 3413 + 442 3496 + 495 3445 + 612 3440 + 478
GréBe [cm] 51,65 + 229 5137 £+260 5193 + 1,80 52,26 + 2,86 51,16 + 1,70
6. Woche Antropometrie Alter [d] 4470 + 8,54 4472 + 897 43,21 = 750 45,42 + 8,52 45,38 + 9,35
n=97 Gewicht [g] 4766 + 610 4739 + 639 4613 + 465 4843 + 684 4798 + 660
GréBe [cm] 55,92 + 2,39 5538 +2,70 5563 = 1,65 56,31 + 2,86 55,97 + 2,15
BMI [kg/m2] 1520 + 1,33 1542 + 1,40 14,90 + 1,28 1520 = 1,17 15,26 + 1,47
Kérperumf[cm] 38,32 + 1,07 38,28 + 1,00 37,75 + 0,80 38,51 + 1,18 38,62 + 1,09
Armumf [ecm] 11,89 + 1,04 12,10 £ 0,95 11,61 + 0,82 11,85 + 1,01 11,95 + 1,28
Hautfalten Bizeps 4,19 = 0,78 4,27 = 0,73 4,03 = 0,87 4,19 = 0,74 4,36 = 0,91
[mm] Trizeps 6,49 = 1,33 6,60 + 1,29 6,60 + 1,54 6,24 = 1,00 6,73 = 1,67
Subscapular 6,06 =+ 1,24 6,57 + 1,24 6,11 + 1,18 5,80 = 1,25 6,03 = 1,32
Suprailiakal 4,76 = 1,04 5,23 + 1,02 4,96 = 1,15 4,54 + 0,88 4,38 = 1,02
Ultraschall sag kranial pp 1,45 = 0,37 0,14 = 0,03 0,13 + 0,03 0,15 + 0,04 0,15 + 0,04
[mm] sag kaudal pp 0,67 = 0,23 0,06 + 0,02 0,06 + 0,02 0,07 + 0,02 0,07 + 0,03
sag kranial sc 3,14 + 1,29 0,35 + 0,12 0,32 + 0,13 0,29 + 0,10 0,30 + 0,16
sag kaudal sc 3,16 =+ 1,30 0,35 + 0,11 0,31 + 0,12 0,30 + 0,11 0,31 = 0,17
ax re 3,20 = 1,29 0,35 + 0,10 0,30 + 0,12 0,32 + 0,13 0,31 + 0,16
ax m 3,06 + 1,31 0,34 + 0,11 0,29 + 0,13 0,29 + 0,13 0,30 + 0,16
ax i 3,18 =+ 1,32 0,35 + 0,10 0,30 + 0,13 0,31 = 0,14 0,31 = 0,15
Asag pp 10,51 + 2,62 10,25 = 2,45 9,81 £ 2,36 10,75 = 2,47 11,20 + 3,09
Asag sc 31,52 + 129 3505 = 11,2 31,05 + 123 29,38 + 10,7 30,41 + 16,6
Aax sc 31,26 + 12,9 34,30 + 10,3 29,41 + 12,7 30,35 + 13,1 30,82 + 154
R sc/pp 3,11 £ 1,32 3,54 = 0,94 3,16 = 1,27 2,85 + 1,31 2,86 = 1,62
4. Monat Antropometrie Alter [d] 111,7 + 9,6 1116 + 11,8 109,7 + 7,1 1146 + 9,0 111,8 + 9,5
n=82 Gewicht [g] 6383 + 738 6177 + 698 6147 + 673 6602 + 690 6669 + 700
GréBe [cm] 62,45 + 2,15 62,13 £+ 2,06 62,06 + 1,90 63,17 + 2,16 63,02 + 2,05
BMI [kg/m2] 16,30 + 1,36 1598 + 1,41 1594 + 1,43 16,51 + 1,22 16,77 + 1,26
Kérperumf[cm] 41,01 = 2,15 40,23 + 2,27 40,60 + 1,68 42,21 + 2,27 41,79 + 1,04
Armumf [ecm] 13,51 + 0,97 13,48 +0,98 13,11 + 0,76 13,69 + 0,78 13,75 + 1,02
Hautfalten Bizeps 5,08 = 1,02 4,97 = 1,09 5,06 + 0,98 4,89 + 0,89 5,27 = 0,94
[mm] Trizeps 7,55 = 1,38 7,27 + 1,43 7,24 £ 1,46 7,25 + 0,92 8,00 = 1,35
Subscapular 6,40 =+ 1,16 6,75 + 1,22 6,05 + 0,97 5,99 + 1,04 6,49 + 1,27
Suprailiakal 597 = 1,45 6,47 + 1,52 592 + 1,28 531 = 1,14 5,95 + 1,35
Ultraschall sag kranial pp 1,77 = 0,47 0,18 + 0,04 0,18 + 0,04 0,16 + 0,05 0,18 + 0,05
[mm] sag kaudal pp 0,84 x 0,32 0,08 + 0,03 0,08 + 0,03 0,09 + 0,04 0,08 + 0,03
sag kranial sc 424 + 1,39 0,43 + 0,14 0,45 + 0,13 0,38 + 0,11 0,42 + 0,16
sag kaudal sc 428 + 1,38 0,44 + 0,13 0,45 + 0,14 0,39 + 0,10 0,43 = 0,16
axre 459 = 1,49 0,48 + 0,17 0,47 + 0,14 0,42 = 0,10 0,46 + 0,15
ax m 4,43 = 1,58 0,47 + 0,19 0,46 + 0,16 0,41 + 0,09 0,43 = 0,16
ax i 459 = 1,53 0,48 + 0,18 0,47 + 0,15 0,43 = 0,11 0,45 + 0,15
Asag pp 12,81 + 3,48 12,72 +2,89 13,03 + 3,51 12,06 + 4,24 13,13 + 3,68
Asag sc 42,61 + 13,8 43,50 = 13,7 44,87 + 13,1 38,62 + 10,5 42,22 + 16,0
Aax sc 45,08 + 153 47,31 = 18,1 46,20 + 151 41,82 + 9,9 43,92 + 154
R sc/pp 3,66 + 1,34 3,69 = 1,17 3,94 + 1,67 3,54 = 1,09 3,49 = 1,40
1 Jahr Antropometrie Alter [d] 3872 + 186 388,55 + 182 389,2 + 21,6 381,8 + 17,3 386,6 + 20,2
n=35 Gewicht [g] 9565 + 1494 9215 + 897 9089 + 805 9710 + 1031 10026 + 1788
GréBe [cm] 75,80 + 2,75 75,08 + 3,06 7529 x 3,12 75,04 = 2,47 75,68 + 2,51
BMI [kg/m2] 16,83 + 1,83 16,38 + 1,68 16,03 + 1,01 17,21 = 1,24 17,47 + 2,32
Kérperumf[cm] 46,11 + 1,43 4563 + 1,43 4584 + 1,30 46,76 = 1,14 46,75 + 1,37
Armumf [ecm] 1522 + 1,07 14,75 + 0,85 14,86 + 1,22 16,21 + 0,97 15,55 + 1,12
Hautfalten Bizeps 4,62 + 0,87 4,92 + 1,09 4,56 + 0,80 5,48 + 1,04 4,96 + 0,85
[mm] Trizeps 7,79 = 1,70 7,33 + 1,63 7,77 £ 1,22 8,14 + 1,46 8,36 + 1,59
Subscapular 6,24 = 1,15 6,36 + 1,06 5,87 + 1,06 6,77 = 1,62 6,31 = 1,41
Suprailiakal 4,08 = 1,10 4,26 = 1,06 4,28 = 1,02 4,71 = 0,94 412 £ 1,12
Ultraschall sag kranial pp 2,13 + 0,57 0,21 + 0,07 0,21 + 0,06 0,20 + 0,06 0,22 + 0,05
[mm] sag kaudal pp 1,02 £ 0,37 0,10 = 0,04 0,09 + 0,02 0,10 + 0,04 0,11 + 0,03
sag kranial sc 2,60 = 1,19 0,26 + 0,13 0,24 + 0,08 0,34 + 0,10 0,25 + 0,12
sag kaudal sc 262 x 1,25 0,26 + 0,14 0,24 + 0,10 0,34 + 0,12 0,25 + 0,12
axre 3,04 = 1,41 0,31 + 0,17 0,27 + 0,10 0,36 + 0,14 0,30 + 0,14
ax m 2,92 = 1,40 0,30 + 0,16 0,24 + 0,09 0,35 = 0,14 0,28 + 0,14
ax i 3,02 £ 1,41 0,32 + 0,17 0,26 + 0,10 0,34 + 0,13 0,29 + 0,13
Asag pp 15,74 + 423 1581 = 5,12 15,00 + 3,79 14,83 + 4,75 16,38 + 3,43
Asag sc 26,13 + 12,1 26,08 + 13,7 23,78 = 8,9 33,63 + 10,8 24,74 + 12,3
Aax sc 29,78 + 139 30,83 + 16,6 2535 =94 34,98 + 13,4 28,95 + 13,5
R sc/pp 1,78 + 0,68 1,80 = 0,72 1,63 = 0,44 2,41 £ 0,89 1,59 + 0,59

Tabelle 4-5: Mittelwerte und Standardabweichung der

erhobenen Parameter

zu den

verschiedenen Zeitpunkten. Signifikante Unterschiede zwischen den jeweiligen
Gruppen sind kursiv und fett dargestellt (p < 0,05)
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Miitter mit Miitter ohne Miitter ohne Gestationsdiabetes

Gesamt Gestationsdiabetes Kontrolle Substitution
Geburt  Antropometrie BMI [kg/m2] 12,88 + 1,28 1,35 + 0,10 1,28 + 0,13 1,26 + 0,12 1,29 = 0,14
n=105 Gewicht [g] 3447 + 498 3549 x 672 3424 + 479 3413 + 478 3434 + 486
GréBe [cm] 51,65 + 2,29 51,13 + 3,09 51,67 + 2,24 51,87 + 2,61 51,48 + 1,82
6.Woche Antropometrie Alter [d] 4470 + 8,54 5,57 + 0,52 6,22 + 1,07 6,31 = 1,14 6,12 + 0,99
n=97 Gewicht [g] 4766 + 610 5012 + 550 4758 + 617 4822 + 630 4691 + 603
GréBe [cm] 55,92 + 2,39 57,14 + 2,87 55,84 + 2,38 55,95 + 2,71 55,73 + 2,01
BMI [kg/m2] 15,20 + 1,33 2,69 = 0,24 2,73 £ 0,24 2,75 £ 0,24 2,70 £ 0,23
Kérperumf [cm] 38,32 + 1,07 38,18 + 0,60 38,35 = 1,10 38,47 + 1,08 38,23 + 1,11
Armumf [ecm] 11,89 + 1,04 11,90 + 1,01 11,90 + 1,05 12,00 £ 0,99 11,79 = 1,10
Hautfalten Bizeps 4,19 = 0,78 4,31 = 0,60 4,21 = 0,77 4,22 + 0,73 4,19 £ 0,82
[mm] Trizeps 6,49 x+ 1,33 7,12 £ 0,73 6,49 = 1,32 6,41 + 1,19 6,57 + 1,45
Subscapular 6,06 =+ 1,24 6,27 + 0,48 6,07 = 1,27 6,15 + 1,34 599 = 1,21
Suprailiakal 4,76 = 1,04 541 = 1,14 4,72 = 1,01 4,86 + 1,00 4,58 + 1,02
Ultraschall sag kranial pp 1,45 = 0,37 0,16 + 0,04 0,14 + 0,04 0,14 + 0,04 0,14 + 0,04
[mm] sag kaudal pp 0,67 x 0,23 0,07 + 0,02 0,07 + 0,02 0,07 + 0,02 0,07 + 0,03
sag kranial sc 3,14 = 1,29 0,33 = 0,10 0,32 + 0,13 0,32 + 0,11 0,31 = 0,14
sag kaudal sc 3,16 =+ 1,30 0,35 x 0,11 0,32 + 0,13 0,32 + 0,11 0,31 + 0,14
axre 3,20 = 1,29 0,39 x 0,12 0,32 + 0,13 0,33 + 0,12 0,31 + 0,14
ax m 3,06 + 1,31 0,40 = 0,13 0,30 + 0,13 0,31 £ 0,12 0,30 + 0,14
ax i 3,18 = 1,32 0,39 = 0,14 0,32 + 0,13 0,33 + 0,12 0,30 + 0,14
Asag pp 10,51 + 2,62 11,50 + 2,56 10,42 + 2,63 10,40 = 2,44 10,44 + 2,83
Asag sc 31,52 + 12,9 33,67 + 10,4 31,77 + 12,8 32,39 + 11,3 31,13 = 144
Aax sc 31,26 + 12,9 39,49 + 12,7 31,02 = 12,7 31,90 + 11,7 30,12 = 13,7
R sc/pp 3,11 = 1,32 3,18 =+ 1,35 3,01 + 1,28 3,09 + 1,31 293 = 1,24
4 Monat Antropometrie Alter [d] 111,7 + 9,6 16,8 + 1,2 18,5 + 24,0 15,7 + 1,6 20,6 = 31,9
n=82 Gewicht [g] 6383 + 738 6589 + 688 6367 + 744 6272 + 775 6441 + 719
GréBe [cm] 62,45 + 2,15 62,40 = 3,18 62,45 + 2,08 62,43 + 2,17 62,47 = 2,02
BMI [kg/m2] 16,30 + 1,36 2,72 = 0,30 2,61 £ 0,22 2,57 £ 0,22 2,64 £ 0,22
Kérperumf[cm] 41,01 + 2,15 41,07 + 1,04 41,01 £ 2,22 40,79 + 2,88 41,18 = 1,55
Armumf [cm] 13,51 + 0,97 13,68 + 0,79 13,50 + 0,99 13,51 £ 1,02 13,48 + 0,98
Hautfalten Bizeps 5,08 = 1,02 5,64 = 0,86 5,03 = 1,02 4,88 + 1,06 5,15 + 0,99
[mm] Trizeps 7,55 = 1,38 7,82 = 0,79 7,53 = 1,42 7,33 + 1,33 7,68 + 1,48
Subscapular 6,40 = 1,16 6,60 + 0,83 6,38 + 1,18 6,47 + 1,18 6,32 + 1,19
Suprailiakal 597 = 1,45 6,34 = 0,71 5,94 + 1,49 6,02 + 1,68 587 £ 1,35
Ultraschall sag kranial pp 1,77 = 0,47 0,21 + 0,06 0,18 + 0,05 0,17 + 0,04 0,18 + 0,05
[mm] sag kaudal pp 0,84 x 0,32 0,09 + 0,03 0,08 + 0,03 0,09 + 0,03 0,08 + 0,03
sag kranial sc 424 x 1,39 0,48 + 0,11 0,42 = 0,14 0,41 + 0,14 0,43 + 0,15
sag kaudal sc 428 = 1,38 0,49 = 0,13 0,42 = 0,14 0,42 + 0,13 0,43 + 0,15
axre 459 = 1,49 0,53 = 0,18 0,45 + 0,15 0,45 + 0,16 0,45 + 0,14
ax m 4,43 = 1,58 0,55 = 0,18 0,43 = 0,15 0,44 + 0,16 0,43 + 0,15
ax i 4,59 = 1,53 0,54 + 0,21 0,45 + 0,15 0,46 + 0,16 0,45 + 0,14
Asag pp 12,81 + 3,48 14,75 + 4,33 12,70 = 3,44 12,42 + 347 12,92 + 3,44
Asag sc 42,61 + 13,8 48,40 + 124 4223 + 13,9 41,52 + 13,2 42,79 = 14,5
Aax sc 45,08 + 153 53,90 + 18,9 44,38 + 14,9 44,80 + 159 44,06 = 14,2
R sc/pp 3,66 + 1,34 3,47 £ 1,27 341 £ 1,25 3,47 £ 1,27 3,36 + 1,23
1 Jahr Antropometrie Alter [d] 387,2 + 18,6 12,8 + 0,2 12,8 + 0,6 12,8 + 0,6 12,7 + 0,6
n=35 Gewicht [g] 9565 + 1494 9943 + 494 9530 + 1554 9101 + 804 9959 + 1988
GréBe [cm] 75,80 + 2,75 76,33 = 2,08 75,75 + 2,82 75,57 + 2,71 75,94 + 3,01
BMI [kg/m2] 16,83 + 1,83 2,24 = 0,10 2,19 = 0,26 2,11 £ 0,20 2,26 + 0,30
Kérperumf[cm] 46,11 + 1,43 46,70 + 0,53 46,06 + 1,48 45,66 + 1,67 46,46 = 1,19
Armumf [cm] 1522 + 1,07 16,00 + 0,87 15,15 = 1,07 14,99 = 1,08 15,30 + 1,07
Hautfalten Bizeps 462 x 0,87 516 = 0,84 4,57 = 0,87 4,55 + 0,83 4,58 + 0,93
[mm] Trizeps 7,79 = 1,70 8,31 + 1,88 7,74 = 1,71 7,01 £ 1,45 8,48 + 1,66
Subscapular 6,24 = 1,15 7,00 = 0,29 6,17 = 1,18 6,17 + 0,95 6,17 + 1,40
Suprailiakal 4,08 = 1,10 4,36 = 0,34 4,05 = 1,15 4,28 + 1,14 3,84 £ 1,15
Ultraschall sag kranial pp 2,13 + 0,57 0,25 + 0,06 0,21 + 0,06 0,21 + 0,06 0,21 + 0,05
[mm] sag kaudal pp 1,02 + 0,37 0,12 + 0,03 0,10 = 0,04 0,10 + 0,04 0,10 + 0,03
sag kranial sc 2,60 = 1,19 0,33 = 0,14 0,25 + 0,12 0,27 + 0,13 0,24 x 0,11
sag kaudal sc 262 x 1,25 0,36 = 0,15 0,25 + 0,12 0,27 + 0,13 0,23 = 0,11
axre 3,04 = 1,41 0,39 = 0,14 0,30 = 0,14 0,31 + 0,16 0,28 + 0,12
ax m 2,92 x 1,40 0,38 + 0,16 0,28 + 0,14 0,30 + 0,15 0,26 + 0,12
ax i 3,02 = 1,41 0,36 = 0,17 0,30 = 0,14 0,32 + 0,16 0,27 + 0,12
Asag pp 15,74 + 423 18,39 + 4,67 1549 + 4,18 15,41 + 498 15,58 + 3,36
Asag sc 26,13 + 12,1 34,44 =147 2535 + 11,8 27,00 + 12,8 23,70 = 10,9
Aax sc 29,78 + 139 37,53 = 155 29,05 + 13,8 31,08 + 155 27,01 = 12,1
R sc/pp 1,78 + 0,68 1,96 + 0,75 1,76 = 0,67 1,89 + 0,72 1,63 = 0,62

Tabelle 4-6: Mittelwerte und Standardabweichung zu den verschiedenen Zeitpunkten bei den
Mdattern mit und ohne Gestationsdiabetes. Signifikante Unterschiede zwischen
den jeweiligen Gruppen sind kursiv und dargestellt (p < 0,05).
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Gestillt

Gestillt Zugefiittert Formulanahrung Kontrolle Intervention

6.Woche  Antropometrie Anzahl 69 13 11 36 32
Alter [d] 6,16 = 1,06 6,07 = 0,60 6,20 + 1,30 6,23 = 1,19 6,09 + 0,93
Gewicht [g] 4815 = 595 4666 + 801 4573 + 507 4877 = 630 4747 + 557
GroBe [cm] 56,09 + 2,25 55,35 + 3,64 5554 + 2,03 56,13 + 2,70 56,06 = 1,65
BMI [kg/m2] 2,72 £ 0,23 2,74 = 0,24 2,67 + 027 2,76 £ 0,25 2,69 x 0,21
Korperumf[cm] 38,38 + 1,07 38,09 + 1,18 38,36 + 1,12 38,54 = 1,09 38,20 + 1,04
Armumf [ecm] 11,93 £ 1,01 11,75 =+ 1,30 11,69 + 0,92 12,09 + 1,02 11,75 + 0,99
Hautfalten Bizeps 4,24 = 0,75 4,08 + 0,68 426 = 0,87 4,30 = 0,73 4,18 = 0,77
[mm] Trizeps 6,40 = 1,28 6,59 = 1,04 6,96 + 1,43 6,35 + 1,26 6,47 + 1,31
Subscapular 6,21 + 1,28 5,76 = 0,95 571 + 1,35 6,28 + 1,37 6,12 + 1,19
Suprailiakal 4,77 = 1,06 4,95 + 0,82 4,44 + 098 4,93 = 1,08 4,59 = 1,03
Ultraschall sag kranial pp 0,15 + 0,04 0,14 + 0,04 0,14 + 0,02 0,15 + 0,04 0,15 = 0,04
[mm] sag kaudal pp 0,07 = 0,02 0,07 = 0,02 0,06 + 0,02 0,07 = 0,02 0,07 + 0,03
sag kranial sc 0,32 + 0,13 0,33 + 0,13 0,29 + 0,14 0,32 + 0,11 0,32 + 0,15
sag kaudal sc 0,32 + 0,13 0,33 = 0,13 0,28 = 0,15 0,33 = 0,11 0,32 + 0,15
axre 0,33 = 0,13 0,32 = 0,11 0,28 + 0,12 0,34 + 0,12 0,32 + 0,14
ax m 0,32 =+ 0,14 0,30 = 0,11 0,27 x 0,12 0,32 + 0,12 0,31 £ 0,15
ax i 0,33 = 0,14 0,30 = 0,11 0,27 x 0,12 0,34 + 0,12 0,32 + 0,15
Asag pp 10,55 = 2,79 10,50 * 2,78 9,97 + 1,65 10,53 + 2,40 10,58 + 3,18
Asag sc 32,20 + 12,7 32,63 = 12,6 28,77 + 145 32,49 + 10,8 31,86 + 14,7
Aax sc 32,24 + 13,4 30,73 = 11,1 2725 + 12,1 32,98 + 12,1 31,44 + 14,8
R sc/pp 3,05 + 0,68 3,02 + 0,67 2,81 + 063 3,11 + 0,69 2,99 * 0,67

4.Monat  Antropometrie Anzahl 57 11 12 25 32
Alter [d] 19,5 + 27,7 154 £ 1,0 16,0 = 1,2 158 + 1,8 22,3 + 36,9
Gewicht [g] 6351 = 733 6188 + 829 6644 + 695 6212 + 734 6460 + 726
GroBe [cm] 62,44 + 2,15 61,66 + 2,54 63,19 = 1,73 62,23 + 2,32 62,60 + 2,02
BMI [kg/m2] 2,61 £ 0,24 2,64 = 0,27 2,63 + 0,16 2,58 + 0,27 2,63 + 0,21
Kérperumf[cm] 41,07 = 1,98 39,76 + 3,39 41,88 + 1,01 41,15 = 2,38 41,01 = 1,65
Armumf [ecm] 13,51 £ 0,95 13,28 = 1,02 13,70 + 1,18 13,53 + 1,02 13,49 + 0,90
Hautfalten Bizeps 5,16 + 1,02 4,57 + 0,67 525 + 1,24 5,056 + 1,06 5,25 = 0,99
[mm] Trizeps 7,58 = 1,43 7,10 = 1,50 7,86 = 1,11 7,28 + 1,32 7,82 + 1,49
Subscapular 6,54 + 1,18 6,03 = 1,06 6,19 + 1,16 6,68 + 1,18 6,43 + 1,19
Suprailiakal 5,96 + 1,40 6,15 = 2,06 594 + 1,23 597 £ 1,39 595 + 1,43
Ultraschall sag kranial pp 0,18 + 0,04 0,17 + 0,04 0,18 + 0,07 0,18 + 0,04 0,18 = 0,05
[mm] sag kaudal pp 0,09 + 0,03 0,07 = 0,02 0,08 + 0,03 0,09 + 0,03 0,08 + 0,03
sag kranial sc 0,43 = 0,13 0,41 + 0,18 0,42 + 0,15 0,41 + 0,12 0,44 £ 0,14
sag kaudal sc 0,43 = 0,13 0,41 = 0,17 0,43 + 0,16 0,42 + 0,12 0,44 = 0,14
axre 0,46 = 0,15 0,43 = 0,18 0,46 = 0,15 0,45 =+ 0,15 0,47 = 0,15
ax m 0,45 = 0,15 0,42 = 0,21 0,44 + 0,16 0,44 + 0,15 0,45 + 0,15
ax i 0,46 = 0,15 0,44 + 0,20 0,47 x 0,15 0,46 = 0,16 0,46 = 0,15
Asag pp 12,91 £ 3,24 11,55 = 3,15 12,94 + 4,47 12,87 + 3,07 12,95 = 3,41
Asag sc 42,95 + 13,1 41,42 + 17,3 42,63 + 153 41,12 + 11,8 44,36 = 14,1
Aax sc 45,44 + 14,9 4292 + 19,6 4515 + 152 44,88 + 15,2 45,88 + 14,8
R sc/pp 3,42 + 0,68 3,65 + 0,73 339 + 0,67 3,34 + 0,66 3,48 + 0,69

1 Jahr Antropometrie Anzahl 24 5 6 12 12
Alter [d] 12,7 + 05 12,8 £0,3 12,9 = 0,8 127 £ 04 12,8 = 0,6
Gewicht [g] 9158 + 875 9563 + 550 11265 + 2650 8912 + 717 9424 + 980
GroBe [cm] 75,15 + 2,35 76,88 + 0,75 77,80 = 4,07 74,83 + 2,35 75,50 + 2,42
BMI [kg/m2] 2,16 = 0,18 2,11 + 0,18 238 + 044 2,13 £0,19 2,19 = 0,18
Kérperumf[cm] 46,04 = 1,33 45,90 + 0,67 46,55 + 2,23 45,90 + 1,41 46,20 = 1,27
Armumf [cm] 15,01 + 1,04 1520 = 1,01 16,08 + 0,91 14,78 + 0,96 15,25 = 1,11
Hautfalten Bizeps 4,74 = 0,92 3,90 + 0,68 457 + 0,58 4,88 + 0,83 4,60 = 1,02
[mm] Trizeps 7,75 = 1,93 7,51 + 1,25 8,14 + 0,82 711 £ 1,75 8,45 + 1,93
Subscapular 6,21 = 1,15 6,16 += 0,67 6,38 + 1,55 6,33 + 0,95 6,08 + 1,37
Suprailiakal 4,11 = 1,12 3,60 + 0,35 417 = 1,34 4,32 = 1,07 3,90 = 1,17
Ultraschall sag kranial pp 0,21 + 0,05 0,24 + 0,06 0,19 + 0,06 0,21 + 0,06 0,22 + 0,05
[mm] sag kaudal pp 0,10 = 0,04 0,10 = 0,06 0,12 + 0,03 0,10 = 0,04 0,09 + 0,03
sag kranial sc 0,26 + 0,13 0,27 = 0,10 0,26 + 0,11 0,28 + 0,15 0,24 + 0,11
sag kaudal sc 0,26 = 0,13 0,29 = 0,12 0,26 = 0,12 0,28 + 0,15 0,24 + 0,11
axre 0,30 = 0,14 0,33 = 0,14 0,32 = 0,15 0,31 + 0,17 0,28 + 0,11
axm 0,28 + 0,15 0,33 = 0,14 0,29 + 0,13 0,31 + 0,17 0,26 + 0,12
ax i 0,30 = 0,15 0,31 = 0,13 0,31 = 0,14 0,32 = 0,18 0,27 = 0,11
Asag pp 15,64 + 4,07 17,03 = 581 15,06 + 4,01 1576 + 4,53 15,51 + 3,76
Asag sc 25,83 + 13,0 27,73 + 10,9 26,00 = 11,1 27,58 + 14,9 24,07 + 11,1
Aax sc 29,08 + 14,5 32,27 + 13,7 30,49 = 13,9 31,16 + 17,4 27,00 + 11,4
R sc/pp 1,76 + 0,68 1,76 + 0,68 1,88 + 0,73 1,86 + 0,72 1,65 + 0,64

Tabelle 4-7: Mittelwerte und Standardabweichung zu den verschiedenen Zeitpunkten bei den
Untergruppen "voll gestillt", "Zwiemilch", "Formulanahrung". Signifikante Unter-
schiede zwischen den jeweiligen Gruppen sind kursiv und fett dargestellt (p< 0,05)
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4.2.1 Fettgewebsentwicklung mit zunehmendem Alter

Im Alter von 4 Monaten hatten die Sauglinge im Durchschnitt auf 6383 g zugenom-
men, was bei einer GréB8e von 62 cm einem BMI von 16,3 kg/m2 entsprach (Tabelle
4-4). Im Alter von 1 Jahr fand sich eine durchschnittliche Zunahme auf 9565 g, 75 cm
und 16,8 kg/mz. Die Zunahme war weiterhin bei allen Werten signifikant, auch wenn
sich insbesondere die Zunahme des BMI ab dem Alter von 4 Monaten deutlich ver-

langsamte.

Die Hautfaltenmessung zeigte fur alle Messungen eine signifikante Zunahme von der
6. Woche auf den 4. Monat. Hier wurden weiterhin die héchsten Werte am Trizeps
gemessen (7,6 mm). Die gréBte Zunahme fand sich dagegen suprailiakal (1,2 mm,
von 4,8 mm auf 6,0 mm). Im Alter von 1 Jahr zeigte die suprailiakale Messung dann
eine signifikante Abnahme auf 4,1 mm im Durchschnitt (p <0,01). Die Ubrigen Haut-
faltenmessungen zeigten in diesem Zeitraum keine signifikante Anderung
(vgl. Abbildung 4-1, Tabelle 4-4).

Die Ultraschallmessungen zeigten im zeitlichen Verlauf deutliche Unterschiede fur
das subkutane (s.c.) und das préaperitoneale (pp) Fett. Wie die Hautfaltenmessung
nahm die Dicke des s.c. Fettes von der 6. Woche zum 4. Monat signifikant zu, um
dann im Alter von 1 Jahr wieder signifikant abzunehmen (alle s.c. Messungen
p <0,01; Abbildung 4-1, Tabelle 4-4). Beispielsweise betrug Aax sc in der 6. Woche
durchschnittlich 31 mm?, im 4. Monat 45 mm? und im Alter von 1 Jahr 30 mm?, lag
hier also sogar knapp unter dem Wert im Alter von 6 Wochen. Im Gegensatz dazu
zeigte das praperitoneale Fett eine signifikante Zunahme Uber den gesamten Zeit-
raum, A, betrug in der 6. Woche durchschnittlich 11 mm?, im 4.Monat 13 mm? und
im Alter von 1 Jahr 16 mm? (p < 0,01). Dadurch nahm das Verhaltnis von préperito-
nealem zu s.c. Fettgewebe von der 6. Woche (R = 3,1) zum 4. Monat signifikant zu
(R=3,7; p<0,01) und dann wieder signifikant ab (R =1,8; p<0,01). Dieser Wert
war auch signifikant niedriger als im Alter von 6 Wochen (p <0,01; Abbildung 4-1,
Tabelle 4-4).
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Abbildung 4-1: Altersabhéngigkeit verschiedener Fettdepots im Vergleich mit dem

(blaue Punkte: BMI; rote Sterne: Messungen der Fettdepots).

4.2.2 Unterschiede zwischen Madchen und Jungen

Zum Zeitpunkt der Geburt und der 6. Woche zeigten sich zwischen Madchen

[1] ddjas oney

[ww] jeseijiesdns 4H

BMI

und

Jungen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Gewicht, GréBe oder BMI

(Abbildung 4-2, Tabelle 4-4). Auch zu den folgenden Untersuchungszeitpunkten

lassen sich nur minimale geschlechtsspezifische Unterschiede darstellen: Wahrend

der 6. Woche hatten die Jungen einen geringfugig, aber signifikant gréBeren Korper-

umfang (38,1 cm vs. 38,5 cm; p < 0,05). Nach Normalisierung auf einen einheitlichen

Untersuchungstag zeigten die Madchen ein signifikant dickeres suprailiakales s.c.

Fettgewebe, gemessen mittels der

Hautfaltenmessung (5,1 mm vs.

4,4 mm,

p < 0,05). Die Ubrigen Messungen des s.c. Fettgewebes waren zu diesem Zeitpunkt

und im Alter von 4 Monaten bei den Madchen marginal gréBer, signifikante Unter-

schiede ergaben sich allerdings nicht (p > 0,05). Nur das praperitoneale Fett war bei

den Jungen etwas dicker, allerdings auch ohne signifikanten Unterschied (p > 0,05).
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Im Alter von 4 Monaten waren die Jungen dagegen signifikant schwerer (6,6 kg vs.
6,2 kg, p < 0,05), hatten einen gréBeren Kérperumfang (p < 0,01) und BMI (p < 0,05).
Die Fettmessungen am Rumpf ergaben auch hier keinen signifikanten Unterschied,
allerdings bestand ein Trend zu h6herem Armumfang mit mehr s.c. Fettgewebe, ge-
messen am Trizeps mit der Hautfaltenmessung (p <0,1). Dies war im Alter von ei-
nem Jahr signifikant (p <0,05). Zu diesem Zeitpunkt waren die Jungen weiterhin et-
wa 1kg schwerer (10kg vs. 9,1kg) bei etwas héherem BMI (17,4 kg/m?® vs.
16,3 kg/m?), ein signifikanter Unterschied bestand hier bei zunehmender Streubreite
der Werte jedoch nicht mehr (p > 0,1). Im Alter von einem Jahr hatten die Jungen
auch im Durchschnitt mehr s.c. Fettgewebe als die Madchen, jedoch waren auch die-

se Unterschiede nicht signifikant (p > 0,1).
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Gesamt Kontrolle Intervention Madchen Jungen
6. Woche Antropometrie Alter [d] 44,00 + 0,00 44,00 + 0,00 44,00 + 0,00 44,00 = 0,00 44,00 + 0,00
n=97 Gewicht [g] 4766 = 610 4813 + 530 4677 + 536 4700 + 459 4785 + 599
GroBe [cm] 55,92 + 2,39 55,89 + 253 5581 + 1,78 55,70 + 2,04 56,00 + 2,30
BMI [kg/m2] 15,20 = 1,33 15,36 = 1,12 14,98 + 1,29 15,13 = 1,16 15,21 + 1,28
Kérperumf[ecm] 38,32 + 1,07 38,40 + 0,96 38,18 + 1,01 38,05 + 0,93 38,51 + 0,99
Armumf [cm] 11,89 = 1,04 11,99 £ 0,95 11,73 + 1,04 11,85 = 0,88 11,87 = 1,11
Hautfalten Bizeps 419 + 0,78 4,21 + 0,69 4,16 + 0,84 4,10 = 0,72 4,26 + 0,80
[mm] Trizeps 6,49 + 1,33 6,41 + 1,13 6,61 + 1,53 6,56 + 1,34 6,47 + 1,36
Subscapular 6,06 + 1,24 6,14 + 1,28 6,02 + 1,23 6,26 + 1,22 591 + 1,26
Suprailiakal 476 + 1,04 4,88 + 0,99 4,60 = 1,06 5,07 = 1,05 4,43 + 0,92
Ultraschall sag kranial pp 1,45 = 0,37 1,44 + 0,36 1,44 + 0,38 1,39 + 0,34 1,50 + 0,39
[mm] sag kaudal pp 0,67 + 0,23 0,68 + 0,20 0,66 + 0,26 0,63 + 0,20 0,71 + 0,25
sag kranial sc 3,14 + 1,29 3,19 + 1,09 3,07 = 1,41 3,34 + 1,19 2,93 + 1,29
sag kaudal sc 3,16 + 1,30 3,23 + 1,09 3,06 + 1,40 3,29 + 1,13 3,00 + 1,36
axre 3,20 + 1,29 3,32 + 1,14 3,06 + 1,32 3,26 + 1,09 3,12 + 1,36
axm 3,06 + 1,31 3,14 + 1,13 2,95 + 1,37 3,14 + 1,15 2,96 + 1,35
ax i 3,18 + 1,32 3,26 + 1,15 3,06 + 1,35 3,24 + 1,13 3,08 + 1,36
Asag pp [mmz] 10,51 + 2,62 10,45 £ 245 10,53 + 2,83 10,06 + 2,38 10,93 + 2,83
Asagsc [mm°] 31,52 + 12,9 32,10 + 10,8 30,64 + 14,0 33,13 £ 11,5 29,63 + 13,2
Aax sc [mm?] 31,26 + 12,9 32,14 £ 11,2 30,05 + 134 31,96 + 11,2 30,27 + 13,4
R sc/pp [1] 3,11 + 1,32 3,20 + 1,14 3,00 + 1,42 3,36 + 1,09 2,84 + 1,42
4. Monat Antropometrie Alter [d] 112,0 £ 0,0 112,0 £ 0,0 112,0 £ 0,0 112,0 £ 0,0 112,0 £ 0,0
n=82 Gewicht [g] 6383 + 738 6275 = 740 6489 + 684 6210 + 709 6588 + 673
GroBe [cm] 62,45 + 2,15 62,30 + 224 62,62 + 1,89 62,16 + 2,09 62,82 + 1,98
BMI [kg/m2] 16,30 = 1,36 16,13 = 1,43 16,53 = 1,31 16,06 + 1,43 16,66 = 1,25
Kérperumf[ecm] 41,01 £ 2,15 41,05 £ 2,00 41,25 + 1,46 40,50 * 1,31 41,88 = 1,84
Armumf [cm] 13,51 = 0,97 13,50 = 1,02 13,53 + 0,93 13,35 = 0,98 13,70 = 0,94
Hautfalten Bizeps 5,08 + 1,02 4,96 = 1,05 5,19 = 1,00 5,02 = 1,07 5,14 = 0,99
[mm] Trizeps 7,55 = 1,38 7,38 + 1,27 7,70 + 1,45 7,32 + 1,49 7,80 = 1,20
Subscapular 6,40 = 1,16 6,47 + 1,16 6,34 + 1,17 6,50 + 1,13 6,29 + 1,20
Suprailiakal 5,97 = 1,45 6,03 + 1,64 592 + 1,35 6,26 + 1,55 5,65 + 1,36
Ultraschall sag kranial pp 1,77 = 0,47 1,71 = 0,46 1,83 + 0,50 1,79 = 0,44 1,75 + 0,53
[mm] sag kaudal pp 0,84 + 0,32 0,86 + 0,32 0,83 + 0,32 0,83 + 0,29 0,86 + 0,35
sag kranial sc 4,24 + 1,39 4,15 + 1,38 432 + 1,47 4,43 + 1,39 4,03 + 1,45
sag kaudal sc 4,28 + 1,38 419 = 1,31 437 + 1,49 4,42 + 1,39 4,14 + 1,44
axre 459 + 1,49 4,55 + 1,58 4,63 + 1,46 4,76 + 1,64 4,41 + 1,34
axm 4,43 + 1,58 4,45 + 1,65 4,41 + 1,56 4,65 + 1,77 4,20 + 1,37
ax i 4,59 + 1,53 4,60 + 1,65 4,60 + 1,47 4,78 + 1,70 4,39 + 1,35
Asagpp [mm’ 12,81 = 3,48 12,46 = 3,49 13,12 + 3,59 12,90 = 3,23 12,73 = 3,87
Asagsc [mm°] 42,61 + 13,8 41,69 + 13,4 43,46 + 14,7 4424 + 13,8 40,86 + 14,3
Aax sc [mm?] 45,08 + 15,3 45,14 + 16,2 4513 + 15,0 47,09 + 17,1 42,99 = 134
R sc/pp [1] 3,66 + 1,34 3,63 + 1,15 3,68 + 1,50 3,81 + 1,40 3,50 + 1,27

Tabelle 4-8: Mittelwerte und Standardabweichung der auf die Zeitpunkte 6 Wochen und
4 Monate standardisierten Parameter. Signifikante Unterschiede zwischen
jeweiligen Gruppen sind kursiv und fett dargestellt (p < 0,05).
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Abbildung 4-2: Geschlechtsspezifische Altersentwicklung von Gewicht [g], BMI
[kg/m?] (oben) und Fettmessungen (unten), dargestellt als Mittelwert
und Standardabweichung. Dabei waren Jungen im Alter von 4 Mona-
ten signifikant schwerer und hatten ein dickeres s.c. Fettgewebe ge-
messen am Trizeps im Alter von 1 Jahr. Sonst fanden sich keine si-
gnifikanten Unterschiede (vgl. Tabelle 4-4 (Geburt, 1Jahr) und
Tabelle 4-8 (6 Wochen, 4 Monate)).
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Abbildung 4-3: Abhéangigkeit der Fettmessungen vom Alter, getrennt nach Geschlecht.
f' = weiblich (roter Kreis), 'm' = ménnlich (blaues Viereck)

4.2.3 Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe

Signifikante Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe fanden sich fir

keinen der erhobenen Parameter (p > 0,1, Tabelle 4-4). Auch nach Normalisierung

der Parameter auf fixierte Untersuchungszeitpunkte fanden sich keine signifikanten

Unterschiede (p > 0,05, Tabelle 4-8). Die Entwicklung der verschiedenen Fettdepots

verlief identisch fur die Interventions- und die Kontroligruppe (Abbildung 4-6), auch

die Verteilung bzw. die Streubreite der Messwerte zeigten keine nennenswerte Un-

terschiede. Ein geringer Unterschied bei den mittleren 1 Jahres-Werten von Gewicht

und Armumfang war ebenfalls nicht signifikant.
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Abbildung 4-4: Abhéangigkeit der Fettmessungen vom Alter, getrennt nach Interventions-
("1', gran) und Kontrollgruppe ('0', lila).
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Abbildung 4-5: Altersentwicklung von Gewicht, BMI (oben) und Fettmessungen (un-

ten), dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung. Zwischen In-
terventions- und Kontrollgruppe fanden sich keine signifikanten Un-
terschiede (vgl. Tabelle 4-4 (Geburt, 1Jahr) und Tabelle 4-8
(6 Wochen, 4 Monate)).
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4.3 Korrelation der unterschiedlichen Messgréfen

Alle MessgrdéBen zeigten eine signifikante Altersabhéngigkeit (p <0,05), diese war
allerdings sehr unterschiedlich ausgepréagt (Abbildung 4-5, Tabelle 4-9). Hohe Kor-
relationen ergaben sich fur Gewicht, Gr6B8e, Kérperumfang, BMI und Armumfang
(r>0,73). Die sonographischen Fettmessungen zeigten eine deutlich niedrigere Kor-
relation mit dem Alter, aufgrund der oben beschriebenen Abnahme insbesondere des
s.c. Fettes im Alter von einem Jahr. Daher stieg auch die Korrelation dieser Parame-
ter, wenn nur die ersten vier Lebensmonate betrachtet wurden, z.B. im Falle von Aax
scvon r = 0,21 auf r = 0,50. Auch zeigten die anthropometrischen GréBen hohe Korre-
lationen untereinander, z.B. Gewicht vs. KérpergréBe r = 0,96. Dagegen korrelierten
Kérpergewicht und GréBe nur sehr gering oder nicht signifikant mit den Fettmessun-
gen. Die hoéchste Korrelation ergab sich hier zwischen Gewicht und der Hautfalten-
messung am Trizeps (r = 0,50). Interessanterweise war das praperitoneale Fettge-
webe deutlich héher mit dem Gewicht und der KérpergrdéBe korreliert als das subku-
tane (z.B. Gewicht vs. Asagsc mit r = 0,22 bzw. Ay, mit r = 0,48, Tabelle 4-9). Dage-
gen war der BMI deutlich niedriger mit dem praperitonealen Fettgewebe korreliert als
mit dem subkutanen (BMI vs. Asag sc mit r = 0,48 bzw. Ay, mit r = 0,24, Tabelle 4-9,
Abbildung 4-6). Dabei zeigt die Beziehung BMI vs. préaperitoneales Fettgewebe auch
keine Abhangigkeit von Geschlecht, Intervention oder Alter (Abbildung 4-6). Die Be-
ziehung des subkutanen Fettes und insbesondere der Ratio Rscipp zeigt zwar auch
keine Abhangigkeit von Geschlecht oder Intervention, dagegen aber vom Alter, mit
deutlich niedrigeren Werten fir Rscpp zum 3. Untersuchungszeitpunkt im Alter von 1
Jahr (Abbildung 4-6, Tabelle 4-9).
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Abbildung 4-6: Abhéngigkeit der Fettmessungen vom BMI, getrennt nach Jungen und
Madchen (oben, 'f': weiblich, 'm': mannlich), Interventions- und Kontroll-
gruppe (Mitte: '0'= Kontrollgruppe; '1'= n-3 LC PUFA Supplementierung)
bzw. Untersuchungszeitpunkt (unten, '1'= S2 (6 Wochen); '2'= S3 (4 Mona-

te); '3' = S4 (12 Monate)).
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Alter
Alter  (bis 4.Monat) Gewicht GroéBe BMI
Gewicht 0,93 0,91
GroBe 0,92 0,88 0,96
BMI 0,73 0,75 0,84 0,67
Kérperumfang 0,87 0,79 0,91 0,90 0,50
Armumfang 0,76 0,66 0,90 0,79 0,70
Hautfalten Bizeps 0,33 0,45 0,42 0,34 0,46
Trizeps 0,40 0,41 0,50 0,40 0,54
Subscapular 0,13 0,41 0,27 0,14 0,49
Suprailiakal 0,07* 0,19 0,21 n.s. 0,50
Ultraschall Asag pp 0,45* 0,28 0,48 0,48 0,24"
Aax sc 0,21 0,50 0,34 0,22 0,57
Asag sc 0,09 0,40 0,22 n.s. 0,48~
R sc/pp -0,14% 0,26 n.s. n.s. 0,341

Tabelle 4-9: Korrelationskoeffizienten nach Spearman fiir die anthropometrischen Messgro-
Ben. ** Dargestellt in *Abbildung 4-3, *Abbildung 4-4, Abbildung 4-6 und
*Abbildung 4-7.
n ( bis 4 Monat) = 179, n(gesamt) = 214

Die Korrelationen der Ultraschallfettmessungen zeigen sehr hohe Koeffizienten fur
die verschiedenen MaBe des subkutanen Fettes untereinander (r > 0,9), insbesonde-
re gemessen in einer Ebene (jeweils r > 0,98), aber auch fir die Messungen des pra-
peritonealen Fettes (r > 0,78). Die Korrelationen zwischen préperitonealem und s.c.
Fett fallen niedrig aus (r <0,24), was die Unabhéangigkeit beider Fettdepots unter-
streicht (Tabelle 4-10). Das Verhaltnis von subkutanem zu praperitonealem Fett zeigt
héhere Korrelationen mit dem subkutanen Fett (r = 0,77 vs. r =-0,42), was auf des-

sen héhere Variabilitat zurtickzufihren ist (Tabelle 4-10).
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Asagpp Asagsc Aaxsc Rsc/pp

Asag sc 0,17*

Aax sc 0,24 0,92

R sc/pp -0,42 0,77 0,72

sag o pp 0,95 0,18 0,23 -0,39
sag u pp 0,78 n.s. 0,19 -0,34
sag o sc 0,17 0,99 0,91 0,76
sag u sc 0,17 0,99 0,92 0,76
axre 0,23 0,91 0,99 0,72
axm 0,25 0,92 0,99 0,71
ax li 0,24 0,90 0,98 0,71

Tabelle 4-10: Korrelationskoeffizienten nach Spearman der
Ultraschall-Fettmessungen untereinander. *
Dargestellt in Abbildung 4-7.
n (gesamt) = 214

Die Korrelationen der Fettmessungen untereinander zeigten, dass hier mehrere von-
einander unabhangige Gruppen existierten (Tabelle 4-11). Die Ultraschallmessung
des praperitonealen Fettes zeigte mit allen anderen Fettmessungen nur sehr niedrige
Korrelationen (r < 0,24) und musste daher als unabhangige GréBe betrachtet werden,
die lediglich mit Gr6Be, Gewicht, Kérper- und Armumfang eine leichte Assoziation
aufwies (r ~ 0,45). Die Ultraschallmessungen des s.c. Fettgewebes korrelierten hoch
mit der Hautfaltenmessung suprailiakal (r = 0,71, in Abbildung 4-7) und etwas gerin-
ger subscapular (r = 0,65) und stellten so wohl eine weitere Gruppe dar. Die Hautfal-
tenmessungen an Bizeps und Triceps sowie der Armumfang zeigten moderate
Korrelationen untereinander (r ~ 0,55) und zu den Ubrigen Messungen (r ~ 0,45), bis
auf das praperitoneale Fett (r <0,22). Signifikante Unterschiede innerhalb dieser

Gruppe ergeben sich jedoch nicht.

Sub-  Supra- Asag Aax R

Bizeps Trizeps scapular iliakal BMI App sc sc sc/pp
Kérperumfang 0,36 0,40 0,17 n.s. 0,50 0,46 n.s. 0,21 n.s.
Armumfang 0,50 0,58 0,36 0,28 0,70 041 0,26 0,37 n.s.
Bizeps 0,55 0,53 0,49 046 0,22 048 0,51 0,35
Trizeps 0,50 0,39 054 0,20 0,40 0,48 0,27
Subscapular 0,53 049 0,22 0,60 0,65 0,45
Suprailiakal 0,50 n.s.* 0,71 0,71 0,60

Tabelle 4-11: Korrelationskoeffizienten nach Spearman der Fettmessungen untereinander.
* Darstellung der Korrelation von suprailiakaler Fettmessung und der
Ergebnisse der Ultraschallmessung 'A pp' und 'A sag sc' in Abbildung 4-7.
n (gesamt) = 214



Ergebnisse

0.80— Untersuchungszeitpunkt
01 V3 o °
02 o o
0 o
o
0.60 o %0 0
— 0 cﬂg L <
¢ o
E N £ VoséP ¢
o o9 &Qg?fg 070
2 0.40- O e foo o o
© 0 P G 0 90 2o
) 0 o0 8§09 Co
< 00 o T OF ove
O%)O KXN v 0
0 N %
o 9% 800% &
0.20 Pov 0 YV 9 o
0 0% W
0 00 0 0 OO ve v v
¢ vv v
0
0
0.00—— T T T T
12 14 16 18 20
BMI [kg/n¥]
0.80— Untersuchungszeitpunkt
o
01 V3 45 .
QZ Q o
0 o
o
0.60 , o 2°
— N g
o o
3 ¢ g;o vcvgo OO&O%
% 0.404 "R, o
0.40 v @ o
g h o% X% o O
» © @ 3
< v 00%3% 09
o’y o
?%"0@" %
0.20 %y 98 ©
% Oavgoo 0
v
v Vgo
0
0
0.00—— T T T T T
2 4 6 8 10 12

Hautfalten suprailiacal [mm]

0.80
o
o 9]
o o}
0 o
0.60- %o ©
0 0
— o o0 0 @
)
% Cp o% ¢] g oV
S g?% 0 o v
go 00
Boa0] 08 o7
ol 00 Lol Y .
| Paeges -
< G % 8 ?)iw ¢ v
4 00 vV vQ
do ¥ O gre 00
020 09 v Untersuchungszeitpunkt
%% 0o ¥
L0 ‘g’ Vv 01 v 3
0 . 02
0.00— T T T T T
005 010 015 020 025 0.30
App [em?]
0.304 Untersuchungszeitpunkt
01 V3
02
0.25+ v
o
VVV
— v
E 0.20 ., oo o 0
S, o o o
Q 4] vv o o
>y vy ¢ OOOQ o
< 0.15+ v o v 0 o
: NS R %o 0
o, PV 5 0
v o8 °é§§ gg 080 @
010_ v ooo ”é%) 00 8)
KR S
w ! oo LA !
0.05— T T T T T
2 4 6 8 10 12

Hautfalten suprailiacal [mm]

Abbildung 4-7: Beziehungen der verschiedenen Fettmessungen zueinander, getrennt
nach Untersuchungszeitpunkt: Viereck (blau)= Untersuchungszeitpunkt

S2 (6 Wochen); Funfeck (griin) = Untersuchungszeitpunkt S3 (4 Monate);
Dreieck (rot) = Untersuchungszeitpunkt S4 (12 Monate).
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5 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung des Einflusses einer Reduktion des
Verhéltnisses von n-6 zu n-3 LC-PUFA in der Nahrung von gesunden Frauen
wahrend der Schwangerschaft auf die Fettgewebsentwicklung durch die
sonographische Erfassung der verschiedenen Fettgewebsdepots bei Geburt und im
Verlauf des ersten Lebensjahres. In die Studie eingeschlossen wurden kaukasische
Frauen mit unauffalligem Schwangerschaftsverlauf und gesunden, reifen Sauglingen.
Bei den Frauen in der Interventionsgruppe wurde zum einen taglich 1,2 g n-3 LC-
PUFA supplementiert und zum anderen die Arachidonsé&ure-Zufuhr reduziert. Zur
Auswertung wurden anthropometrische Daten bei den S&uglingen erhoben sowie

eine Ultraschalluntersuchung zur Erfassung der Fettgewebsdicke durchgefuhrt.

5.1 Methode und Reproduzierbarkeit

Unseres Wissens ist die vorliegende Studie die erste, die die Sonografie als MeBin-
strument zur Untersuchung der Fettverteilung bei Sauglingen im ersten Lebensjahr
verwendet. Alle bisherigen Quantifizierungen erfolgten mittels indirekten MeBmetho-
den, wie Erfassung der GréBe, Gewicht und Berechnung des BMI, Hautfaltenmes-
sung und Taillenumfang [70, 84, 120]. Die Sonografie konnte als valide und einfach
durchfuhrbare Bedside-Methode zur Quantifizierung des abdominalen subkutanen
und praperitonealen Fettgewebes auch schon im friihen Sauglingsalter etabliert wer-

den.

Die Methode der sonographischen Bestimmung der praperitonealen und subkutanen
Fettgewebsdicke wurde in vorangegangenen Studien an Erwachsenen und élteren
Kindern validiert [67, 99, 105]. Holzhauer et al. etablierten die Methode erstmals bei

Kleinkindern. Sie untersuchten 212 einjahrige Kinder und 227 zweijahrige Kinder [46].

Die Ultraschalluntersuchung ist eine nichtinvasive, einfache und schnell durchfuhrba-
re Untersuchungsmethode und eignet sich dadurch sehr gut im Kindes- und Saug-
lingsalter. Die Ultraschallmessungen erfolgten in der vorliegenden Studie angelehnt
an das Untersuchungsprotokoll von Holzhauer et al. [46] in den oberen Quadranten

des Abdomens. Dieser Bereich eignete sich sehr gut zur Quantifizierung des Fettge-
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webes. Die beiden Fettdepots sind durch eine echoreiche Faszie getrennt. Diese Fa-
zie diente bei der Auswertung als ventrale, die Leber als dorsale bzw. intraabdomina-
le Begrenzungsstruktur des praperitonealen Fettes. Das subkutane Fettgewebe wird
ventral durch die Kutis und dorsal durch die obengenannte Faszie begrenzt. Daher
liessen sich subkutanes und préperitoneales Fettgewebe hier sehr gut differenzieren.
Weiter kaudal wére eine Abgrenzung aufgrund des lufthaltigen Darm nicht mdglich
gewesen. Zusétzlich boten sich im oberen Abdomen geeignete anatomische Refe-
renzstrukturen, wie das Sternum flr die Messung in der sagittalen Ebene und die Li-
nea alba, die Bindegewebsnaht zwischen den Muskelgruppen des M. rectus abdomi-
nis fir die Messung in der axialen Ebene. Diese Referenzpunkte sind zur Standardi-

sierung der Untersuchung unumganglich.

Die Reproduzierbarkeit unserer Untersuchung war gut bis sehr gut. Die Prazisions-
messungen wurden mittels Intraklassen-Korrelations-Koeffizienten (ICC) bzw. Prazi-
sionsfehler PFrus berechnet. Die Ergebnisse waren vergleichbar mit den Intra-

observer Ubereinstimmungen der Studie im Kleinkindalter von Holzhauer et al [46].

Schwierigkeiten in Bildqualitat und bei der Auswertung ergaben sich aufgrund folgen-
der Faktoren. Als problematisch stellte sich zum einen die Bewegungsunruhe der
Probanden dar, die zu Bewegungsartefakten fuhrte. Zur Beruhigung der kleinen Pro-
banden war eine ruhige, warme Umgebung und die Anwesenheit der Eltern erforder-
lich. Es erforderte Geduld mit den S&uglingen, die sich haufig nur durch nicht-
nutritives Saugen mit Glucoselésung und Schnuller, einer Spieluhr oder anderen Ab-
lenkungsmethoden beruhigen liessen. Bei einigen Kindern war nur eine Untersu-
chung im Schlaf méglich, wodurch sich die Untersuchungszeit deutlich verlangerte.
Die Kooperationsfahigkeit wurde mit zunehmendem Alter besser. Dies spiegelte sich
auch in der Abnahme des Prézisionsfehler (z.B. PFrus Asag pp im Alter von 6 Wochen:
8,8%, 1 Jahr: 4,8%; PFrus Aax sc 6 Wochen: 7,2%, 1 Jahr: 2,7%) mit zunehmendem

Alter wider .

Ein weiteres Problem ergab sich durch die im Vergleich zum Erwachsenenalter h6he-
ren Atemfrequenzen, die im Sauglingsalter zwischen 25-30/min liegen. In vorange-
gangen Studien im Jugend- und Erwachsenenalter [106, 108] [105] wurden die Auf-
nahmen in gehaltener Expiration durchgefihrt. Dies ist im Sauglingsalter noch nicht

moglich. Um trotzdem eine moglichst standardisierte Atemphase zu verwenden,
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muBte in der vorliegenden Studie die Cine-loop-Funktion der neueren Sonografiege-
rate als Hilfsmittel benutzt werden. Durch diese Funktion konnten die letzten 63 Bilder
gespeichert und nach dem "Einfrieren" die Bilder dann einzeln dargestellt werden .
Dadurch war es mdéglich, nachtréaglich einzelne Bilder in maximal méglicher Expirati-
on zu identifizieren, zu speichern und auszuwerten. Ein Beispiel fur die Veranderlich-
keit des praperitonealen Fettgewebes in Abh&ngigkeit von der Atemphase ist in
Abbildung 5-1 dargestellt.

Der gréBte MeBfehler ergab sich bei den praperitonealen kaudalen (sage kaudal pp)
MeBpunkten. Eine mogliche Ursache daflr ist, dass die Leber eine deutliche Atem-
verschieblichkeit aufwies, gleichzeitig aber als Referenzstruktur diente. Dadurch wur-
de die Messung des préperitonealen Fettgewebes deutlich starker durch die Atem-
beweglichkeit beeinfluBt als die Messung des subkutanen Anteils (Abbildung 5-1,
Tabelle 4-1).

Bei der nachtraglichen Auswertung der Ultraschalldaten stellten sich in einigen Bil-
dern verstarkte Binnenechos innerhalb des subkutanen Fettgewebes als Schwierig-
keit bei der identifizierung der MeBBpunkte heraus, wodurch es zu MeBungenauigkei-
ten kommen konnte. Diese Binnenechos wurden am ehesten durch bindegewebige
Strukturen innerhalb des Fettgewebes hervorgerufen. Ein Beispiel daflr ist in
Abbildung 5-2 dargestellt. Zur Standardisierung wurde daher festgelegt, die Binnen-
echos in die Messung mit einzubeziehen und den MeBpunkt moglichst nahe der Fas-

zie zu setzen.
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Abbildung 5-1:

Beispielbilder mit Messungen des subkutanen und préperitonealen Fettge-
webes in verschiedenen Atemphasen; Das subkutane Fettgewebe (gelb)
bleibt unverandert. Das préperitoneale Fettgewebe (rot) verandert sich je
nach Atemphase. In der Inspiration (oben) verschiebt sich die Leber (griin)
nach distal (rechts im Bild) bezogen auf das Sternum (blau), bei zuneh-
mender Expiration (Abbildungen unten) schiebt sich die Leber unter das
Sternum. St: Sternum, L: Leber;
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Binnenechao > Binnenecho

Abbildung 5-2: Beispielbilder (unten mit eingezeichneter Markierung) zur Darstellung der
unterschiedlichen Binnenechos (Pfeile) innerhalb des subkutanen Fettge-
webes (gelbes Areal) und zur unterschiedlichen Echogenitat des préperito-
nealen Fettgewebes (rotes Areal) mit deutlich vermehrter Echogenitat im
linken Bild, die Kutis ist orange markiert, das Sternum blau;

Insgesamt waren ausreichende Ubung und Erfahrung des Untersuchers sehr wichtig
fr die Ausfuhrung der Untersuchung. Ein Teil der Bilder wurde durch zwei verschie-
dene Auswerter ausgemessen. Die Ergebnisse der Interobserver Ubereinstimmung
(Tabelle 4-3) zeigten gute Ergebnisse und sind vergleichbar mit denen der Studie
von Holzhauer et al.. Die gréBte Ubereinstimmung ergab sich nach der Berechnung
der praperitonealen Flache. Dies 1aBt sich unserer Meinung nach dadurch erklaren,
dass sich in diesem Bereich die wenigsten Unsicherheiten bei der Festlegung der
MeBpunkte ergaben, da in diesem Bereich nur wenige Binnenechos im Fettgewebe
zur Darstellung kamen. Holzhauer et al. fanden ihre besten Ergebnisse nach Berech-
nung der Flache mit einer Ladnge von 2 cm und empfahlen dies als standardisierte
Messung. Dies war in unseren Messungen nicht reproduzierbar, da aufgrund der ge-
ringeren GroBe haufig kein Areal von 2 cm Lénge im Bereich des préperitonealen
Fettgewebes darstellbar und damit meBbar war. Zur besseren Vergleichbarkeit emp-

fehlen wir daher eine Flachenberechnung mit 1 cm, zumindest im ersten Lebensjahr.

Um die Sonografie als MeBmethode definitiv zu etablieren, muss eine alterspezifi-

sche Validierung mit anderen direkten MeBmethoden wie der Magentresonanztomo-
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graphie oder der Computertomographie erfolgen. Dabei muss insbesondere der Zu-
sammenhang des sonographisch gemessenen praperitonealen Fettgewebes mit der
intraabdominellen Fettgewebsmasse im Kindesalter bestéatigt werden. Eine solche
Analyse fehlt bislang, so dass nicht wirklich geklart it, in wieweit das praperitoneale

Fettgewebe ein MaB der intraabdominellen Fettmasse darstellt.

5.2 EinfluB der n-3 LC PUFA Supplementierung und Reduktion
der Arachidonsaurezufuhr auf die anthropometrischen Pa-

rameter

Es fanden sich in der vorliegenden Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe bezlglich der Parameter Gewicht, GréBe, BMI,
Hautfaltendicke und der sonographisch erhobenen Messwerte flr die préperitoneale
und subkutane Fettdicke zum Zeitpunkt der Geburt, im Alter von 6 Wochen, 4 Mona-
ten und 1 Jahr. Um einen moglichen Effekt durch einen Gestationsdiabetes oder
Frahgeburtlichkeit auszuschlieBen, wurden die Daten dieser Kinder zunachst ausge-
schlossen. Ebenso wurde die Gesamtgruppe nach Stillstatus unterteilt, um einen
moglichen EinfluB der postnatalen Erndhrung auf die Fettgewebsentwicklung zu eli-
minieren. AnschlieBend konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen

Kontroll- und Interventionsgruppe identifiziert werden.

In der Literatur finden sich nur drei randomisierte kontrollierte Studien (Randomised
Controlled Trial, RCT) am Menschen, die sich mit dem EinfluB von n-3 LC PUFA
Supplementierung wahrend der Schangerschaft und/ oder der Stillzeit auf den Body-
mass-Index (BMI) oder Koérperfettmasse beschaftigten [44, 65, 70]. Die Ergebnisse
dieser Studien unterschieden sich vollstandig; eine zeigte keinen Effekt, eine einen
positiven und eine einen negativen Effekt. Innerhalb des ersten Lebensjahres, wie die
Probanden der vorliegenden Studie, fanden alle Studien allerdings keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe. Das Studiendesign
unterschied sich in Dauer und Menge der Einnahme, der Auswahl der Kontrollgrup-

pen und der Messung des Outcome.
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In einer Studie aus Deutschland von Bergmann et al. konnte ein positiver Effekt von
n-3 LC PUFA auf den BMI und den BMI z-Score im Alter von 21 Monaten nachge-
wiesen werden [70]. Eingeschlossen in die Studie waren 144 schwangere Frauen (n-
3 LC PUFA n= 47, Kontrollgruppe n= 95). Die Supplementierung wurde mit 200 mg
DHA durchgefiihrt, der EPA Gehalt wurde nicht angegeben. Die Kontrollgruppe er-
hielt keine DHA Substitution. Uber die Ernéhrung wurden keine Angaben gemacht.
Die Supplementierung wurde von der 21. SSW bis 3 Monate postpartum durchgefiihrt
und war damit deutlich kirzer als in der vorliegenden Studie. Zum Zeitpunkt der Ge-
burt, im Alter von einem und drei Monaten ergaben sich zwischen der Kontroll- und
der Interventionsgruppe keine Unterschiede bezlglich der erhobenen Daten (Ge-
wicht, Gr6Be, BMI). Erst im Alter von 21 Monaten wurde ein positiver Effekt sowohl
auf den BMI als auch auf den BMI z-Score nachgewiesen. Da der langste Zeitpunkt
unserer Nachbeobachtung 12 Monate betrug, erscheint es moglich, dass die negati-
ven Ergebnisse durch die kurzere Dauer der Nachbeobachtung bedingt sind. Im Alter
von 21 Monaten wurden in der Studie von Bergmann nur noch 69 Kinder erfaB3t. Dies
entsprach einer Ausfallsquote von 52%. Eine genaue Angabe uber die Verteilung der

Gruppen zu diesem Zeitpunkt lag dabei nicht vor.

Eine norwegische Studie von Helland et al., die 2008 verdffentlicht wurde, zeigte kei-
nen EinfluB der n-3 LC PUFA Substitution auf den BMI im Alter von 7 Jahren [44]. In
die Studie wurden 341 Frauen eingeschlossen (n-3 LC PUFA Gruppe: n=175, Kon-
troligruppe: n=166). Den Frauen der Interventionsgruppe wurden 10 ml Kabeljau-
Leber Ol pro Tag zugefiihrt. Das entsprach 1,18 g DHA und 0,8 g EPA. Der DHA Ge-
halt war damit vergleichbar mit dem DHA Gehalt der Kapseln, die den Frauen der
vorliegenden Studie zugefuhrt wurden (DHA 1,18 g vs 1,05 g), der EPA Gehalt lag
deutlich oberhalb der Zufuhr in der vorliegenden Studie (EPA 0,8 g vs 0,15 g). Die
Frauen der Kontrollgruppe der norwegischen Studie hingegen erhielten Maisél als n-6
LC PUFA, welches 4,75 g LA und 92 mg ALA enthielt. Damit unterschied sich die n-6
LC PUFA Zufuhr der Kontrollgruppe von der Zufuhr unserer Kontrollgruppe. Proble-
matisch ist die Substitution von Maisél in der Kontrollgruppe zu sehen, da fir Maisél
beschrieben wurde, dass es den Lipoproteinmetabolismus verandern [118] und den
postprandialen Energieverbrauch erh6hen kann [49]. Die Intervention wurde ab der
18. SSW bis zum 3. Monat postpartum durchgefiihrt. Zuséatzlich wurde den Kindern

der norwegischen Studie ab der 4. Lebenswoche geméaB den norwegischen Leitlinien



Diskussion 71

fir kindliche Ernahrung 5 ml Kabeljauleber-Ol taglich zugefiihrt. Der BMI im Alter von
7 Jahren wurde in der Studie von Helland et al. als einziger Parameter fur die Ab-
schatzung der Kérperfettmasse herangezogen. Zum Zeitpunkt der Geburt und inner-
halb des ersten Lebensjahres lagen keine Daten vor, so dass ein direkter Vergleich
der Messdaten mit der vorliegenden Untersuchung nicht sinnvoll durchgefuhrt werden

kann.

Die dritte Studie aus Danemark von Lauritzen et al. [65] hingegen zeigte sogar eine
Zunahme des BMI, des BMI z-Scores und des Taillenumfangs im Alter von 2,5 Jah-
ren. Diese Daten konnten allerdings im Alter von 7 Jahren nicht mehr bestétigt wer-
den. Wiederum konnte kein Effekt innerhalb des ersten Lebensjahres (2, 4 und
9 Monate) nachgewiesen werden. Es wurden der BMI, BMI z-Score, die Hautfalten-
dicke und der Taillenumfang erhoben. Eingeschlossen in die Studie waren insgesamt
174 schwangere Frauen, die zum Zeitpunkt der 25. SSW nicht mehr als 0,4 g/d n-3
LC PUFA zu sich nahmen. Diese wurden randomisiert und in eine Interventionsgrup-
pe, die ab dem Zeitpunkt der Geburt bis zum Ende des 4. Lebensmonats taglich
1,5 g n-3 LC PUFA (DHA 0,79 g, EPA 0,62 g) zugefiihrt bekamen, und eine Kontroll-
gruppe, die Olivendl erhielten, unterteilt. Zusatzlich wurde die Frauen erfaBt, die mehr
als 0,82 g/d n-3 LC PUFA zu sich nahmen. Die Supplementierung von Olivendl in der
Kontrollgruppe ist ebenso kritisch zu sehen wie sie Gabe von Maisél in der Studie

von Helland et al., da auch Olivendl in den Lipidmetabolismus eingreifen kann.

Da in allen Studien die Effekte auf die Fettgewebsentwicklung jenseits des ersten Le-
bensjahres gefunden wurden, sind weitere Nachuntersuchungen der Probanden der
vorliegenden Studie zu spéateren Zeitpunkten notwendig, um eventuelle Einflisse der

Supplementierung auf die Fettgewebsentwicklung bewerten zu kénnen.

Ein Storeffekt in der vorliegenden Studie kénnte durch die Erndhrung der Frauen ge-
geben sein. Die teilnehmenden Probandinnen der Kontrollgruppe kénnten, auch
wenn die Supplementierung von n-3 LC PUFA ausgeschlossen wurde, durch die Er-
nahrung eine meBbare Erhéhung der n-3 LC PUFA im Blut aufweisen. Ebenso ist ei-
ne erhdéhte Zufuhr von Arachidonsdure bei den Frauen der Interventionsgruppe mdg-
lich. Daher ist unbedingt eine Spiegelbestimmung des n-6/n-3 LC PUFA-

Verhéltnisses im Blut der Mutter und der Sauglinge notwendig und eine Korrelation
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der Ergebnisse mit den sonographischen und anthropometrischen Messdaten sollte

anschlieBend gepruft werden.

5.3 Fettgewebsentwicklung und geschlechtliche Unterschiede

Unseres Wissens nach wurde bisher keine Studie verdéffentlicht, die die verschiede-
nen Fettgewebsareale mittels einer direkten MeBmethode im Verlauf des gesamten
ersten Lebensjahres erfaBt. Bisherige Daten im ersten Lebensjahr bezogen sich im-
mer auf indirekte MeBmethoden, wie der Erfassung von GréBe, Gewicht und Hautfal-
tenmessung [70, 84, 120]. Holzhauer et al. [46] untersuchten die Verteilung und Ent-
wicklung des Fettgewebes innerhalb des zweiten Lebensjahres. Dabei beobachteten
sie eine deutliche Zunahme der préperitonealen Fettgewebsdicke, wohingegen das
subkutane Fettgewebe nahezu keinen Zuwachs zeigte. Dies fuhrte zu einer Ver-
schiebung des abdominellen Fettgewebs-Verhaltnisses hin zu mehr praperitonealem
Fettgewebe. In unserer Studie zeigte sich eine signifikante Zunahme beider Fettde-
pots bis zum 4. Lebensmonat. Diese Beobachtung korreliert mit den Ergebnissen ei-
ner Studie von Olhager et al. [81], die bei 46 Sauglingen die Fettgewebsentwicklung
mittels MRT in den ersten vier Lebensmonaten untersuchte. Hier zeigte sich eine Zu-
nahme sowohl des subkutanen Fettgewebes als auch des nicht-subkutanen Fettge-
webes innerhalb der ersten vier Lebensmonate, wobei das subkutane Fettgewebe

90% des Gesamtfettgewebes ausmachte.

Im weiteren Verlauf nahm das préaperitoneale Fett in der vorliegenden Studie bis zum
nachsten MeBzeitpunkt im Alter von 12 Monaten weiter signifikant zu (Agp, 11 mm? im
Alter von 6 Wochen vs. 13 mm? bei 4 Monaten vs. 16 mm? mit 1 Jahr), wohingegen
sich das subkutane Fettgewebe im Alter von 12 Monaten wieder deutlich reduzierte
und sogar unter dem Wert in der 6. Lebenswoche lag (Asag sc 32 mm? vs. 43 mm? vs.
26 mm®). Diese Beobachtungen legen nahe, dass es schon innerhalb des ersten Le-
bensjahres verschiedene Phasen der Fettgewebsentwicklung geben muf3. Die von
Holzhauer et al. beschriebene Verschiebung der abdominellen Fettgewebsverteilung
zu mehr praperitonealem Fettgewebe im zweiten Lebensjahr beginnt somit schon
friher. Frihere Studien zur Fettgewebsentwicklung beschrieben eine Zunahme des

Fettgewebes von 13-16% auf 28%, wobei die Zunahme hauptséachlich durch Vergro-
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Berung des subkutanen Anteils geschehe [26]. In einer Anfang des 20. Jahrhunderts
ver6ffentlichten Schrift von Stratz [104] wurden verschiedene Phasen der Verande-
rungen des Fettgewebes beschrieben, wobei das 1. Lebensjahr als "1. Fullle" be-
zeichnet wurde und eine Verschmalerung des subkutanen Fettgewebes erst ab dem
2. Lebensjahr beschrieben wurde. Die Daten dieser Studien korrelieren somit nicht
mit den Daten der vorliegenden Studie, die auf einen wesentlich friheren Beginn der
Abnahme des subkutanen und Zunahme des préperitonealen Fettgewebes hinwei-
sen. Es sind daher weitere longitudinale Studien zu unterschiedlichen Zeitpunkten im
ersten Lebensjahr notwendig, um den Zeitpunkt der Verédnderung der sc/pp-Ratio zu
mehr préaperitonealem Fettgewebe zu erfassen und mégliche EinfluBfaktoren zu iden-

tifizieren.

Beim Vergleich der Fettgewebsdicke zwischen Jungen und Méadchen ergaben sich
bei den sonographischen Messungen zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede.
Allerdings waren zum Zeitpunkt von 6 Wochen und 4 Monaten die subkutanen Fett-
gewebsschichten bei Madchen dicker als bei Jungen. Diese Ergebnisse stimmen mit
denen anderer Studien Uberein, die gefunden hatten, dass die relative Fettmasse und
das subkutane Fettgewebe bei M&dchen ab dem ersten Lebensjahr héher ist als bei
gleichaltrigen Jungen bzw. Mannern [28, 31, 62]. Das praperitoneale Fett hingegen
zeigte sich bei Jungen marginal dicker als bei Madchen. Diese Beobachtung bestétigt
Ergebnisse anderer Studien, die sowohl bei 11-jahrigen Kindern [28] als auch im Er-
wachsenenalter mehr viszerales Fettgewebe bei Mannern beschrieben. Holzhauer et
al. fanden hingegen sowohl im Alter von einem als auch zwei Jahren dickere praperi-
toneale Fettgewebsschichten bei Madchen. Diese Ergebnisse wurden in einer briti-
schen Studie an insgesamt 170 Kindern mit einem Durchschnittsalter von 13 Jahren
bestétigt [10], in der die Fettverteilung mittels MRT untersucht wurden. Die unter-
schiedlichen Ergebnisse der vorliegenden Studie kénnten eventuell auf einen Einflu

der mutterlichen Hormone im ersten Lebensjahr zurtickgefuhrt werden.

Im Alter von 12 Monaten war dieser Trend in der vorliegenden Studie nicht mehr
nachvollziehbar. Hier wiesen die Jungen sogar gering dickere subkutane und praperi-
toneale Fettgewebsschichten auf. Die Daten im Alter von einem Jahr stehen damit
entgegen der Beobachtungen der Studie von Holzhauer et al. und friiherer Beobach-

tungen [62]. Eine mdgliche Ursache hierfur kénnte in der deutlich kleineren Gruppen-
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gréBe von 35 Probanden im Alter von 12 Monaten in der vorliegenden Studie liegen.
Es sollten daher unbedingt die Ergebnisse der Nachuntersuchungen abgewartet wer-
den, um eine Aussage zu den geschlechtlichen Unterschieden der Fettgewebsent-

wicklung zum Zeitpunkt des ersten Lebensjahr treffen zu kbnnen.

5.4 Korrelation der MeBBgroBen

Beim Vergleich der unterschiedlichen anthropometrischen Messdaten in der vorlie-
genden Studie innerhalb des ersten Lebensjahres zeigte sich eine moderate Korrela-
tion zwischen dem subkutanen Fettgewebe und dem BMI (Ax sc und BMI: r = 0,57
bzw. Asag scund BMI: r = 0,48; siehe Tabelle 4-9), wohingegen das préperitoneale
Fettgewebe kaum eine Korrelation mit dem BMI (r = 0,24) aufwies. Diese Daten wa-
ren unabhangig von Alter und Geschlecht. Diese Ergebnisse bestétigen die Beobach-
tungen mehrerer Studien, die die unterschiedlichen Messmethoden miteinander ver-
glichen und die den BMI als Prediktor fir das subkutane Fettgewebe in unterschiedli-
chen Altersstufen und mit unterschiedlichen Messmethoden fanden [11, 46, 79].
Holzhauer et al. [46] untersuchte 1-2 J&hrige mittels Sonografie, verglich die Daten
mit BMI und Taillenumfang und beschrieb eine moderate Assoziation von BMI und
subkutanem Fettgewebe. Oka et al. [79] verglichen den Taillenumfang und den BMI
mit dem viszeralen und subkutanen Fettgewebe, erhoben durch CT bei erwachse-
nen Mannern und Frauen mit einem Alter von 38-60 Jahren. Brambilla et al. [11] er-
hoben BMI und Taillenumfang bei 497 Kindern im Alter von 7-16 Jahren und vergli-
chen dies mit der viszeralen und subkutanen Fettgewebsmasse, die mittels Magnet-
resonanztomographie erhoben wurde. Sie fanden den Taillenumfang als Prediktor far
das intraabdominelle Fettgewebe und den BMI als Prediktor fur das subkutane Fett-
gewebe. Diese Daten konnten in der vorliegenden Studie bei Sauglingen im ersten
Lebensjahr bestéatigt werden. Das préperitoneale Fettgewebe zeigte die hochste Kor-
relation (r=0,46) mit dem Koérperumfang, korrelierte ansonsten kaum mit den ande-

ren anthropometrischen Messdaten.

Han et al. untersuchte 20 Frauen im Alter von 20-51 Jahren mittels MRT und 71
Manner und 34 Frauen mittel CT. Zusétzlich wurden anthropometrische Daten, wie

BMI, Taillenumfang und Hautfaltendicke erhoben. Hier konnte ebenso, insbesondere
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bei der Messung mittels MRT der Taillenumfang als bester Vorhersagewert fur die
intraabdominelle Fettmasse bestétigt werden. Dabei wurde aber interessanterweise
ein EinfluB des Alters gefunden. Altere Menschen hatten mehr intraabdominelles
Fettgewebe bei gleichem Taillenumfang. Dies lieB sich in einer weiteren Studie von
Kuk et al [62] bestatigen. Das laBt einen Hormoneffekt vermuten und muB bei der
Schéatzung der viszeralen Fettgewebmasse durch den Kérperumfang in Betracht ge-
zogen werden muf3. Eventuelle hormonelle Einflisse auf die Fettgewebsentwicklung

im S&uglingsalter sollten untersucht werden.

5.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die Sonografie zur Quantifizierung des
abdominalen subkutanen und praperitonealen Fettgewebes auch schon im frihen
Sauglingsalter sehr gut geeignet ist und eine reproduzierbare Methode darstellt. Ins-
besondere stellte sich das praperitoneale Fett als eigenstandiges, sich unabhéngig
entwickelndes Fettdepot dar, welches letztlich nur mit dem Ultraschall oder anderen
direkten Messmethoden, wie Magnetresonanztomographie und Computertomogra-
phie zu messen ist. Weitere Studien zur Verifizierung des Zusammenhangs von pra-
peritonealem Fett und intraabdominellem Fett im Kindesalter sind notwendig. Ein
Vergleich der sonographisch gemessenen praperitonealen Fettgewebsdicke und der
intraabdominellen Fettmasse ermittelt durch CT oder MRT zur Bestéatigung des Zu-

sammenhangs sollte unbedingt erfolgen.

Es konnte gezeigt werden, dass es schon friher als nach Beendigung des ersten Le-
bensjahres zu einer Anderung des Verhéltnisses von subkutanem zu préperitonea-
lem Fettgewebe zugunsten des praperitonealem Fettgewebe kommt. Eine Studie, die
die anthropometrischen Daten im ersten Lebensjahr engmaschiger erhebt, und somit
den genauen Zeitpunkt der Verédnderung des Verhaltnisses erfafBt, sollte durchgefuhrt

werden, um mogliche EinfluBfaktoren identifizieren zu kénnen.

Die vorliegenden Ergebnisse konnten keinen signifikanten Unterschied der Fettge-
websdepots, deren Verteilung und Entwicklung zwischen Kontroll- und Interventions-
gruppe innerhalb des ersten Lebensjahres zeigen. Damit konnte bisher kein Einfluss

der n-3 LC PUFA Supplementierung und Arachidonsaurereduktion in der Erndhrung
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wahrend der Schwangerschaft auf die fetale Fettgewebsentwicklung und die Fettge-
websentwicklung im ersten Lebensjahr gezeigt werden. Der Effekt der Supplementie-
rung auf das n-6/n-3 LC PUFA Verhaltnis auf den Serumblutspiegel bei Frauen und
Sauglingen wurde aktuell nicht untersucht. Somit ist eine tatsachliche Aussage be-
zuglich des Einflusses der Diat auf die fetale und kindliche Fettgewebsentwicklung
erst nach Vorliegen der Serumblutspiegel mdglich. Die Ergebnisse sollten unbedingt

abgewartet werden, um eine Aussage treffen zu kbnnen.

Das erste Lebensjahr ist von einer starken Gewichtszunahme und Veranderung ver-
schiedener Einflussfaktoren wie mutterlicher Hormone gepragt. Weitere Langzeitbe-
obachtungen sind daher innerhalb der ersten Lebensjahre notwendig, um einen mog-
lichen Effekt der Reduktion des n-6 zu n-3 LC-PUFA Verhéltnisses auf die Entwick-

lung der unterschiedlichen Fettgewebsdepots zu untersuchen.
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6 Zusammenfassung

Ziel:

Die Zunahme der Adipositas und deren Folgeerkrankungen stellt weltweit eine immer
gr6Bere Herausforderung dar. Bei der Beurteilung der Adipositas bezulglich der Ent-
wicklung von Folgeerkrankungen scheint eine Unterscheidung verschiedener Fettge-
webskompartimente notwendig zu sein, da ihnen unterschiedliche endokrine Funk-
tionen zugeschrieben werden. Es gibt Hinweise, dass essentielle Fettsduren einen
Einfluss auf die Entwicklung der Fettgewebsdepots schon in der Fetalzeit haben.

Ziel dieser prospektiven, randomisierten Interventionsstudie war die Untersuchung
der Bedeutung einer Anderung des n-6/n-3 LC PUFA Verhéltnisses in der Ernéhrung
der Mutter wahrend der Schwangerschaft und in der Stillperiode auf die Fettgewebs-
entwicklung der Kinder zur Geburt und im ersten Lebensjahr. Dabei sollte die Sono-
grafie als Methode zur Erfassung unterschiedlicher Fettgewebskompartimente inner-
halb des ersten Lebensjahres etabliert und Unterschiede in der Fettgewebsentwick-
lung und -verteilung zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe untersucht werden.
Zuséatzlich sollte die Messung mittels Ultraschall mit den erhobenen anthropometri-
schen Daten bei den Sauglingen verglichen werden.

Material und Methoden:

Insgesamt 173 gesunde, normalgewichtige Frauen wurden zum Zeitpunkt der 14.-
16. SSW in die Studie eingeschlossen und randomisiert in eine Kontrollgruppe und
eine Interventionsgruppe eingeteilt. Die Frauen der Interventionsgruppe erhielten tag-
lich 1,2 g n-3 LC PUFA in Form einer Kapsel und waren angehalten, die Zufuhr von
Arachidonséaure in der Erndhrung zu reduzieren. Es erfolgte anschlieBend eine Erhe-
bung der anthropometrischen Daten der S&duglinge zum Zeitpunkt der Geburt, im Al-
ter von 6 Wochen, 4 Monaten und 1 Lebensjahr, sowie eine Sonografie des praperi-
tonealen und subkutanen Fettgewebes im Bereich des Abdomen im Alter von 6 Wo-
chen, 4 Monaten und 1 Jahr. Insgesamt 21 Frauen davon wurden aus der Studie
ausgeschlossen oder brachen aus persdnlichen Griinden ab.

Ergebnisse:

Die Sonografie konnte als valide und gut reproduzierbare MeBmethode zur Erfassung
von Korperfett im ersten Lebensjahr bestatigt werden. Dabei zeigte sich eine Besse-

rung der Prazision mit zunehmenden Alter. Es konnten von insgesamt 105 Kindern
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Daten erhoben werden, davon waren 50 Jungen und 55 Madchen und 52 Kinder in
der Interventionsgruppe und 53 in der Kontrollgruppe. Zum Zeitpunkt von 6 Lebens-
wochen wurden 97 Kinder, im Alter von 6 Wochen 82 Kinder und im Alter von 1 Jahr
35 Kinder untersucht.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kontroll- und der Interven-
tionsgruppe bezuglich aller erhobenen Parameter gefunden werden.

Bei der Fettgewebsentwicklung wurden unterschiedliche Verldufe fur das praperito-
neale und das subkutane Fettgewebe gefunden. Das praperitoneale Fettgewebe
nahm kontinuierlich zu (Ap, 6. Woche durchschnittlich 11 mm?, im 4. Monat 13 mm?,
1 Jahr 16 mm?®), wohingegen das subkutane Fettgewebe bis zum 4. Lebensmonat
zunahm und sich dann bis zum Alter von einem Jahr signifikant reduzierte (Aax sc 6.
Woche durchschnittlich 31 mm?, im 4. Monat 45 mm?, 1 Jahr 30 mm?). Zwischen
Mé&dchen und Jungen konnten nur marginale Unterschiede gefunden werden. Der
BMI konnte als bester Prediktor fur das subkutane Fettgewebe gefunden werden
(r=0,57), wohingegen der Taillenumfang mit dem préaperitonealen Fettgewebe am
besten korreliert (r= 0,46).

Schlussfolgerung:

Zum aktuellen Zeitpunkt kann kein EinfluB von mehrfach ungeséttigten Fettsduren
auf die Fettgewebsentwicklung von S&uglingen gefunden werden. Allerdings sollte,
um einen EinfluB der mehrfach ungesattigten Fettsduren auf das Fettgewebsmuster
eindeutig bestimmen zu kénnen, unbedingt der Serumspiegel der Fettsduren im Blut
der Mutter und der Sauglinge gemessen werden. Die sonographisch gemessene
praperitoneale Fettgewebsdicke sollte unbedingt mit dem intraabdominellen Fettge-
webe, ermittelt durch CT oder MRT, verglichen werden, um das préperitoneale Fett-
gewebe als Prediktor fur das intraabdominelle Fettgewebe zu bestatigen. Au3erdem
bedarf die Entwicklung der Fettgewebsverteilung im ersten Lebensjahr einer genaue-

ren Untersuchung, um mogliche EinfluBfaktoren identifizieren zu kénnen.
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