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Einleitung 1 

1 Einleitung 

1.1 Frühgeborene 

Jedes Jahr am 17. November ist Welt-Frühgeborenen-Tag. Jährlich werden etwa 

15 Millionen Kinder zu früh geboren – das sind mehr als 1 von 10 Babys weltweit 

(World Health Organization International, 2022). Die Häufigkeit in Deutschland be-

zogen auf alle Geburten beträgt ca. 5– 9% (Kramarz, 2020; Ärzteblatt, 2021). 

Nach Definition der WHO von 1986 wird die Geburt eines Kindes vor der vollendeten 

37. Schwangerschaftswoche (< 37+0 SSW) als Frühgeburt bezeichnet. Die normale 

Schwangerschaftsdauer beträgt zehn Lunarmonate, das entspricht 40 SSW oder 

280 Tagen post menstruationem, folglich sind alle frühgeborenen Kinder 

< 259 Tage alt. Als Übertragung gilt hingegen eine Schwangerschaft mit Über-

schreitung des Geburtstermins um mehr als 14 Tage (> 42+0 SSW). Innerhalb der 

Gruppe der Frühgeborenen gibt es weitere Klassifizierungen wie beispielsweise 

nach Termin oder Geburtsgewicht. Differenziert man nach Termin, so kann man 

Frühgeborene in extremely preterm (< 28 SSW), very preterm (28 bis < 32 SSW) 

und moderate bzw. late preterm (32 bis < 37 SSW) unterteilen (World Health Orga-

nization International, 2018). 

Bezogen auf ihr Geburtsgewicht werden Frühgeborene in untergewichtige Neuge-

borene (,low birth weight‘, LBW, < 2500 g), sehr untergewichtige Neugeborene 

(,very low birth weight‘, VLBW, < 1500 g) und extrem untergewichtige Neugeborene 

(,extremely low birth weight‘, ELBW, < 1000 g) eingeteilt (Haschke et al., 2021; Ko-

letzko, 2004). 

Betrachtet man zudem auxiologische Daten, so lassen sich die Frühgeborenen, die 

zu klein oder zu leicht in Relation zu ihrem Schwangerschaftsalter sind (< 10. 

Perzentile), weiter einteilen. Diese werden dann als hypotroph oder small for gesta-

tional age (SGA) bezeichnet. Erreichen Kinder entsprechend ihres Gestationsalters 

eine Größe oder ein Gewicht zwischen der 10. und 90. Perzentile, werden sie als 

eutroph oder auch appropriate for gestational age (AGA) kategorisiert. Babys über 

der 90. Perzentile werden schließlich als hypertroph oder large for gestational age 

(LGA) bezeichnet (Olsen et al., 2015; Speer und Gahr, 2005; Voigt et al., 2002). 
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Durch die zu frühe Geburt, einige Wochen vor dem Termin und dem eigentlichen 

Ende einer Schwangerschaft, endet für das Kind meist plötzlich die schützende in-

trauterine Versorgung im Mutterleib und das Baby muss sich sehr früh selbstständig 

auf ein extrauterines Leben einstellen. Hochsensible Organsysteme, insbesondere 

das kardiopulmonale sowie gastrointestinale System und das Gehirn, sind noch 

nicht vollständig ausgereift und müssen trotz vorliegender Unreife eine volle Funk-

tion erfüllen. Frühgeburtlichkeit gilt als ein bedeutender Faktor bei der perinatalen 

und neonatalen Mortalität (Jorch, 2013). Bei 70 % der perinatal verstorbenen Babys 

sind die Frühgeburtlichkeit sowie daraus resultierende medizinische Komplikationen 

ursächlich (Mukhopadhyay und Underwood, 2021; Uhl, 2013). Die perinatale Mor-

talität oder auch perinatale Sterblichkeit ist definiert als ein Quotient, der angibt, wie 

viele Totgeburten und Todesfälle bis zum 7. Lebenstag nach der Geburt ab 500 

Gramm Geburtsgewicht pro tausend Geburten in einem Land oder einer Region 

verzeichnet wurden. Die neonatale Mortalität ist nach dem Personenstandgesetz 

der Bundesrepublik als die Sterblichkeit bis zum 28. Lebenstag des Neugeborenen 

je 1000 Lebendgeburten definiert (Jorch, 2013; Mukhopadhyay und Underwood, 

2021). Die Daten der amtlichen Todesursachenstatistik belegen, dass sich die 

Säuglingssterblichkeit in Deutschland seit den 1990er-Jahren von rund 7 Fällen auf 

etwa 3,3 Fälle je 1000 Lebendgeburten pro Jahr mehr als halbiert hat. Männliche 

Säuglinge weisen dabei allerdings durchgehend ein höheres Sterberisiko auf als 

weibliche (Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2015). 

Zu den häufigsten Todesursachen zählen hierbei weltweit Komplikationen aufgrund 

von Frühgeburtlichkeit oder niedrigem Geburtsgewicht, der plötzliche Kindstod, 

Schädigungen durch Komplikationen in der Schwangerschaft oder bei Geburt sowie 

angeborene Fehlbildungen (Ahne et al., 2011; Genzel-Boroviczény und Friese, 

2006). 

In den letzten 20 Jahren stieg die Frühgeborenenrate immer weiter an. Folglich gilt 

es als wichtigste pränatale Maßnahme zur Prophylaxe von Komplikationen und zur 

Verbesserung der Überlebenschance des Frühgeborenen, so früh wie möglich die 

Verlegung in ein spezialisiertes Perinatalzentrum mit erfahrenen Neonatologen ein-

zuleiten. Bereits durch diese Maßnahme können die Mortalität und Morbidität, ent-

sprechend einiger Studien, signifikant gesenkt werden (Bartels et al., 2006; Beck 

et al., 2010; Empana et al., 2003; Ward und Beachy, 2003). Zudem kann der 
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Versuch unternommen werden durch Gabe antenataler Tokolytika die Geburt zu 

verzögern. Auch durch Steroidgabe von beispielsweise Dexamethason oder Beta-

methason zur Induktion der pulmonalen Surfactantproduktion kann die Mortalität 

gesenkt werden (Roberts et al., 2017). Die wichtigste postnatale Therapie stellt ak-

tuell die Surfactantgabe (surface active agent) dar, da Frühgeborene meist eine un-

zureichende Synthese aufweisen. Dies dient prophylaktisch der Vermeidung eines 

Respiratory Distress Syndrome (RDS) mit dessen Folgen, hier ist insbesondere das 

Auftreten einer bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) mit sekundär pulmonaler Hy-

pertension und Hirnblutung (IVH) zu nennen (Foix-L’Helias et al., 2008; Institut für 

Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2008). Weitere häufig post-

natal auftretende Komplikationen bei frühgeborenen Säuglingen sind Körpertempe-

raturinstabilitäten, intraventrikuläre Hirnblutungen (IVH), Hypoglykämien, persistie-

render Ductus arteriosus (PDA), Frühgeborenenretinopathie (ROP), 

Infektionen/Sepsis, fokale intestinale Perforation (FIP) und die nekrotisierende 

Enterocolitis (NEC). Mit steigendem Gestationsalter nimmt das Risiko aller Kompli-

kationen ab (Ward und Beachy, 2003). 

1.2 Ernährung von Frühgeboren bis zum Kindesalter 

Bei zu früh geborenen Kindern ist die Qualität der frühen Ernährung und des er-

reichten extrauterinen Wachstums gekoppelt mit dem langfristigen neurologischen 

Outcome und dem später erreichten verbalen Handlungs- und gesamten Intelli-

genzquotienten (Belfort et al., 2011; Ehrenkranz et al., 2006; Koletzko et al., 2014; 

Ziegler, 2011). Primäre Bedeutung hat deswegen eine frühzeitig beginnende und 

rasch gesteigerte enterale Ernährung, die initial über eine Magensonde oder intra-

venös (i. v.) verabreicht wird. Standardisierte Protokolle zur optimalen Ernährung 

gibt es bisher nicht (Parker et al., 2021). Vor allem extremely preterm und very pre-

term Frühgeborene, (< 32. SSW) sind selten selbstständig fähig zu saugen, zu 

schlucken und zu atmen. Auch die unzureichende Entwicklung des Verdauungs-

traktes hinsichtlich der Mobilität, Kapazität sowie fehlende oder auch zu niedrige 

Enzymaktivitäten des Pankreas bereiten, neben Schwierigkeiten bei der Nahrungs-

aufnahme, Probleme bei der Nährstoffverdauung. Frühgeborene benötigen eine in-

dividuell auf ihre Bedürfnisse abgestimmte Zusammensetzung der Nahrung und 
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eine geeignete Ernährungsform, um sich extrauterin gut zu entwickeln und ggf. ein 

eventuelles Defizit aufholen zu können. 

Die Ernährung des Frühgeborenen richtet sich danach, ob das Kind die Nahrung 

über den Verdauungstrakt aufnehmen kann und/oder ob Muttermilch zur Verfügung 

steht. Mit Muttermilch kann das Kind zu Beginn meist über eine Magensonde oder 

i. v., später dann über den natürlichen Weg der Brust versorgt werden. Gegenüber 

Reifgeborenen ist der Ernährungszustand eines Frühgeborenen durch den Mangel 

an Energiereserven charakterisiert. Muttermilch gilt aufgrund ihrer besonderen 

nutritiven Zusammensetzung und immunologisch aktiven Inhaltsstoffe als die ideale 

Ernährung. Sie bietet eine optimale Proteinzusammensetzung, Nukleotide und 

Wachstumsfaktoren wie beispielsweise insulin like growth factor 1, epidermal 

growth factor und transforming growth factor, die für die Reifung des Gastrointesti-

nal-Traktes essenziell sind. Zudem sind aktive Immunabwehrzellen (B-/T-Lympho-

zyten, Leukozyten, Makrophagen), antimikrobielle Faktoren (Komplementfaktoren, 

Fibronektin, Lysozym etc.), verschiedene wichtige Verdauungsenzyme und langket-

tige ungesättigte Fettsäuren (long chain polyansaturaed fatty acids, LCPUFAS) für 

die Retina- und Gehirnentwicklung enthalten (Biesalski et al., 2018; Jorch und Hüb-

ler, 2010). Muttermilch alleine enthält jedoch meist zu wenige Kalorien, Proteine und 

Mineralstoffe (z. B. Phosphor und Calcium). Um die ausreichende und suffiziente 

Versorgung des Frühgeborenen zu optimieren, kann die Frauenmilch mit speziellen 

Präparaten, die unter anderem Eiweißhydrolysate und Maltodextrine als Energielie-

feranten enthalten, weiter angereichert werden. 

Ist eine Versorgung mit Muttermilch nicht möglich, besteht die Option Spezialnah-

rung mit einer besonders hohen Energiedichte von ca. 90–110 kcal/100 ml per Fla-

sche oder auch per Magensonde zu geben. Diese kann ebenfalls entsprechend der 

Bedürfnisse der Frühgeborenen weiter angereichert werden (Biesalski et al., 2018; 

Jorch und Hübler, 2010). 

Ziel des Einsatzes der Spezialnahrung ist es, die physiologische Gewichtsabnahme 

bis zum 10. Tag nach der Geburt wieder auszugleichen und im weiteren Verlauf 

bedarfsgerechte Trinkmengen und essentielle Nährstoffe zur Verfügung zu stellen. 

Zur weiteren Entwicklung des Kindes sollte die Muttermilch oder Ersatznahrung frü-

hestens mit Beginn des 5. und spätestens mit Beginn des 7. Monats, nach 
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Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Ernährung, schrittweise mit Beikost 

ergänzt werden. Zudem wird eine Supplementierung von Vitamin D und Fluorid er-

forderlich, die heutzutage meist in Form von Tabletten (kombiniert Vitamin D und 

Fluorid) gegeben werden kann. Bei den Kindervorsorgeuntersuchungen U1, U2 und 

U3 erhalten Neugeborene zudem eine orale Gabe von 2 mg Vitamin K zur Vermei-

dung von Vitamin-K-Mangelblutungen. 

Gesunde Säuglinge sollten ihr Gewicht bis zum 4./5. Lebensmonat verdoppelt und 

bis zum Ende des 1. Lebensjahres verdreifacht haben. Im Laufe des Kleinkindalters 

mit ca. 4 bis 5 Jahren findet schließlich eine stufenweise Anpassung an erwachsene 

Ernährungsformen statt. Die Ernährung sollte hierbei bestenfalls eine abwechs-

lungsreiche Mischkost mit der Basis von Vollkornprodukten, Obst, Gemüse, Fisch 

und in geregelten Mengen Fleisch und Eier sein. Vor allem stark zuckerhaltige Le-

bensmittel sollten einen Anteil von 5 % der Gesamtenergiezufuhr nicht überschrei-

ten (Biesalski et al., 2018; Fidler Mis et al., 2017). 

1.3 Body-Mass-Index (BMI) 

Die Prägung der Essgewohnheiten und die Erziehung durch die Eltern spielt bei der 

gesunden Entwicklung von Kindern eine entscheidende Bedeutung. Die Verbrei-

tung von Übergewicht hat in den letzten Dekaden weltweit stark zugenommen. Auch 

im Rahmen der Corona Pandemie zeigten sich Auswirkungen auf Ernährungsge-

wohnheiten von Kindern (The Lancet Public Health, 2021). Übergewicht ist eine der 

häufigsten Ernährungsstörungen bei Kindern und Jugendlichen. Deutschland bildet 

hierbei keine Ausnahme. Eine Zusammenfassung von 450 internationalen Studien 

von De Onis et al. zeigt eine dramatische Zunahme von kindlichem Übergewicht 

seit 1990 (De Onis et al., 2010). Im 21. Jahrhundert stellen Präadipositas und Adi-

positas eine der größten Herausforderungen für unser Gesundheitswesen dar. 

(Deutsche Gesellschaft für Ernährung, 2006). Das Kinder- und Jugend-Gesund-

heitssurvey KiGGS aus dem Jahr 2007 zeigt mit der Untersuchung von mehr als 

17 000 Kindern, dass 15 % übergewichtig und 6,3–6,4 % adipös sind (KiGGS, o. D. 

a). 

Problematisch ist hierbei die Entwicklung von adipösen Kindern zu später adipösen 

Erwachsenen, wodurch sich mit zunehmendem Lebensalter bedeutende Risikofak-

toren für chronische Krankheiten wie z. B. Diabetes mellitus, Bluthochdruck, 
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Fettstoffwechselstörungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und psychosoziale Prob-

leme ergeben (Deutsche Gesellschaft für Ernährung, 2006). Problematisches Un-

tergewicht hingegen, das ebenfalls schaden kann, ist in Europa seltener. 

Die Klassifikation und Bewertung des Körpergewichts bei Erwachsenen erfolgt mit 

Hilfe des sogenannten Body-Mass-Index (BMI). Er wird berechnet, indem man das 

Gewicht in Kilogramm durch das Quadrat der Größe in Meter teilt (kg/m2). Überge-

wicht ist nach WHO-Richtlinien definiert als BMI ≥ 25 kg/m2, Adipositas als BMI ≥ 

30 kg/m2. Untergewicht hingegen beginnt ab einem BMI ≤ 18,5 kg/m2 mit leichtem 

Untergewicht, BMI ≤ 17 kg/m2 mit mäßigem und BMI ≤ 16 kg/m2 starkem Unterge-

wicht (World Health Organization International, 2010; World Health Organization In-

ternational, 2018). 

Im Gegensatz zu Erwachsenen unterliegen der Körperbau und die Zusammenset-

zung der Körpermasse bei Kindern noch entwicklungsphysiologischen Schwankun-

gen, weshalb sich in der Pädiatrie die Verwendung von Perzentilen zur BMI-

Beurteilung durchgesetzt hat. Bei dieser kann ein Kind mit einer Gruppe anderer 

Kinder gleichen Geschlechts und Alters verglichen werden kann (Zwiauer und 

Wabitsch, 1997). 

Erfahrungsgemäß zeigen Frühgeborene auf Grund ihrer zu frühen Geburt und der 

damit verbundenen zu frühen Beendigung des intrauterinen Wachstums zu viel an 

Gewicht für ihre Länge, obwohl sie eigentlich zu wenig Gewicht für ihr Alter haben 

(Olsen et al., 2015). Eine Studie von Irene E. Olsen, erschienen im Pediatrics 2015, 

untersuchte in diesem Zusammenhang 291 681 US-Kinder, die zwischen der 22. 

und 42. SSW in den Jahren 1998–2006 geboren wurden. Anhand der hierbei erho-

benen Daten (u. a. Geburtsgewicht, Länge, Kopfumfang) berechnete sie, differen-

ziert nach Geschlecht, an intrauterinen Wachstumskurven orientiert, für die Gesta-

tionswochen 24 bis 41 BMI-Perzentilen für die Frühgeborenen. Diese 

geschlechtsspezifischen BMI-/Gestationsalter-Kurven, wie in Abbildung 1 darge-

stellt, halfen eine Lücke in der Beurteilung des Wachstums von Frühgeborenen zu 

schließen, da es bisher keine Referenzwerte für die Abschätzung des Gewichts be-

zogen auf die Länge außer den von Lubchenco et al. und Miller et al. publizierten 

Daten gab (Lubchenco et al., 1966; Miller et al., 2012). Durch die Studie, die auch 

disproportioniertes Wachstum zeigt, werden zudem bessere Ansätze für die indivi-

dualisierte Nahrungsversorgung gegeben. Dies insbesondere da ein Kind, dessen 
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Gewicht zu gering für das Alter aber zu groß für die Länge ist, eventuell von einer 

anderen Nahrung profitiert als ein Kind, dessen Gewicht zu gering für Alter und 

Länge ist (Olsen et al., 2009). 

 

Abbildung 1: BMI-Perzentilen für die 24–41. Woche nach Geschlechtern A: Mädchen, B: Jun-
gen, modifiziert nach Olsen et al., 2015 

Eine klare Definition von Übergewicht im Kindesalter gibt es nicht. Zur Klassifizie-

rung und Einteilung sollte daher eine kombinierte Betrachtung der WHO-Cut-offs 

und der internationalen Cut-offs der International Obesity Task Force (IOTF) erfol-

gen (Cole et al., 2007). 

Die internationalen BMI-Cut-off-Werte der IOTF dienen weitgehend dem Abschät-

zen von Übergewicht, Fettleibigkeit aber auch Schlankheit (Cole et al., 2007). Sie 

basieren auf BMI-Daten sechs verschiedener Länder und zeigen länderspezifische, 

geschlechtsunterteilte BMI-Perzentilen. Dabei werden als BMI-Cut-off-Werte für Er-

wachsene BMI > 25 für Übergewicht, BMI > 30 für Adipositas, BMI < 18,5, BMI < 17 

und BMI < 16 für Schlankheit gesetzt. Die internationalen Cut-offs sind definiert mit 

BMI-Daten von 18-Jährigen. WHO-BMI-Referenzen hingegen beruhen auf alters- 

und geschlechtsspezifischen Perzentilen (z. B. 85th/95th Perzentile) oder Stan-

dardabweichungen (z. B. + 2 SD) um Cut-offs festzulegen. 
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T. J. Cole und T. Lobstein haben in ihrer 2012 erschienen Studie im Pediatrics an-

hand dieser gegeben Daten neue BMI-Perzentilenkurven für das Kindesalter be-

schrieben. Für die Erstellung der Perzentilen setzten sie die LMS-Methode ein, die 

eine Art Glättungsverfahren ist um zufällige Schwankungen in den Perzentilen aus-

zugleichen. Grundsatz dieses Verfahrens ist Box-Cox Transformation der Vertei-

lung der Messwerte in eine Standartnormalverteilung. L, M und S sind dabei Abkür-

zungen für die Parameter Schiefe (L), Median (M) und Variationskoeffizient (S), 

Dabei muss erwähnt werden, dass S nicht exakt, aber approximativ dem Variations-

koeffizient entspricht (Robert Koch Institut, 2013). 

Anhand dieser wurden die internationalen Cut-offs mit kleinen Änderungen neu for-

muliert. Dadurch kann der BMI in Form von Perzentilen oder SD-Scores dargestellt 

werden. 

 

Abbildung 2: Internationale BMI-Perzentilen nach Geschlecht für Kinder von 2–18 Jahren, modi-
fiziert nach Cole und Lobstein, 2012 
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Abbildung 3: WHO-BMI-Perzentilen nach Geschlecht für Kinder von 2–18 Jahren, modifiziert 
nach Cole und Lobstein, 2012 

1.4 Fragestellung der Arbeit 

Ausgangspunkt dieser Arbeit sind kürzlich publizierte Daten zum Einfluss geneti-

scher Polymorphismen auf das Körpergewicht (Locke et al., 2015). Die Autoren 

identifizierten im Rahmen einer genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) und Me-

tabochip-Metaanalyse, die den BMI im Zusammenhang mit den entsprechenden 

Genloci bei über 339 224 Patienten untersuchte, dass Übergewicht vererbbar ist 

und viele weitere Erkrankungen prädisponiert. Ihre Analyse konnte 97 BMI-

assoziierte Loci identifizieren. Diese 97 Genloci erklären allerdings nur 2,7 % der 

BMI-Varianz. Begleitende Analysen zeigen zudem, dass auch das zentrale Nerven-

system bei der Entstehung des Übergewichts eine wichtige Rolle spielt, da viele der 

mit Übergewicht assoziierten Gene im Gehirn exprimiert werden (Locke et al., 

2015). 

Diese Ergebnisse, das häufige Auftreten von Übergewicht vor allem später bei Kin-

dern und dessen Einfluss auf Morbidität und Mortalität geben Anlass, nach den Ur-

sachen zu forschen. 
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Unter anderem lässt sich untersuchen, ob eine genetische Komponente bereits am 

ersten Lebenstag prädisponiert, die für das Geburtsgewicht bzw. die Gewichtsent-

wicklung bis zur Entlassung aus der Klinik verantwortlich ist. 

Auf der Suche nach protektiven Maßnahmen zur Verhinderung von Übergewicht 

und Untergewicht und vor allem deren Folgeerscheinungen bei Frühgeborenen 

stellt sich schließlich die Frage, welchen Einfluss auch maternale Risikofaktoren wie 

beispielsweise ein maternaler BMI > 25 kg/m2 und maternales Rauchen haben 

könnten. 

Folgende drei Hauptfragestellungen sollen im Rahmen dieser Arbeit beantwortet 

werden: 

– Hat der genetische BMI-Score einen Einfluss auf das Geburtsgewicht von Früh-

geborenen und die Gewichtsentwicklung bis zur Entlassung aus der Klinik? 

– Welchen Einfluss hat der BMI-Score auf die Gewichtsentwicklung mit 5 Jahren? 

– Welchen Einfluss haben Kofaktoren wie maternaler BMI > 25 und maternales 

Rauchen auf die Gewichtsentwicklung der Nachkommen? 
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2 Material und Methoden 

2.1 Das German Neonatal Network 

Im Rahmen des „GNN – German Neonatal Network – Deutschen Frühgeborenen 

Netzwerks“ werden seit dem 1. Januar 2009 in mehr als 50 Kliniken deutschland-

weit prospektiv klinische Daten von Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht 

<1500 g und einem Gestationsalter ≤36+6 SSW aufgenommen. Ausgeschlossen 

werden hierbei aus einer anderen Kinderklinik verlegte Kinder. 

Ziel der Studie ist es, genetische, klinische sowie soziale Faktoren zu identifizieren, 

die einen günstigen Einfluss auf die langfristige Entwicklung von Frühgeborenen 

haben.  

2.2 Datenerhebung 

Die Daten der Frühgeborenen werden direkt postnatal in den Studienzentren erho-

ben. Hierbei werden präklinische Daten, therapeutische Interventionen und Vor-

kommnisse im Laufe des klinischen Aufenthaltes abgefragt. Zudem werden die El-

tern gebeten vom ersten bis zum vierten Lebensjahr jährlich sowie zur 

Fünfjahresuntersuchung den „KiGGS-Elternfragebogen“ vom Robert Koch-Institut 

auszufüllen. Dieser enthält Fragen zu dem sozialen Umfeld, der Ernährung und dem 

Gesundheitsverhalten. Die KiGGS-Studie bietet zudem eine repräsentative Stich-

probe von reifgeborenen Kindern und deren Entwicklung im Alter von 0 bis 17 Jah-

ren. 

Darüber hinaus werden die in die GNN-Studie eingeschlossenen Kinder im Alter von 

fünf Jahren für ein 5-Jahres-Follow-up durch ein Studienteam aus Lübeck (1 Studi-

enarzt/-ärztin, 2 Kinderkrankenpfleger/-innen, 1 Medizininstudent/-in) in den an der 

Studie teilnehmenden Studienzentren nachuntersucht. In dieser Untersuchung wer-

den die Körperlänge mit dem Harpenden Portable Stadiometer (Holtain, Crosswell, 

UK), das Körpergewicht mit einer kalibrierten Waage (M300020, ADE, Hamburg, 

Germany) und die kognitive Funktion mit dem ,Wechsler Preschool and Primary 

Scale of Intelligence Third Edition (WPPSI-III)‘ untersucht. Zum Einschluss in die 

Studie muss der – durch die zuvor mündlich und schriftlich über den Ablauf aufge-

klärten Eltern – ausgefüllte Einverständnisbogen vorliegen. Die in den Studienzen-

tren erhobenen Daten werden in jährlichem Abstand von Mitarbeitern der 
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Studienzentrale vor Ort anhand der Patientenakten überprüft. Von Frühgeborenen, 

die die GNN-Einschlusskriterien zwar erfüllen, aber nicht in die Studie eingeschlos-

sen sind, werden anonymisiert wenige ausgewählte Parameter erhoben und ausge-

wertet. 

Zur Wahrung des Datenschutzes werden personenbezogene und klinische Daten 

in zwei getrennt voneinander vorliegenden Datenbanken gespeichert. Die klini-

schen Daten liegen damit pseudonymisiert vor. Diese Eingabe wird zudem compu-

tergestützt doppelt kontrolliert. 

Das Ethikvotum sowohl der Studienzentrale der Universität zu Lübeck als auch der 

einzelnen teilnehmenden Kliniken liegt vor (Aktenzeichen der Ethikkommission 

Lübeck 08-022, Datum des Ethikvotums: 27.06.2008). 

2.3 Biomaterialien 

Für genetische Analysen werden der Studienzentrale nach der Geburt jeweils zwei 

Mundschleimhautabstriche vom Neugeborenen und seiner Mutter sowie ein kurzes 

Stück gefrorene Nabelschnur auf -20 °C gekühlt zugesandt. Diese werden anschlie-

ßend in der Studienzentrale in Lübeck weiterverarbeitet. Während die Fragebögen 

der Erfassung von präklinischen und klinischen Faktoren dienen, kann mit Hilfe der 

Abstriche und der Nabelschnur und der daraus isolierten Desoxyribonukleinsäure 

(DNS) die genetische Ebene untersucht werden. 

2.4 DNS-Isolierung 

Zur Isolation von DNS aus den Nabelschnurproben wurde der Gentra® Puregene® 

Tissue Kit der Firma QIAGEN verwendet. 

Die Isolierung der DNS aus Nabelschnur-Gewebe bestand aus mehreren Schritten 

mit verschiedenen Waschlösungen. 

Zunächst wurde die Nabelschnur kleingeschnitten und mit Cell Lysis Solution auf 

Eis pipettiert. Dazu wurde Puregene Proteinase K gegeben und über Nacht im Ther-

moschüttler bei 55 °C inkubiert. Am folgenden Tag erfolgte die Zugabe von RNAse 

Solution. Nach einer einstündigen Inkubation und dem Runterkühlen auf Eis erfolgte 

die Zugabe einer Protein Precipitation Solution, womit es zur Ausfällung eines Pro-

tein-Pellets am Boden des Reagenzglases kam, das verworfen wurde. Zurück blieb 
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nun die DNS, die in ein neues Röhrchen überführt wurde. Die Proteinfällung wurde 

mit Hilfe der Protein Precipitation Solution nochmals wiederholt. Mit Isopropanol er-

folgte nun die Ausfällung der DNS, die sich als Pellet am Boden des Röhrchens 

zeigte. Nach Abgießen des Überstandes folgten zwei Waschschritte mit Ethanol. 

Nach vorsichtigem Abgießen des Alkohols ließen wir die Röhrchen kopfüber ca. 

zwei Stunden lufttrocknen. Nach Trocknung wurde die DNS durch Zugabe von DNS 

Hydration Solution in Lösung gebracht. Das optimierte und im Anhang angefügte 

Protokoll folgte dabei nicht vollständig den Vorgaben der Firma QIAGEN. 

Im Rahmen der DNS-Konzentrationsmessung wurde für die aus den Nabelschnur-

proben isolierte DNS eine DNS-Konzentration von 50–70 ng/µl gewählt. Schließlich 

wurde die isolierte DNS für die Chip-Genotypisierung verwendet. 

2.5 Genotypisierung der DNS-Proben 

Die oben gewonnenen DNA-Proben wurden für die anschließende Genotypisierung 

anhand von Einzelnukleotidpolymorphismen (single nucleotide polymorphisms) 

weiter verschickt. 

Die Genotypisierung der in das GNN eingeschlossenen Kinder erfolgte durch eine 

Chip-Genotypisierung von ca. 500 000 SNPs auf einer der Genotypisierungsplatt-

formen der Universität Köln (Affymetrix Axiom CEU-Chip) oder der Christian-Alb-

rechts-Universität Kiel (Illumina, Global Screening Array-Chip). Diese bieten ver-

schiedene Genotypisierungschips mit unterschiedlichen Anzahlen von SNPs und 

einer unterschiedlichen Abdeckung des Genoms an. Vergleiche zur Abdeckung der 

gängigen Chips finden sich bei Anderson et al. (2008). Durch Maresso und Bröckel 

(2008) kann man einen Überblick zu den weiteren Einzelheiten sowie zu den me-

thodischen Vor- und Nachteilen der verschiedenen Plattformen erhalten. 

Mit Hilfe der Chip-Genotypisierung kann eine Vielzahl von SNPs gemeinsam unter-

sucht werden. Für die Detektion der jeweiligen Ausprägung des SNP wurden hier 

für die DNA-Hybridisierung farbcodierte Primer verwendet und diese im Rahmen 

von Microarrays auf den Chips eingesetzt. Eine anschließende Messung der Far-

bintensitäten zeigte die Ausprägung der jeweilig betrachteten SNPs. 

In einem weiteren Schritt, dem ,Callen‘, erfolgt die Generierung der Genotypen. Die 

Ergebnisse der Farbintensitäten wurden mit Hilfe der Software GenomeStudio 2.0.3 
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weiterverarbeitet. Dabei werden nach einer Bildanalyse der Chips Intensitätsdaten 

generiert. Anschließend erfolgt die Zuordnung der Genotypen zu den Individuen, 

wofür die jeweiligen Genotypisierungsplattformen verschiedene Algorithmen haben. 

2.6 Qualitätskontrollen 

Einer der wichtigsten Arbeitsschritte bei der Genotypisierung ist die umfangreiche 

Qualitätskontrolle. Es wird dabei zwischen Qualitätskontrollen auf individueller und 

auf SNP-Ebene unterschieden. 

Zuerst erfolgt die Qualitätskontrolle für jedes Individuum an sich und es wird dessen 

Genotypisierungshäufigkeit betrachtet, die auch als ,call rate‘ bezeichnet wird. Hier-

bei wird untersucht, an wie vielen SNPs pro Individuum ein bestimmter Genotyp 

vorliegt. Da eine niedrige Abdeckungsrate eine schlechte Repräsentation des Ge-

noms und somit eine schlechte Qualität der untersuchten DNA zeigt, sollte diese 

> 95 % sein. Andernfalls wurden die Kinder von der Genotypisierung und der wei-

teren Analyse ausgeschlossen. 

Anschließend betrachtet man den Heterozygotenanteil, der vom Mittelwert nicht 

mehr als drei Standardabweichungen abweichen sollte, und führt einen Ge-

schlechtsabgleich durch. Hier wird mittels der SNPs auf dem X-Chromosom das 

Geschlecht der genetischen Daten bestimmt. Diese werden dann mit dem Ge-

schlecht der dazugehörigen Person aus den Phänotypen verglichen. Zudem gibt es 

eine Prüfung hinsichtlich der Verwandtschaft nach dem Konzept der IBD-Verteilung. 

Für jedes Individuenpaar wird der Anteil gleicher IBD folgendermaßen berechnet: π 

= P (IBD = 2) + 0, 5 · P (IBD = 1). Individuenpaare mit einem π ≥ 0,125 müssen 

nochmals kontrolliert werden, da sich hier überzufällig viele identische Allele finden. 

Ein π mit 0,2–0,3 zeigt eine Verwandtschaft beispielsweise bei Halbgeschwister-

paaren oder Nachkommen von einem Elternteil, ein π mit 0,4–0,6 liegt bei Vollge-

schwistern vor, das π mit Werten um 1 zeigt identische Proben und damit Zwillinge 

an.  

2.7 Imputation 

Die Qualitätssicherung läuft für jeden SNP-Chip separat ab. Um dennoch eine Ver-

gleichbarkeit zwischen zwei oder mehr genomweiten Assoziationsstudien zu 
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schaffen und die Zahl der auswertbaren SNPs zu erhöhen, verwendet man die Im-

putation. 

Es gibt verschiedene mögliche Imputationsansätze, die sich hauptsächlich bei den 

Annahmen der vorhandenen Haplotypen der Vorgänger (= Allelkonfiguration der 

homologen Chromosomen für jede Person) und der Übergangswahrscheinlichkei-

ten sowie bei den Prozeduren der Optimierung unterscheiden (Hao et al., 2009; Pei 

et al., 2008; Spencer et al., 2009). 

Die Daten aus Kiel wurden im Institut für klinische Molekularbiologie der Universität 

Kiel mit Hilfe des Haplotype Reference Consortiums Version 1.1 (McCarthy et al., 

2016) imputiert. Die Imputation der Daten aus Köln erfolgte nach dem Programm 

IMPUTE Version 2 (Howie et al., 2009) und dem Reference Panel 1000 Genome 

Project Phase 3 aus dem Jahr 2014. 

Die Imputation mit nicht genotypisierten, fehlenden SNPs und SNPs, die die Quali-

tätssicherung nicht erfüllen, soll die eigenen Daten anreichern. Mit Hilfe von geno-

typisierten Markern, die mit den nicht genotypisierten Markern gekoppelt vererbt 

werden, können die Genotypen der nicht genotypisierten Marker primär geschätzt 

werden (Howie et al., 2009). Theoretisch kann diese Nachbarschaft auf alle SNPs, 

die auf demselben Chromosom liegen, bezogen werden. Mit steigender Distanz, 

sinkt jedoch der Einfluss eines spezifischen SNPs, weshalb ein genauer Anwen-

dungsbereich des genotypisierten SNP definiert wird. Nach dem Schätzen werden 

diese mit entsprechenden Haplotypen aus der Referenzdatenbank verglichen und 

die fehlenden Genotypen, die den Haplotypen aus der Referenzdatenbank glei-

chen, imputiert. 

Das nachträgliche und zusätzliche Einfügen fehlender SNPs kann somit genutzt 

werden, wenn beispielsweise viele Probanden nach Qualitätskontrollen nicht valide 

Genotypen haben und damit die Menge um signifikante Ergebnisse zu erreichen 

nicht ausreichend wäre. Imputiert wird auch dann, wenn einige SNPs die Qualitäts-

kontrolle nicht bestanden haben. Imputationserfolge sind abhängig von drei Para-

metern: von der Minor Allele Frequency (MAF), dem linkage disequilibrium (LD) und 

der Anzahl fehlender SNPs. Bessere Ergebnisse sind durch ein stärkeres LD mög-

lich und mit einer geringen Anzahl fehlender SNPs lässt sich eine höhere 
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Genauigkeit erzielen. Zudem sollte die Referenzplatte adäquat auf die untersuchten 

Ethnien abgestimmt sein (Clarke et al., 2007). 

Am Ende der Imputation standen pro Kind über 10 Million SNPs zur weiteren Ana-

lyse zur Verfügung. 

2.8 Auswahl der SNPs 

Grundlage für die Auswahl der SNPs für die Analysen dieser Arbeit sind die 2015 

veröffentlichten Ergebnisse einer Studie zum Körpergewicht bei Erwachsenen (Lo-

cke et al., 2015). Die Studie identifizierte durch eine genomweite Assoziationsstudie 

und Metabochip-Meta-Analyse in über 339 224 Individuen 56 neue BMI-assoziierte 

Loci. Diese neu identifizierten Gene haben eine geringere Allelfrequenz und/oder 

auch geringere Effektgrößen als bisher bekannte Loci. Insgesamt konnten, inklusive 

bereits bekannter, 97 BMI-assoziierte Loci (P < 5x10-8), die im Zusammenhang mit 

Fettleibigkeit und Adipositas stehen, geschätzt werden. Die Analysen zeigten auch, 

dass die synaptische Transformation und Glutamatrezeptoraktivität-Signalwege, die 

im Zusammenhang mit Essverhalten stehen, von Schlüssel-SNPs wie ‘brain-derived 

neurotrophic factor‘ (BDNF) und ‘melanocortin 4 receptor‘ (MC4R), die wiederum mit 

Übergewicht assoziiert sind, diese hypothalamischen Kreisläufe beeinflussen. BMI-

assoziierte Loci zeigen zudem eine Überlappung mit Genen und Signalwegen der 

Neuroentwicklung und des zentralen Nervensystems, das durch hypothalamische 

Neuronen wiederum auf die Regulation des Körpergewichts Einfluss nimmt. In an-

schließenden Metaanalysen von europäisch abstammenden Individuen 

(n = 322 154) konnten 77 Loci diesbezüglich identifiziert werden. In nicht europäisch 

abstammenden Individuen, die in die Studie eingeschlossen wurden (n = 17 072), 

konnten weitere 20 signifikante Loci gefunden werden. 

Durch diese Genlocianalysen können seit 2015 wichtige Grundlagen der physiolo-

gischen Entstehung von Übergewicht nachvollzogen werden (Locke et al., 2015). 

Aus diesen Studien konnte die Verbindung von Übergewicht und anderen metabo-

lischen Erkrankungen sowie die genetische Codierung des BMI gezeigt werden. Die 

Summe der Effekte aus den signifikanten SNPs bildet die Grundlage der Auswer-

tung dieser Arbeit. 
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2.9 Berechnung des gsBMI-Scores 

Die genomweiten Assoziationsstudien GWAS haben 97 Genloci gefunden, die im 

Zusammenhang mit dem BMI und dem Risiko des Übergewichts bzw. der Fettlei-

bigkeit stehen. 77 BMI-assoziierte SNPs wurden für die Bevölkerung europäischer 

Abstammung verwendet, um einen gewichteten genetischen Score für den Body-

Mass-Index (gsBMI) zu berechnen. Dieser Score stellt einen Schätzwert für die er-

wartete Höhe des Body-Mass-Index und somit die genetische Prädisposition für 

eine erhöhte Gewichtszunahme dar (Locke et al., 2015). 

Genotypisierte Daten wurden in einem Format verwendet, in dem SNP-Genotypen 

durch die Anzahl an Kopien des effektiven Allels dargestellt waren. Um den gsBMI 

auszurechnen, wurden zunächst Regressionskoeffizienten (beta-Werte) berechnet. 

Der gewichtete gsBMI wurden dann individuell berechnet, indem die Anzahl der ef-

fektiven Allele für jedes der 77 SNPs mit den respektiven beta-Werten multipliziert 

wurde. Anschließend werden diese für alle SNPs summiert (Locke et al., 2015). 

gsBMI = ∑ 𝛽!"#$% 	 ∗ 𝑆𝑁𝑃%&&
'($  

Abschließend wurde die Population anhand der Höhe ihres gsBMI in drei Klassen 

unterteilt: Diejenigen Kinder mit einem gsBMI unterhalb zwei Standardabweichun-

gen vom Mittelwert (<=-2SD), denjenigen mit einem gsBMI (-1SD bis +1SD) und 

jene oberhalb zwei Standardabweichungen vom Mittelwert (>=+2SD). 

2.10 Definition der primären und sekundären Endpunkte 

Als primärer Endpunkt wurden die Entwicklung der Kinder gesehen. Als Ausgangs-

punkt dienen die Körpermaße der Kinder bei Geburt. Es folgt der stationäre Aufent-

halt eines Kindes bis zur Entlassung in die ambulante Versorgung. Diese Daten bei 

Entlassung und die Entwicklung der Körpermaße bis zum Alter von fünf Jahren wur-

den als weitere Endpunkte definiert. 

2.11 Statistik 

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden mit SPSS Statistics V. 25.0 (IBM, New 

York, USA) analysiert. Als Signifikanzniveau verwendeten wir ein α von 0,05. 

Alle berichteten p-Werte beruhen auf zweiseitigen Tests. Der Mann-Whitney-U-Test 

wurde verwendet, wenn die Voraussetzungen für einen t-Test für unabhängige 
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Stichproben nicht erfüllt sind. Der Mann-Whitney-U-Test für unabhängige Stichpro-

ben testete, ob die zentralen Tendenzen zweier unabhängiger Stichproben ver-

schieden waren. 

Da wir erwarteten, dass der genetische Score nur einen geringen Teil der Varianz 

des BMI erklärt, vergleicht die Analyse Frühgeborene mit besonders niedrigen 

gsBMI (<=-2SD) mit Frühgeborenen, die einen besonders hohen gsBMI von 

>=+2SD aufwiesen. Diese beiden Gruppen wurden mit dem t-Test und Mann-Whit-

ney-U-Test in Hinblick auf den BMI bei Geburt und bis zur Entlassung verglichen 

sowie mit dem Exakten Test nach Fisher in Bezug auf Unterschiede bei kurzfristigen 

Endpunkten wie Mortalität und Morbidität bei Hirnblutungen, BPD, OP wegen NEC, 

FIP, ROP getestet. Zudem untersuchten wir langfristige Endpunkte wie den BMI 

und die Rate an zu schlanken bzw. adipösen Kindern mit fünf Jahren und den Ein-

fluss der Ernährung während des stationären Aufenthalts. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Studienkohorte 

Im Zeitraum von 2009 bis 2018 erfüllten insgesamt 17 386 Kinder aus 54 verschie-

denen Kliniken die Einschlusskriterien. Diese wurden in die GNN-Studie einge-

schlossen. 

Die Patientenselektion erfolgte anhand des im folgenden dargestellten Flussdia-

gramms wie in Abbildung 4 dargestellt. Ausgeschlossen wurden Kinder, für die es 

keine Daten zum Entlassungsgewicht oder zur Körperlänge bei der Entlassung gab 

(n = 388), da diese für die BMI-Berechnungen notwendig sind. Auch die Daten nicht 

Chip-genotypisierter Kinder (n = 6965) konnten für weitere Analysen nicht verwendet 

werden. Somit konnte für alle Analysen ohne 5-Jahres-Daten eine Fallzahl von 

n = 10 033 angenommen werden. 

In Analysen, die die 5-Jahres-Endpunkte betreffen, wurden ferner Kinder ohne 5-

Jahres-Nachuntersuchung (n = 8250) ausgeschlossen. Von insgesamt 1783 Kin-

dern lagen kurzfristige und langfristige Daten vor. 
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Abbildung 4: Auswahl des Patientenkollektivs (2009-2018) 

 

3.2 Klinische Daten bei Geburt 

Es wurden n = 10 033 Kinder in die Untersuchung des Einflusses der genetischen 

Prädisposition des oben beschriebenen Endpunktes eingeschlossen. 

Es zeigen sich dabei in Tabelle 1 in den verglichenen Gruppen (Frühgeborenen mit 

niedriger und hoher genetischer Prädispostion der Gewichtszunahme), also niedri-

gem (! -2SD) und hohem (" +2SD) gsBMI, keine statistisch signifikanten Unter-

schiede in den verschiedenen Merkmalsausprägungen. Kinder mit niedrigem gsBMI 
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zeigen bei Geburt annährend ein vergleichbares Geburtsgewicht (1042 ± 305 g) wie 

Kinder mit hohem gsBMI (1036 ± 301 g) bei vergleichbarer Körperlänge. Die daraus 

berechneten BMIs bei Geburt sind mit 7,71 ± 1,17 kg/m2 sogar identisch, demnach 

sind die Unterschiede nicht signifikant (t-Test, p = 0,968). 

Auch das Geschlecht und die Häufigkeit von Mehrlingsgeburten unterscheidet sich 

nicht. Frühgeborene mit einem hohen gsBMI wiesen etwas seltener ein Geburtsge-

wicht unter der 10. Perzentile auf (15,5 % vs. 18,1 % bei Frühgeborenen mit einem 

gsBMI < -2SD, p = 0,05, Chi-Quadrat-Test). 

Tabelle 1: Klinische Daten bei Geburt 

 gsBMI 

!"-2SD 
(n=1567) 

-1SD bis 
+1SD 

(n=6872) 

# +2SD 
(n=1594)"

p-Wert (Vergleich 
!"-2SD  

und # +2SD)"

Gestations-
alter (Wo-
chen) 

28,51 ± 
2,70 

28,51 ± 2,66 28,43 ± 2,58 0,325 

Geschlecht: 
Mädchen 
(%) 

48,3 48,9 48,4 1,000 

Mehrling (%) 32,2 33,5 34,0 0,273 

< P10 Voigt 
(%) 

18,1 18,3 15,5 0,054 

Geburtsge-
wicht (g) 

1042 ± 305 1042 ± 303 1036 ± 301 0,573 

Körperlänge 
(cm) 

36,30 ± 
2,93 

36,25 ± 2,92 36,19 ± 3,86 0,389 

Kopfumfang 
(cm) 

25,58 ± 
2,65 

25,64 ± 2,63 25,54 ± 2,62 0,439 

BMI bei Ge-
burt  

7,71 ± 1,17 7,74 ± 1,19 7,71 ± 1,17 0,968 

BMI z score -0,58 ± 
1,21 

-0,53 ± 1,24 -0,52 ± 1,20 0,246 

Die p-Werte wurden mithilfe des t-Tests beziehungsweise des Exakten Tests nach Fisher berech-
net und sind zweiseitig. 
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3.3 Wachstumsdaten bis zur Entlassung 

Bei den Wachstumsdaten aus dem stationären Aufenthalt bis zur Entlassung der 

Kinder (n = 10 033), siehe Tabelle 2, konnten die verschiedenen Merkmalsausprä-

gungen wie folgt verglichen werden: Es zeigen sich in den untersuchten Gruppen, 

der niedrigen und hohen genetischen Ausstattung mit der Tendenz der vermehrten 

Gewichtszunahme sehr ähnliche Körpermaße, die schließlich keinen signifikanten 

Einfluss auf den BMI bei Entlassung haben. 

Tabelle 2: Klinische Daten des stationären Wachstums bis zur Entlassung. 

 gsBMI 
 

!"-2SD 
(n=1567) 

-1SD bis 
+1SD 

(n=6872) 

#  +2SD 
(n=1594) 

p-Wert (Ver-
gleich !"-2SD  

und # +2SD) 

Gewicht bei Ent-
lassung (g) 

2558 ± 624 2538 ± 682 2553 ± 676 0,648 

Körperlänge bei 
Entlassung (cm) 

45,81 ± 3,74 45,64 ± 3,98 45,63 ± 3,93 0,395 

Kopfumfang bei 
Entlassung (cm) 

32,52 ± 2,48 32,44 ± 2,58 32,44 ± 2,57 0,545 

Zunahme g/d 22,82 ± 13,57 22,52 ± 8,33 23,13 ± 13,42 0,350 

BMI bei Entlas-
sung 

12,01 ± 1,76 11,97 ± 1,78 12,04 ± 1,78 0,338 

BMI z score -0,45 ± 0,96 -0,41 ± 0,98 -0,35 ± 0,95 0,011 

Die p-Werte wurden mithilfe des t-Tests beziehungsweise des Exakten Tests nach Fisher berech-
net und sind zweiseitig. 
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In der Gruppe der Kinder mit niedrigem gsBMI, d. h. geringem genetischen Adipo-

sitas-Risiko, waren die Kinder mit 45,81 ± 3,74 cm Körperlänge sogar geringfügig 

größer als in der Vergleichsgruppe mit 45,63 ± 3,93 cm. Das Körpergewicht bei der 

Entlassung unterschied sich ebenfalls nur um ca. 20 g, in der Gruppe der niedrigen 

gsBMI ist dieses mit 2558 ± 624 g ähnlich zur Vergleichsgruppe mit 2538 ± 676 g. 

Der daraus errechnete BMI unterscheidet sich wie erwartet mit 12,01 ± 1,76 g/m2 

vs. 12,04 ± 1,78 g/m2 nicht signifikant. 

Betrachtet man hingegen den BMI-z-Wert, so können hier bei Entlassung bei Früh-

geborenen mit niedrigerem gsBMI und BMI-z-Score von -0,45 vs. hohem gsBMI mit 

-0,35 signifikante Unterschiede mit einem p = 0,011 (t-Test) identifiziert werden. 

Hierbei ist jedoch anzumerken, dass der BMI-z-Score nur bei Kindern, die bis zur 

Schwangerschaftswoche 41 entlassen wurden, berechnet werden kann. In der 

Gruppe mit niedrigem gsBMI traf das auf 1287 von 1567 Kinder und in der Gruppe 

mit hohem gsBMI auf 1339 von 1594 Kinder zu. 

Die z-Scores sind im Vergleich zu den Originalwerten für Alter und Geschlecht stan-

dardisiert und auf den Wertebereich einer Standardnormalverteilung transformiert. 

Der z-Score gibt demnach an, um wieviel Standardabweichungen ein gemessener 

Wert von dem für normale Neugeborene gleichen Geschlechts erwarteten Wert von 

der Referenzpopulation abweicht. Demnach stehen z-Scores in direkter Beziehung 

zu Perzentilen (Olsen et al., 2015). 

Für diese Tabelle ist zudem anzumerken, dass bei den Kopfumfangsdaten auf 

n = 10 022, Zunahme g/d n = 10 020 und BMI bei Entlassung n = 10 030, auf Grund 

fehlender Daten einzelner Kinder, zurückgegriffen werden musste, da nicht von al-

len Studienkindern diese Daten zur Verfügung standen. 
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Tabelle 3: Häufigste Komplikationen im Zusammenhang mit Frühgeburt. 

 gsBMI 
≦ -2SD 
n=1567 

-1SD bis 
+1SD 

N=6872 

≧ +2SD 
N=1594 

p-Wert (Ver-
gleich ≦ -2SD 
und ≧ +2SD) 

Sepsis (n=1205) 184 (11,7%) 815 (11,9%) 206 (12,9%) 
 

0,330 

BPD (n=1708) 266 (17%) 1175 (17,1%) 267 (16,8%) 0,887 

Hirnblutung 
(n=1784) 

273 (17,5%) 1224 (17,8%) 287 (18,0%) 0,709 

PVL (n=282) 47 (3,0%) 181 (2,6%) 53 (3,3%) 0,613 
Operation einer 
FIP (n=209) 

36 (2,3%) 146 (2,1%) 27 (1,7%) 0,253 

Operation einer 
NEC (n=222) 

30 (1,9%) 152 (2,2%) 40 (2,5%) 0,278 

ROP (n=367) 48 (3,1%) 235 (3,4%) 66 (4,1%) 0,106 

Tod (Stationär) 
(n=281) 

36 (2,3%) 197 (2,9%) 48 (3,0%) 0,225 

Die p-Werte wurden mithilfe des t-Tests beziehungsweise des Exakten Tests nach Fisher berech-
net und sind zweiseitig. 
 

Zu den wichtigsten Komplikationen bei Frühgeborenen, wie in Tabelle 3 dargestellt, 

gehören Sepsis, BPD, Hirnblutung, PVL, Operationen bei FIP oder NEC, ROP und 

auch der Tod. 

Betrachtet man die Komplikation der Sepsis (n = 1205), so lassen sich in der Gruppe 

der -2SD gsBMI im Vergleich zu der Gruppe der +2SD, der Kinder, die eine geneti-

sche Prädisposition zu einer besseren Gewichtszunahme haben, keine signifikanten 

Unterschiede im Exakten Test nach Fisher finden. Die bronchopulmonale Dysplasie 

(BPD) ist eine Lungenerkrankung, die sich meist infolge einer künstlichen Beatmung 

und Sauerstofftherapie der Frühgeborenen entwickelt. Obwohl diese meist lebens-

notwendig ist, kann dadurch die Lunge strukturell geschädigt werden und eine Ent-

zündung entstehen. Insgesamt konnten für diese Analyse 1708 Frühgeborene be-

trachtet werden, wobei sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Vergleichsgruppen zeigten. 

Besonders das ZNS und hier insbesondere das Gehirn unreifer Frühgeborener sind 

sehr empfindlich. Vor allem Frühgeborene zwischen der 23. Und 28./30. SSW ha-

ben ein hohes Risiko für eine Hirnblutung – eine peri- und/oder intraventrikuläre 
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Hämorrhagie zu entwickeln. Mit einem n = 1784 stellt die Hirnblutung die häufigste 

Komplikation in unserem Patientenkollektiv dar. Die periventrikuläre Leukomala-

zie (PVL), eine Schädigung der weißen Substanz im Gehirn, die meist durch erheb-

lichen Sauerstoffmangel bedingt ist und bei der es zum Absterben von Hirnzellen 

vor allem im dorsalen und lateralen Bereich in der sog. Germinativen Matrix kommt, 

zählt ebenfalls zu den häufigen Komplikationen im untersuchten Patientenkollektiv. 

Auch bei Letzterem sind keine gewichtsassozierten Einflüsse erkennbar. 

Die Hauptursachen für Darmperforationen extrem untergewichtiger Frühgeborener 

sind die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) und die fokale intestinale Perforation 

(FIP). Eine FIP kommt bei 3 – 6 % und eine NEC bei 7 – 8 % der Neugeborenen mit 

starkem Untergewicht vor (Neonatologie Scan, 2012). Etwa die Hälfte der Kinder 

mit NEC benötigt eine Operation, meist wegen einer Darmperforation mit Pneum-

operitoneum oder der Notwendigkeit nekrotisches Darmgewebe zu entfernen. In 

unseren Studiendaten hatten wir 209 Kinder mit einer Operation bei FIP und 222 

Kinder mit einer Operation bei NEC. Von den Kindern nach einer Operation bei FIP 

konnten 36 Kinder in die Gruppe der -2SD gsBMI und 27 Kinder in die Gruppe der 

+2SD gsBMI zugeordnet werden. Bei den Kindern mit NEC liegt eine andere Ver-

teilung vor. Hier fallen in die Gruppe der -2SD gsBMI 30 Kinder und in die der +2SD 

gsBMI 40 Kinder, jedoch sind auch diese mit einem p = 0,28 nach Fisher nicht sig-

nifikant different. 

Zuletzt soll auch der Tod als Komplikation der Frühgeburt betrachtet werden. 281 

Frühgeborene sind verstorben, wobei, wie der Tabelle zu entnehmen ist, auch hier 

keine Unterschiede in den Vergleichsgruppen zu erkennen sind. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass es meist nur ähnliche Tendenzen der 

Subgruppen gibt. Die genetische Veranlagung, ob die Kinder eher langsamer an 

Gewicht zunehmen oder schneller und die damit verbundene Veranlagung zur Adi-

positas haben, scheint keinen Einfluss auf die Entstehung der typischen Frühgebo-

renen-Komplikationen zu haben. 
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3.4 Endpunkt: BMI-Daten im Alter von 5 Jahren 

Für die folgende Tabelle 4 ist das n = 1783, da für diese 5-Jahres-Daten verwendet 

werden, die noch nicht von allen der 10 033 Chip-genotypisierten Kinder vorhanden 

sind, da die überwiegende Zahl der Kinder zum Zeitpunkt der Auswertung dieses 

Alter noch nicht erreicht hat. 

Im Alter von 5 Jahren lag das mittlere Körpergewicht in der Gruppe von Frühgebo-

renen mit hohem genetischen Adipositas-Risiko bei 19,02 ± 3,85 kg und damit deut-

lich höher als in der Gruppe von Frühgeborenen mit niedrigem genetischen Adipo-

sitas-Risiko, die nur ein mittleres Körpergewicht von 18,05 ± 3,0 kg aufwiesen 

(p < 0,001, Mann-Whitney-U-Test). 

Die Körperlänge der Kinder ist bei den Vergleichsgruppen mit 111,69 ± 5,81 cm vs. 

112,66 ± 6,46 cm annährend gleich. 

Bei anschließenden Berechnungen des BMI aus dem Gewicht und der Körperlänge 

im Alter von 5 Jahren zeigen sich ebenfalls Unterschiede in der Gruppe von Frühge-

borenen mit hohem genetischen Adipositas-Risiko. Hier ist der BMI mit 

14,86 ± 1,88 kg/m2 deutlich höher als in der Gruppe von Frühgeborenen mit niedri-

gem genetischen Adipositas-Risiko mit 14,39 ± 1,44 kg/m2 (p < 0,001, Mann-Whit-

ney-U-Test). Es ist klarer Anstieg des BMI von den genetisch untergewichtigen 

Frühgeborenen über die Normalgruppe bis hin zu den genetisch Übergewichtigen 

erkennbar.  
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Tabelle 4: Klinische Daten mit 5 Jahren. 

 gsBMI 
 

≦ -2SD 
(n=293) 

-1SD bis +1SD 
(n=1205) 

≧ +2SD 
(n=285) 

p-Wert (Ver-
gleich ≦ -2SD 
und ≧ +2SD) 

Alter zum Zeit-
punkt der 5-
Jahres-Unter-
suchung 
(Jahre) 

5,75 ± 0,41 5,72 ± 0,42 5,73 ± 0,44  

Gewicht (kg) 18,05 ± 3,00 18,48 ± 3,15 19,02 ± 3,85 0,001 
Kopfumfang 
(cm) 

50,20 ± 1,80 50,30 ± 1,84 50,43 ± 2,01 0,155 

Länge (cm) 111,69 ± 5,81 112,39 ± 5,88 112,66 ± 6,46 0,058 

BMI  14,39 ± 1,44 14,55 ± 1,51 14,86 ± 1,88 0,001 

Die p-Werte wurden mithilfe des t-Tests beziehungsweise des Exakten Tests nach Fisher berech-
net und sind zweiseitig. 

Die Kopfumfänge wurden zur besseren Vergleichbarkeit wieder in die Tabelle mit-

aufgenommen, konnten jedoch nur bei n = 1779 Studienkindern mit 5 Jahren ge-

messen werden. Diese unterscheiden sich zwischen den Vergleichsgruppen nur um 

0,23 cm und sind damit annährend gleich (p>0,05). 

 

3.5 Endpunkt: Auswirkungen maternaler Risikofaktoren 

3.5.1 Maternaler BMI > 25 kg/m2 

Betrachtet man BMI-Werte von Kindern, so stellt sich die Frage, ob es Auswirkun-

gen auf die Kinder hat, wenn beispielsweise bereits die Mutter einen erhöhten BMI 

> 25 kg/m2 hat bzw. adipös ist. In unserer Analyse wurden n = 1363 Mütter unter-

sucht. Hiervon hatten 558 Mütter einen BMI > 25 kg/m2. 

Bei der Geburt waren Kinder einer Mutter mit einem BMI > 25 kg/m2 mit 960 g ± 284 

g leichter als Kinder einer normalgewichtigen Mutter mit 1017 g ± 295 g  (p = 0,001, 

T-test). Auch die Körperlänge ist schon bei Geburt mit p = 0,003 signifikant unter-

schiedlich, belegt aber nicht, dass Kinder von Müttern BMI >25 größer sind, sondern 

sogar im Gegenteil eher kleiner. 
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Interessant ist es die Werte nach 5 Jahren zu betrachten. Kinder mit einem  BMI der 

Mutter > 25 wiegen ca. 800 g mehr Vergleich zu Kindern nicht übergewichtiger Müt-

ter. Auch der BMI ist mit 14,82 kg/m2 höher als bei Kindern einer Mutter mit einem 

BMI < 25 mit 14,36 kg/m2 (t-Test, p < 0,001). Es lässt sich damit schließlich bestä-

tigen, dass ein erhöhter BMI der Mutter signifikante Auswirkungen auf das Gewicht 

des Kindes mit 5 Jahren hat. Diese Kinder schließlich mehr an Gewicht und damit 

einen erhöhten BMI haben im Vergleich zu einer Mutter mit einem BMI <25. 

Splittet man die BMI-Daten nach dem genetischen BMI-Score der Kinder so bleibt 

der Abstand von etwa 0,4 kg/m2 in allen Subgruppen erhalten. Die Effekte des ge-

netischen Scores und des mütterlichen Gewichts addieren sich also. 

Tabelle 5: Einfluss des maternalen BMI >25. 

 < 25 
(n=805) 

> 25 
(n= 558) 

p-Wert (Vergleich 
BMI <25 und BMI 

>25) 

Geburtsgewicht (g) 1017 ± 295 960 ± 284 <0,001 

Körperlänge (cm) 35,95 ± 3,81 35,33 ± 3,73 0,003 

BMI Geburt 7,69 ± 1,22 7,51 ± 1,20 0,007 

5-Jahres-Gewicht (kg) 18,02 ± 2,80 18,82 ± 3,54 <0,001 

5-Jahres-Länge (cm) 111,76 ± 5,73 112,31 ± 6,24 n.s. 

BMI 5 Jahre 14,36 ± 1,35 14,82 ± 1,64 <0,001 

   gsBMI ≤-2SD 14,28 ± 1,44 
(n=158) 

14,69 ± 1,45 
(n=63) 

0,059 

   gsBMI -1SD bis +1 SD 14,32 ± 1,23 
(n=544) 

14,75 ± 1,63 
(n=384) 

<0,001 

   gsBMI ≥ +2SD 14,66 ± 1,76 
(n=103) 

15,11 ± 1,74 
(n=111) 

0,065 

Die p-Werte wurden mithilfe des t-Tests beziehungsweise des Exakten Tests nach Fisher berech-
net und sind zweiseitig. 
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3.5.2 Maternales Rauchen 

Die Auswirkungen des maternalen Rauchens in der Schwangerschaft sind in Tabelle 

6 zusammengefasst. Kinder von Raucherinnen nehmen mehr zu und haben schon 

bei Entlassung aus der stationären Betreuung einen höheren BMI (p = 0,001). Das 

Entlassungsgewicht ist von Kindern nikotinkonsumierender Mütter mit 2705 ± 625 g 

ca. 107 g höher als bei nicht rauchenden Müttern und das, obwohl die Kinder ein 

geringeres Geburtsgewicht um fast 80g hatten (p = 0,017). Auch die Körperlänge bei 

Geburt von Müttern, die in der Schwangerschaft rauchen, unterscheidet sich mit, 

wobei Kinder von Müttern mit Nikotinkonsum kleiner sind. 

Bei den 5-Jahres-Werten der Kinder aus Follow-up-Untersuchungen finden sich 

ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen rauchenden und nicht rauchenden 

Müttern in der Schwangerschaft. Kinder rauchender Mütter sind schwerer. So sieht 

man diesen deutlichen Unterschied beim Gewicht nach 5 Jahren (p = 0,024) bei 

einem Vergleich von 18,86 ± 3,61 kg mit 18,29 ± 3,07 kg, was einer Differenz von 

ca. 560 g entspricht. Die Körperlängen zeigen keine signifikanten Unterschiede, al-

lerdings wird bei der BMI-Berechnung nach 5 Jahren eine Signifikanz von p = 0,002 

erkennbar. Es lässt sich hieran erkennen, dass Kinder rauchender Mütter schwerer 

sind und auch nach 5 Jahren einen höheren BMI haben. Betrachtet man anschlie-

ßend noch die Genetik der Kinder, so lässt sich sagen, dass Kinder von Müttern mit 

Nikotinkonsum und der Disposition der schnelleren Gewichtszunahme nach 5 Jah-

ren mit einem BMI von 15,33 kg/m2 den höchsten haben. 
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Tabelle 6: Einfluss von Rauchen in der Schwangerschaft. 

 Rauchen in der Schwangerschaft p-Wert (Vergleich 
Nein und Ja) 

 Nein 
n=1249 

Ja 
n=183 

 

Geburtsgewicht (g) 1002 ± 293 925 ± 274 0,001 

Körperlänge (cm) 35,77 ± 3,81 34,96 ± 3,72 0,007 

BMI Geburt 7,65 ± 1,22 7, 41 ± 1,24 0,014 

Körperlänge bei Entlassung 
(cm) 

46,09 ± 3,20 46,21 ± 3,41 n.s. 

Körpergewicht bei Entlas-
sung (g) 

2598 ± 558 2705 ± 625 0,017 

BMI bei Entlassung 12,10 ± 1,52 12,51 ± 1,51 0,001 

5 J Gewicht (kg) 18,29 ± 3,07 18,86 ± 3,61 0,024 

5 J Körperlänge (cm) 111,98 ± 5,84 112,15 ± 6,33 n.s. 

BMI 5 Jahre 14,50 ± 1,45 14,88 ± 1,76 0,002 

   gsBMI ≤-2SD 14,37 ± 1,47 
(n=212) 

14,72 ± 1,27 
(n=22) 

0,293 

   gsBMI -1SD bis +1 SD 14,45 ± 1,37 
(n=840) 

14,78 ± 1,67 
(n=128) 

0,012 

   gsBMI ≥ +2SD 14,86 ± 1,70 
(n=197) 

15,33 ± 2,29 
(n=33) 

0,163 

Die p-Werte wurden mithilfe des t-Tests beziehungsweise des Exakten Tests nach Fisher berech-
net und sind zweiseitig. 
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4 Diskussion 

4.1 Einfluss des genetischen BMI-Scores 

Locke zeigte 2015 in seiner Arbeit „Genetic Studies of body mass index yield new 

insights for obesity biology“ 56 neue BMI-assoziierte Loci auf. Diese neu identifizier-

ten SNPs haben zwar eine geringere Allelfrequenz und/oder auch geringere Effekt-

größen als bisher bekannte Loci, erhöhten aber die Zahl der bekannten BMI-

assoziierten Loci (P < 5x10-8) auf 97. 77 Loci davon konnten in Metaanalysen mit 

klarer Signifikanz für europäisch abstammende Individuen identifiziert werden (Lo-

cke et al., 2015). Auch Khera et al. beschäftigten sich 2019 mit der genetischen 

Disposition für Gewicht in Hinblick auf Faktoren, die Übergewicht voraussagen. Sie 

versuchten anhand der Daten von Locke et al. von 2015 und vielen weiteren Studi-

endaten einen genomweiten polygenen Score (GPS) abzuleiten, der versucht alle 

verfügbaren Varianten in ein einziges quantitatives Maß für die vererbte Anfälligkeit 

zusammenzufassen. Das Körpergewicht und damit dessen Entwicklung sind dem-

nach anteilig genetisch bestimmt (Khera et al., 2019). 

Im Hinblick auf die klinischen Daten der Frühgeborenen bei Geburt, konnten in un-

seren Untersuchungen keine Unterschiede der genetischen Disposition zur höheren 

Gewichtszunahme nachgewiesen werden. Das bedeutet, dass Frühgeborene mit 

hohem gsBMI-Score bei Geburt kein höheres Gewicht hatten. Die genetische Ver-

anlagung bereits bei Geburt mehr an Gewicht zu haben, kann damit also nicht be-

wiesen werden. Die Studie von Khera et al. 2019 zeigte, bereits beim Geburtsge-

wicht genetische Effekte. Allerdings waren die Neugeborenen in der höchsten 

genetischen Dezile nur ca. 60 Gramm schwerer als die Neugeborenen in der nied-

rigsten genetischen Dezile (Khera et al., 2019). Eine mögliche Ursache für diesen 

Unterschied zwischen Termingeborenen und Frühgeborene ist das geringe Geburts-

gewicht der Frühgeborenen, das es noch schwieriger macht die sehr geringen Un-

terschiede bei Geburt nachzuweisen. Insbesondere während des letzten, dritten Tri-

menons der Schwangerschaft bis zum Geburtstermin wachsen die Kinder mit einer 

hohen Wachstumsgeschwindigkeit (Jorch und Hübler, 2010). Veranschaulichen, wa-

rum Frühgeborene meist weniger an Gewicht haben, lässt sich dies auch bei Be-

trachtung der Qualität der Gewichtszunahme – bis einschließlich der 30. SSW bildet 

der Fetus vorwiegend nur die sogenannte ,Lean Mass‘ d. h. Magermasse, also im 
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Wesentlichen die Bestandteile unseres Körpergerüstes, Grundstrukturen wie Kno-

chen, Muskulatur und Organe. Erst in den letzten zwei Monaten, d. h. in den letzten 

Wochen der Schwangerschaft, findet der Aufbau von Energiereserven, eine Akku-

mulation von Fett und Glykogen, statt (Jorch, und Hübler, 2010). Gerade diese ent-

scheidenden Wochen der Gewichtszunahme fehlen bei den Frühgeborenen meis-

tens komplett oder werden durch die vorzeitige Geburt unterbrochen, da 

Frühgeborene per definitionem < 37 SSW geboren werden. 

Zudem ist die Gewichtsentwicklung der Kinder bis zum Zeitpunkt der Geburt von 

der Ernährung der Mutter in der Schwangerschaft abhängig. Eine ausgewogene 

Ernährung und regelmäßige körperliche Bewegung in der Schwangerschaft fördern 

die Gesundheit und das Wohlbefinden und sind nicht nur in der Schwangerschaft, 

sondern auch danach von Bedeutung. Die Ernährung und Bewegung wirken sich 

durch die Plazenta auf die Versorgung des Kindes aus. Dadurch gelangen neben 

Sauerstoff, Kohlenhydraten und Fetten, Aminosäuren und Eiweiße auch die Hor-

mone der Mutter in den Blutkreislauf. Eine ausgeglichene, nährstoffreiche Ernäh-

rung schafft primär beste Bedingungen für die Entwicklung von Größe und Gewicht 

des Kindes im Mutterleib. Ein Zuviel an Nahrungsenergie ist hingegen nicht 

erwünscht, denn starkes mütterliches Übergewicht kann sich auch für das Kind 

nachteilig auswirken. Bereits in der Schwangerschaft können über die Koppelung 

der Kreisläufe von Mutter und Fetus wichtige hormonelle Regelsysteme, unter an-

derem für Hunger und Stress im Hypothalamus-Hypophysen-System, negativ be-

einflusst werden. Zudem steigt das Risiko für ein hohes Geburtsgewicht sowie Adi-

positas und durch Sensibilisierung des Insulinregelkreislaufes das Risiko eines 

Diabetes mellitus Typ 2 im späteren Leben an (Rathmann et al., 2013). 

In unseren Untersuchungen konnte auch nach dem stationären Aufenthalt der Früh-

geborenen keine stärkere Gewichtszunahme auf Grund einer genetischen Veranla-

gung nachgewiesen werden. Kinder mit hohem gsBMI nehmen innerhalb der kurzen 

Zeit des stationären Aufenthaltes nicht schneller an Gewicht zu als Kinder mit nied-

rigem gsBMI. Physiologischerweise verliert das Neugeborene postnatal an Gewicht. 

Reifgeborene meist bis zu 10 %, Frühgeborene können sogar bis zu 15 % ihres 

Geburtsgewichts verlieren (Jorch und Hübler, 2010). Der Gewichtsverlust ist vor al-

lem durch den Verlust von Wasser gekennzeichnet, nur ein kleiner Teil ist durch 

den Verlust von solider Substanz, d. h. Fett, Glykogen oder Protein, bedingt. Auf 
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Zellebene konnte untersucht werden, dass postpartal eine physiologische Kontrak-

tion des Extrazellulärraums um ca. 20 % stattfindet (Jorch und Hübler, 2010). Ver-

mutungen diesbezüglich sind, dass der vorrübergehend pränatal vergrößerte Ext-

razellulärraum eine Art Wasserspeicher darstellt, um postnatal die Phase der 

ungenügenden Flüssigkeitszufuhr während des Milcheinschusses zu kompensieren 

und eine ausreichende Diurese sicherzustellen. Typischerweise kommt es am Ende 

dieser Kontraktionsperiode zu einer gesteigerten fraktionierten Natrium-Clearance, 

wodurch in Folge auch das Baby wieder an Gewicht zunimmt. Da diese Phase vom 

Gestationsalter abhängig ist, kann sie für Frühgeborene zwei Wochen und länger 

anhalten und deswegen ggf. in der stationären Zeit nach der Geburt, der Zeit, die 

wir untersuchten, gelegen haben. Dies könnte ein Grund dafür sein, dass Frühge-

borene mit einem hohem gsBMI im Vergleich zu Kindern mit niedrigem gsBMI noch 

nicht mehr an Gewicht zugenommen haben (Jorch und Hübler, 2010). 

In den Nachuntersuchungen nach fünf Jahren konnte hingegen die Assoziation der 

genetischen Disposition mit dem Körpergewicht klar gezeigt werden. Kinder mit ei-

nem hohem gsBMI zeigten ein höheres Gewicht im Vergleich zu Kindern mit einem 

geringerem gsBMI. Dies weist auf eine genetische Komponente der Gewichtszu-

nahme hin. Vergleicht man mit den gezeigten Abbildungen 2 und 3, den Norm-

perzentilen für den BMI die mittleren Werte der genetischen Subgruppen, so fällt 

auf, dass selbst Frühgeborene mit einem hohen genetischen Adipositasrisiko im 

Alter von 5 Jahren ‚nur‘ einen mittleren BMI von nur 14,86 aufweisen. Dieser ist 

unter dem erwarteten Mittelwert des BMI, der normalerweise in diesem Alter zwi-

schen 15 und 16 liegt.  

In diesem Zusammenhang lässt sich die Vorhersagekraft des genetischen Scores 

diskutieren. Selbst der überarbeitete Score von Khera et al. eignet sich nur sehr 

eingeschränkt zur Vorhersage der langfristigen Gewichtsentwicklung. In der in 2021 

erschienen Arbeit von Loos und Yeo werden rein genetische Faktoren der Ge-

wichtszunahme ebenfalls in Frage gestellt.  

Die Gewichtsentwicklung von Menschen und anderen Lebewesen wird überwie-

gend auch von Umweltkomponenten geprägt, wobei hier die Ernährung eine maß-

gebliche Rolle spielt.  
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Es ist auffällig, dass die „Fettleibigkeit“ in Ländern mit hohem Einkommen eher zu-

rückgeht und in Ländern mit mittel bis niedrigem Einkommen weiter zunimmt. Er-

nährungsgewohnheiten und die Aufklärung über gesunde Ernährung unterscheiden 

sich meist zwischen verschiedenen Einkommensschichten.  

Obwohl Veränderungen in der Umwelt zweifellos den raschen Anstieg der Prä-

valenz vorangetrieben haben, resultiert Fettleibigkeit aus einer Wechselwirkung 

zwischen umweltbedingten und angeborenen biologischen Faktoren. Loos und Yeo 

teilen in monogenetische und polygenetische Formen der Fettleibigkeit ein, wobei 

die monogenetische Form typischerweise sehr selten ist und meist in Zusammen-

hang mit chromosomalen Veränderungen steht. Die polygenetische Variante wird 

als ein Ergebnis von über hundert Polymorphismen gesehen, von denen jeder einen 

kleinen Effekt hat. Insbesondere das Zentralnervensystem (ZNS) und neuronale 

Bahnen, die die hedonischen Aspekte der Nahrungsaufnahme kontrollieren, haben 

sich als die Haupttreiber des Körpergewichts herausgestellt. Darüber hinaus konnte 

festgestellt werden, dass die Ausprägung von Mutationen, die zu monogener Adi-

positas führen, teilweise auch durch die polygene Anfälligkeit des Individuums für 

Adipositas beeinflusst werden kann. Insbesondere die Rolle des Leptin-Melanocor-

tin-Signalwegs und des TrkB-BDNF-Signalwegs und nicht die genetische Kompo-

nente sind Haupteinflussfaktor auf unser Gewicht (Loos und Yeo, 2021; Chami et 

al., 2020). 

Frühgeborene können dennoch von einer genetischen Vorhersage über die Ge-

wichtsentwicklung einen doppelten Nutzen haben, denn sie sind nicht nur durch 

Adipositas (die Rate unterscheidet sich nicht von der Allgemeinbevölkerung) son-

dern auch durch Untergewicht (zumindest im Kleinkindalter) bedroht. Die Bedeu-

tung der genetischen Vorhersage ist jedoch wesentlich vom Erblichkeitsgrad (Heri-

tabilität) des polygenetischen Merkmals Gewichtsentwicklung geprägt. 

Zusammengefasst konnte Locke et al. in seiner Studie durch den Einfluss des ge-

netischen Score, der sich aus der Summe der einzelnen SNP-Effekte zusammen-

setzt einen Anstieg des Durchschnitts-BMIs zeigen. In der vorliegenden Arbeit hat-

ten Frühgeborene mit einem hohen gsBMI ein durchschnittliches Körpergewicht von 

19,02 ± 3,85 kg im Vergleich zu Kindern mit einem niedrigen gsBMI, die nur ein 

durchschnittliches Gewicht von 18,05 ± 3,00 kg aufwiesen. Neuere Untersuchun-

gen von Khera et al. aus 2019 beschreiben die größten absoluten 
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Gewichtsdifferenzen ab einem Alter von 18 Jahren. Hier wurde ein Gewichtsunter-

schied zwischen der niedrigsten und höchsten Dezile des genetischen Scores von 

12,3 kg bei 18-Jährigen beobachtet. Im Erwachsenenalter (Durchschnittsalter 57 

Jahre) stieg diese Differenz nur unwesentlich auf 13 kg an (Khera et al., 2019). 

Diese signifikanten Unterschiede sind von medizinischer Bedeutung, vor allem im 

Hinblick auf weitere metabolische Erkrankungen (Locke et al., 2015). Dennoch kann 

nur weniger als 5 % der kindlichen Adipositas durch genetische Faktoren begründet 

werden (Anderson et al., 2008). 

Neben der genetischen Veranlagung sind auch epigenetische Veränderungen für 

ein Mehr an Gewicht in Betracht zu ziehen. Individuelle Verhaltensweisen, wie z. B. 

der Lebensstil oder ein Mangel an Bewegung, können eine Erklärung für einen er-

höhten BMI sein. Hinzu kommen auch Rahmenbedingungen, wie z. B. ein Überan-

gebot und eine ständige Verfügbarkeit von Nahrung in der westlichen Welt. Mehrere 

Studien im direkten Vergleich mit normalgewichtigen Gleichaltrigen zeigten, dass 

Kinder und Jugendliche mit Übergewicht sich häufig weniger bewegen und weniger 

schlafen (Hebebrand et al., 2010; Hunt, 2020; Krushnapriya et al., 2015). Der Be-

wegungsmangel lässt sich aber nicht ausschließlich, entgegen der Meinung der Be-

völkerung, auf den hohen Medienkonsum zurückführen, da es auch viele normal-

gewichtige Kinder und Jugendliche gibt, die ebenfalls viel Zeit mit Computer und 

Fernsehen verbringen und dennoch viel Sport treiben (Krushnapriya et al., 2015, 

Kinderärzte im Netz, 2022). Problematisch ist meist die Kombination aus hohem 

Medienkonsum und fehlender körperlicher Betätigung, da hierdurch meist mehr Ka-

lorien aufgenommen werden, als durch Bewegung verbrannt werden können. Jede 

zusätzliche Stunde Fernsehen steigert die Prävalenz von Übergewicht um 2 % (An-

derson et al., 2008; Krushnapriya et al., 2015). Zudem konnte eine positive Korre-

lation des TV-Konsums mit dem gleichzeitigen erhöhten Konsum von Süßigkeiten, 

gezuckerten Getränken und salzigen Snacks nachgewiesen werden (Story et al., 

2002; Hebebrand et al., 2010). 

Auch müssen Verhaltensweisen rund um die Nahrungsaufnahme, beispielsweise 

der Stellenwert des Essens in der Familie, der Speiseplan und die Häufigkeit von 

Zwischenmahlzeiten, Belohnungsrituale etc., die von den Eltern erlernt und an die 

Kinder tradiert werden, betrachtet werden. (Berufsverband der Kinder- und Jugend-

ärzte e.V., 2022) Dementsprechend wird eine Häufung übergewichtiger Kinder 
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innerhalb von Familien, in denen es bereits andere adipöse Familienmitglieder gibt, 

beobachtet (Berufsverband der Kinder- und Jugendärzte e.V., 2022; Krushnapriya 

et al., 2015). Wurden Kinder als Säugling nicht gestillt, so konnte ebenfalls eine 

Neigung zu Übergewicht im Vergleich zu Stillkindern festgestellt werden. Kinder, die 

sechs Monate oder länger voll gestillt wurden, haben den Ergebnissen der KiGGS-

Studie zu Folge das geringste Risiko für Übergewicht (KiGGS, o. D. a; KiGGS, o. 

D. b). 

Die Grundsteine für den Weg in die Adipositas werden demnach meist sehr früh 

gelegt. David Barker, ein britischer Mediziner und Epidemiologe, erkannte schon 

1990 Einflüsse der Fetalperiode auf das spätere Risiko kardiometabolischer Erkran-

kungen. Die sogenannte ,Barker Hypothese‘ konnte Zusammenhänge zwischen 

niedrigem Geburtsgewicht und kardiovaskulärer Mortalität im Erwachsenenalter zei-

gen. Auch Störungen des Kohlenhydratstoffwechsel in Bezug auf eine verminderte 

Insulinsensitivität bei Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht, die bei Testungen hö-

here Glucose- und Insulinwerte zeigten, konnte er darstellen (Barker et al., 1989; 

Barker et al., 1993; Barker, 1995; Hales et al., 1991; Osmond et al., 1993). 

Die Ernährungs- und Bewegungssituation in der Schwangerschaft und auch im ers-

ten Lebensjahr beeinflusst die spätere Gesundheit des Kindes im Sinne einer me-

tabolischen Programmierung. Eine Überversorgung des ungeborenen Kindes (z. B. 

bei Schwangerschaftsdiabetes) und nach der Geburt mit Zucker/Energie sowie im 

Säuglingsalter führt meist zu einer starken Gewichtszunahme (im Mutterleib sowie 

im ersten Lebensjahr) und erhöht damit auch langfristig das Risiko für das Auftreten 

von Übergewicht und damit einhergehenden kardiovaskulären und metabolischen 

Erkrankungen (z. B. Diabetes mellitus) (Horikoshi et al., 2016; Berufsverband der 

Kinder- und Jugendärzte e.V., 2022).  

In mehreren Studien zur Ursachenforschung der Adipositas bei Kindern konnte 

auch gezeigt werden, dass Kinder und Jugendliche aus sozial benachteiligten Fa-

milien, ebenso wie Kinder mit Migrationshintergrund, ein erhöhtes Risiko für Über-

gewicht und Adipositas haben. (World Health Organization International, 2018). 

Häufig hat die Adipositas aber auch seelische Ursachen. Nahrungszufuhr als Ersatz-

befriedigung – psychisch bedingte Adipositas kann beispielsweise durch Verluster-

lebnisse wie die Trennung vom Elternhaus, Scheidung der Eltern oder den Tod eines 
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Elternteils ausgelöst werden (Berufsverband der Kinder- und Jugendärzte e.V., 

2022). Ferner können Depressionen ein Grund oder auch eine Konsequenz der Adi-

positas sein. Aber auch andauernde Belastungssituationen, das Gefühl der Einsam-

keit, Mobbing von Kindern, das Gefühl des ,Sich-ungeliebt-Fühlens‘, aber auch 

schlicht Langeweile können dazu führen, dass Essen als Ausweg genutzt und als 

Bestätigung gesehen wird. Adipöse Kinder haben meist ein geringeres Selbstwertge-

fühl. Nahrung dient beispielsweise dem Frustabbau, um dem Körper etwas ,Gutes‘ 

zu tun, um sich dadurch ,besser‘ zu fühlen (Berufsverband der Kinder- und Jugend-

ärzte e.V., 2022). Übermäßiges Essen unterstützt dabei beispielsweise die Verdrän-

gung von Ängsten, Depressionen etc. (Ackard et al., 2003; Goldfield et al., 2010; Jan-

sen et al., 2008; Renmann et al., 1999). 

Übergewicht und Adipositas haben bei Kindern langfristig die gleichen Folgen 

wie Adipositas bei Erwachsenen, manche Schäden treten schon im Kindesalter auf. 

Frühzeitige Prävention und Behandlung von Übergewicht und Adipositas sind des-

wegen obligat um die metabolischen, kardiovaskulären und orthopädischen Risiken 

und Folgestörungen zu vermeiden und sollten daher bereits bei genetischer Dispo-

sition angegangen werden, um diesen vorzubeugen (American Academy of Pediat-

rics, o. D.; Krushnapriya et al., 2015). 

4.2 Einfluss von Kofaktoren: Maternaler BMI > 25 kg/m2 
maternalem Rauchen 

Im Zuge der KiGGS-Studie, einer Langzeitstudie zur Gesundheit von Kindern und 

Jugendlichen in Deutschland, die vom Robert Koch-Institut im Auftrag des Bundes-

gesundheitsministeriums durchgeführt wurde, konnten im Rahmen der Welle 1 und 

Welle 2 mehrere Risikofaktoren für Gewichtsentwicklungen aufgezeigt werden. 

Bei der KiGGS-Studie wurden 14 836 Kinder im Alter von 3–17 Jahren und deren 

Häufigkeit und Risikofaktoren von Adipositas untersucht. Elterliches Übergewicht 

(BMI >25) konnte als einer der dominierenden Risikofaktoren für Übergewicht bei 

Kindern bestätigt werden. Ist nur ein Elternteil übergewichtig, zeigte sich eine Häu-

figkeit von Übergewicht (einschließlich Adipositas) bei den Kindern von 12,9 %. 

Sind beide Elternteile übergewichtig (BMI >25), zeigte sich sogar eine Häufigkeit 

von 26,1%, verglichen mit keinem Übergewicht der Eltern, bei dem sich eine Häu-

figkeit von 5,7% zeigte (KiGGS, o. D. a; KiGGS, o. D. b; Robert Koch Institut, 2008). 
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Sind beide Eltern übergewichtig, so zeigte das Robert Koch Insitut 2008 mit diesen 

Daten ist das Odds Ratio für Adipositas demnach fast achtmal so hoch wie bei Kin-

dern, deren Eltern nicht übergewichtig sind. Bei nur einem übergewichtigen Eltern-

teil ist das Odds Ratio bereits verdreifacht (Robert Koch Institut, 2008).  

Auch bei einer geschlechtsgetrennten Betrachtung der Eltern-BMI-Daten hat der 

BMI des Vaters einen ebenso hohen Einfluss auf das Risiko des Kindes wie der BMI 

der Mutter (KiGGS, o. D. a; KiGGS, o. D. b; Robert Koch Institut, 2008; Robert Koch 

Institut, 2018). Beide Eltern geben genetische Informationen weiter. Jedoch gab es 

auch Untersuchungen des RKI bei nicht leiblichen Eltern, die ebenfalls ähnliche Ent-

wicklungen bei den Kindern zeigen. Im Detail zeigte sich, dass Kinder eher überge-

wichtig sind, wenn deren Eltern es sind, was ein Hinweis darauf ist, dass das soziale 

Umfeld und die Lebensform der Eltern eine entscheidende Rolle spielen. Eltern 

prägen das Verhalten und die Entwicklung ihrer Kinder (KiGGS, o. D. a; KiGGS, o. 

D. b; Robert Koch Institut, 2008; Robert Koch Institut, 2018). 

In der vorliegenden Arbeit konnte bei der Follow-up-Untersuchung im Alter von fünf 

Jahren gezeigt werden, dass die Kinder bei einem mütterlichem BMI > 25 kg/m2 

etwa 800 Gramm mehr an Gewicht zugenommen hatten und auch einen höheren 

BMI aufwiesen als Kinder einer Mutter mit einem BMI < 25 Kg/m2.  

 

Einfluss von Kofaktoren: Maternales Rauchen in der Schwangerschaft 

Auch Rauchen gilt im Hinblick auf die spätere Gewichtsentwicklung als relevanter 

Einflussfaktor. 

Forschergruppen um Martin Wabitsch vom Universitätsklinik Ulm und Hermann 

Brenner vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ, Heidelberg) zeigten in 

einer Ulmer Kinderstudie von 2000–2001 mit Studienkindern seit der Geburt bis zum 

Alter von acht Jahren ebenfalls, dass das Rauchen der Mutter während der Schwan-

gerschaft einen Einfluss auf die Gewichtsentwicklung des Kindes nimmt. Auch der 

Einfluss des Rauchens der Väter auf den Bauchumfang der Kinder konnte bestätigt 

werden. Der Bauchumfang diente in dieser Studie als entscheidender Parameter, 

da er sich laut Wabitsch in der weiteren Entwicklung des Kindes noch stärker aus-

prägt und damit auch eine Prognose für die Ausprägung von Adipositas und dem 

metabolischen Syndrom mit zunehmendem Alter gibt. Die Angaben der Eltern 
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bezüglich des Rauchverhaltens wurden in der Studie zusätzlich über den direkten 

Parameter Kotinin, ein Abbauprodukt des Nikotins, gemonitort und im Nabel-

schnurblut der Kinder gemessen. Primär betrachtet scheint der Zusammenhang 

zwischen dem Zigarettenkonsum der Mutter beziehungsweise dem Vater während 

der Schwangerschaft und der Entwicklung von Übergewicht beim Kind zunächst 

unlogisch, da Rauchen während der Schwangerschaft in der Ulmer Studie wie auch 

in der vorliegenden Arbeit mit einem geringeren Geburtsgewicht beim Kind assozi-

iert ist. Erklären lässt sich dies durch eine, durch Rauchen in der Schwangerschaft 

im Mutterleib beim Kind, ausgelöste Vasokonstriktion und einem damit verbunde-

nen O2-Mangel, wodurch wiederum ein Nährstoffmangel besteht und das Wachs-

tum eingeschränkt ist. Beobachtungen zeigten aber eine sehr rasche Gewichtszu-

nahme nach der Geburt. Vor allem in den ersten zwei Lebensjahren kann sich der 

BMI des Kindes erhöhen und damit die Entwicklung von Übergewicht im Kindesalter 

fördern. Außerdem wird vermutet, dass die Exposition mit Nikotin im Mutterleib die 

Appetitregulation des Kindes nachhaltig negativ beeinflussen kann (Berufsverband 

der Kinder- und Jugendärzte e.V., 2011). 

Die KiGGS-Studie beschäftigte sich auch mit dem Rauchen von Müttern oder Vä-

tern. Bei rauchenden Eltern zeigte sich bei den Kindern ein um den Faktor 1,8er-

höhtes Risiko für Adipositas (KiGGS, o. D. a). 

Auch international beschäftigten sich Philips et al. 2020 kürzlich mit den Zusam-

menhängen elterlichen Rauchens in der Schwangerschaft, vor allem auch mit Ver-

änderungen des Rauchverhaltens und der Frage, ob es Effekte mit sich bringt das 

Rauchen während der Schwangerschaft zu reduzieren bzw. zu beenden. In ihrer 

Metanalyse mit 229 158 Familien aus Europa und Nordamerika konnte beobachtet 

werden, dass die Raucherentwöhnung im ersten Trimester im Vergleich zum Nicht-

rauchen während der Schwangerschaft mit dem gleichen Risiko einer Frühgeburt 

und einer geringen Größe für das Gestationsalter verbunden ist, jedoch mit einem 

höheren Risiko für Übergewicht bei Kindern. Die Reduzierung der Anzahl der Ziga-

retten ohne Beendigung zeigte nur begrenzt positive Auswirkungen. Das väterliche 

Rauchen scheint unabhängig vom mütterlichen Rauchen mit dem Risiko eines 

Übergewichts bei Kindern verbunden zu sein (Philips et al., 2020). 

Den Effekt des maternalen Rauchens konnten wir in Tabelle 5 bestätigen: Die Kin-

der rauchender Mütter nehmen mehr zu und haben schon bei Entlassung aus der 
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stationären Betreuung einen höheren BMI und dass, obwohl die Kinder ein gerin-

geres Geburtsgewicht hatten als die Kinder der nicht rauchenden Mütter.  

Bei den 5-Jahres-Werten der Kinder aus Follow-up-Untersuchungen finden sich sig-

nifikante Unterschiede zwischen rauchenden und nicht rauchenden Müttern in der 

Schwangerschaft. Kinder rauchender Mütter sind signifikant schwerer als Kinder 

nicht rauchender Mütter. Bei der BMI-Berechnung nach fünf Jahren lässt sich er-

kennen, dass diese einen höheren BMI haben. Unter Betrachtung der genetischen 

Disposition der Frühgeborenen, lässt sich sogar sagen, dass Kinder rauchender 

Mütter auch ohne genetische Disposition schneller an Gewicht zuzunehmen und 

ein höheres Gewicht haben als Kinder nicht rauchender Mütter mit hohem gsBMI. 

Ein möglicher Mechanismus, der dazu führen könnte, dass Kinder von Raucherin-

nen nach der Geburt eine rasche Gewichtszunahme zeigen, ist  die unterschiedliche 

Methylierung von DNA-Abschnitten bei Raucherinnen in den Genen der Neugebo-

renen im Vergleich zu Nichtraucherinnen (Richmond et al., 2015). In der Avon 

Längsschnitt Studie von Eltern und Kindern (ALSPAC) konnten im Nabelschnurblut 

Methylierungen an 15 CpG-Stellen in sieben Genregionen (AHRR, MYO1G, GFI1, 

CYP1A1, CNTNAP2, KLF13 und ATP9A) mit dem mütterlichen Rauchen in Zusam-

menhang gebracht werden. Diese teilweise irreversible Methylierung entsteht vor 

allem durch Exposition des Fötus in utero und ist an grundlegenden Entwicklungs-

prozessen beteiligt: niedriges Geburtsgewicht, erhöhter Blutdruck, Verhaltensauf-

fälligkeiten in der Kindheit und spätere Fettleibigkeit. Dieser Zusammenhang hat 

sich in verschiedenen Studien gezeigt (Davies et al., 1976; Oken et al., 2008; Rich-

mond et al., 2015; Sexton und Hebel, 1984; von Kries et al., 2002).  

Schlussfolgernd betrachtet, zeigt sich, dass die Kinder rauchender Mütter und mit 

der genetischen Disposition zu einer schnelleren Gewichtszunahme mit einem BMI 

von 15,33 kg/m2 nach fünf Jahren im Vergleich den höchsten mittleren BMI aller 

Frühgeborenen-Subgruppen aufwiesen. Allerdings sind diese Kinder im Alter von 5 

Jahren noch nicht adipös. Der mittlere BMI entspricht vielmehr dem mittleren Erwar-

tungswert in diesem Lebensalter. Ein Rauchen der Mutter ist von größerem Einfluss 

als ein Rauchen des Vaters (KiGGS, o. D. a; KiGGS, o. D. b; Robert Koch Institut, 

2008, Robert Koch Institut, 2018). Dieser Zusammenhang erscheint auch primär, 

da die Mutter und deren Stoffwechsel für die Ernährung des Embryos verantwortlich 
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ist. Schließlich stellt Rauchen insbesondere einen Indikator für eine eher wenig ge-

sundheitsbewusste Lebensform dar. 

4.3 Stärken und Limitationen der Studie 

Im Gegensatz zu den Behandlungsmethoden ehemaliger Frühgeborener, die be-

reits in zahlreichen Studien thematisiert wurden, sind die klinischen Einflüsse, die 

Ernährung und die genetischen Einflüsse auf die Gewichtsentwicklung ehemaliger 

Frühgeborener bisher nur wenig untersucht worden. 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Studie, in der die GNN Studi-

endaten von Frühgeborenen zum Zeitpunkt der Geburt und nach 5 Jahren verwen-

det wurden, um genetische BMI-Scores zu berechnen und um Unterschiede zwi-

schen Gruppen mit unterschiedlich hohem gsBMI zu analysieren. Unsere Studie 

zeichnet sich durch eine große Teilnehmerzahl aus, so konnten 10 033 Kinder mit 

kurzfristigen und 1783 mit kurz- und langfristigen Verlaufsuntersuchungen teilneh-

men. Auch besteht durch das regelhafte Monitoring eine hohe Datenqualität. 

Wie bei jeder Studie sind jedoch verschiedene Störfaktoren in Betracht zu ziehen. 

Eine mögliche Verzerrung stellt die Beobachtervariabilität dar. Diese ergibt sich bei-

spielweise durch den Schichtwechsel und eine generelle Beteiligung mehrerer 

Ärzte/-innen und Pfleger/-innen an der Gewichtsmessung und Größendokumenta-

tion der Frühgeborenen bei Geburt, die die Basis für die weitere Behandlung und 

damit verbundene Ernährungspraxis darstellte. Diese Verzerrung bestand in ver-

stärkter Form zwischen den verschiedenen teilnehmenden Neonatal Intensive Care 

Units (NICUs), deren diagnostische und therapeutische Konzepte z. T. voneinander 

abwichen. Darüber hinaus waren Schwächen bei der Generierung der BMI-Daten 

zu finden: Dadurch, dass bei Geburt je nach Klinik verschiedene Messgeräte zum 

Einsatz kommen, sind Abweichungen möglich. 

Weitere Fehler können sich auch in einer Informationsverzerrung finden, beispiel-

weise bei der Datenerhebung bzw. deren Analyse. Durch die doppelte Kontrolle der 

Datenerfassung wird dieser Fehler minimiert. Darüber hinaus stellt der Genotypisie-

rungsablauf eine mögliche Fehlerquelle dar: Übertragungs- bzw. Pipettierfehler sind 

nicht systemischer Natur, sind jedoch nicht auszuschließen. 
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Schließlich muss erwähnt werden, dass der in dieser Arbeit verwendete genetische 

Score nur weniger als hundert genetische Marker berücksichtigt. Khera publizierte 

bereits aktuellere BMI-Scores die mehr als eine Million Marker verwenden. Auch in 

Zukunft ist eine weitere Verbesserungen der Scores durch eine bessere Schätzung 

der Effektstärken der einzelnen genetischen Varianten zu erwarten. Dies setzt al-

lerdings voraus, dass weitere SNPs auf den DNA Chips zum Einsatz kommen und 

eine Kopplung zum BMI haben. 

4.4 Schlussfolgerung 

Weltweit leben bereits rund 42 Millionen Kinder unter fünf Jahren mit Überge-

wicht oder Adipositas (World Health Organization International, 2022). Die vorlie-

gende Studie zeigt den Einfluss eines erhöhten gsBMI und der damit assoziierten 

Gewichtsentwicklung bei Kindern im Altern von fünf Jahren. 

Adipositas bei Kindern und Jugendlichen ist mit gravierenden Folgen für die physi-

sche und psychische Gesundheit verbunden. Einige dieser Folgen machen sich frü-

her, andere erst später im Verlauf des Lebens bemerkbar.  

Kinder mit Übergewicht und Fettleibigkeit neigen dazu zu adipösen Erwachsenen 

heranzuwachsen. Durch Übergewicht werden mehrere Organsysteme und Stoff-

wechselprozesse negativ beeinträchtigt. Adipositas bei Kindern ist ein Hauptrisiko-

faktor für die Entwicklung des metabolischen Syndroms. Dieses steht im engen Zu-

sammenhang mit der Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 2 und 

kardiovaskulären Erkrankungen, insbesondere auch Schlaganfällen. Im Rahmen 

des metabolischen Syndroms können abdominale Adipositas, hohe LDL-

/Triglyceridwerte, niedrige HDL-Cholesterinwerte, Hypertonie und eine gestörte 

Glukosetoleranz auftreten. 

Auch eine durch Übergewicht bedingte obstruktive Schlafapnoe kann bereits im Kin-

desalter entstehen. Durch längeres Übergewicht kommt es meist auch zu einer 

Über- und/oder Fehlbelastung des muskuloskelettalen Systems, die sich zunächst 

durch Schmerzen und später Fehlstellungen des Skeletts, vor allem der großen Ge-

lenke von Hüfte, Knie und Fuß äußert. 
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Durch Adipositas verändert sich auch die Stoffwechsellage und eine vorzeitige Ak-

tivierung hormoneller Kreislaufsysteme wie beispielsweise ein vorzeitiges Einsetzen 

der Pubertät kann die Folge sein. 

Problematisch im Kindesalter sind insbesondere die Stigmatisierung und Diskrimi-

nierung – psychosoziale Folgen, die bei Betroffenen meist zu einem verminderten 

Selbstwertgefühl, einem größeren Risiko der Entwicklung von Depressionen, 

Selbstvorwürfen, Scham und Hilflosigkeit, einem erhöhten Risiko der sozialen Iso-

lierung und unzureichender Schulleistungen führen. 

Auch die wirtschaftlichen Folgen dürfen nicht außer Acht gelassen werden – Adipo-

sitas im Kindesalter und deren Folgen gehen mit bedeutenden Gesundheitskosten 

einher. 

Da der Anteil der Bevölkerung mit Fettleibigkeit immer weiterwächst, müssen Prä-

ventions- und Behandlungsprogramme vor allem bei genetischer Disposition bereits 

früh begonnen werden.  

Zudem sollte im Zusammenhang mit Frühgeburtlichkeit auch das Thema Unterge-

wicht beachtet werden, welches bei Frühgeborenen häufig vorkommt. Ein zu nied-

riges Geburtsgewicht ist vor allem in Ländern mit niedrigem und mittlerem Einkom-

men ein ernstzunehmendes Problem. Weltweit werden ca. 20 Millionen Babys, d.h. 

15-20% mit Untergewicht geboren, ein großer Anteil davon in Afrika südlich der Sa-

hara.  In Studien konnte gezeigt werden, dass untergewichtige Babys eine erhöhte 

Mortalität in ihrem ersten Lebensmonats zeigten und diejenigen, die überlebten, mit 

lebenslangen Folgen konfrontiert waren. Hierbei sind vor allem ein höheres Risiko 

für Wachstumsverzögerung, ein niedriger Intelligenzquotienten (IQ) und chronische 

Erkrankungen im Erwachsenenalter wie Fettleibigkeit, Bluthochdruck und Diabetes 

mellitus zu erwähnen. Darüber hinaus ist Untergewicht eine signifikante Determi-

nante der Säuglings- und Kindheitsmorbidität, einschließlich neurologischer Ent-

wicklungsstörungen wie geistige Behinderung, Zerebralparese und Lernbehinde-

rung und kann später im Erwachsenenalter vermehrt zu Depressionen führen (De 

Mola et al., 2014; Sema et al., 2019).   

Die Weltgesundheitsorganisation hat es sich daher zum Ziel gemacht bis Ende 2025 

die Untergewichtigkeit bis zu 30% zu reduzieren. Sema et al. konnten 2019 in Quer-

schnittstudie aus Dire Dawa City in Ostäthiopien zeigen, dass eine wirksame 
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Ernährungsberatung und zusätzliche Ernährung, und die Umsetzung bewährter 

Strategien zur Vorbeugung von Frühgeburten und zur Vermeidung des Rauchens 

während der Schwangerschaft das niedrige Geburtsgewicht verringern und dann 

das Überleben der Kinder verbessern (Sema et al., 2019). 
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5 Zusammenfassung 

Fragestellung: Die vorliegende Arbeit untersucht die Gewichtsentwicklung von 

Frühgeborenen bis zu einem Alter von fünf Jahren. Neben intrauterinen und post-

natalen klinischen Faktoren wurde die Assoziation eines genetischen Scores mit 

der kurzfristigen und langfristigen Gewichtsentwicklung von Frühgeborenen analy-

siert. 

Patienten und Methoden: In diese Studie wurden 10 033 Frühgeborene mit einem 

Geburtsgewicht unter 1500 g, einem Gestationsalter > 37 Wochen untersucht, die 

von 2009–2018 in den neonatologischen Zentren des Deutschen Frühgeborenen-

Netzwerks eingeschlossen wurden. Nach einer Chip-Genotypisierung wurden 77 

genetische Polymorphismen, die bei Erwachsenen mit dem ,Body-Mass-Index‘ as-

soziiert sind, ausgewählt. Auf Basis der bei Erwachsenen ermittelten Effektstärke 

der einzelnen Polymorphismen und der individuellen Allel-Frequenz wurde für jedes 

Frühgeborene ein gsBMI-Score berechnet. Um den Effekt des Scores bei Frühge-

borenen analysieren zu können, verglichen wir Frühgeborene mit niedrigen Werten 

(< -1SD, n = 1567) mit Frühgeborenen, die besonders hohe Scores aufwiesen 

(> +1SD, n = 1594) im Hinblick auf den BMI bei Geburt und bis zur Entlassung so-

wie kurzfristige Endpunkte wie Mortalität und Morbidität. Diese wurden mit dem Fis-

her's exact test und dem t-Test abgeschätzt. Auch langfristige Endpunkte wie der 

BMI und die Rate an untergewichtigen bzw. adipösen Kindern mit fünf Jahren sowie 

der Einfluss der Ernährung während des stationären Aufenthalts wurden untersucht. 

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden mit SPSS Statistics V. 25.0 (IBM, New 

York, USA) analysiert. 

Ergebnisse: Frühgeborene mit einem hohen gsBMI unterschieden sich weder im 

Hinblick auf das Geburtsgewicht noch den Geburts-BMI von Frühgeborenen mit 

niedrigen gsBMI-Werten. Frühgeborene mit hohem gsBMI nahmen rasch an Ge-

wicht zu und ihr gemessener BMI lag bei Entlassung aus dem Krankenhaus bei         

-0,35 (± 0,95) Standardabweichungen unter dem Durchschnittswert des jeweiligen 

Gestationsalter, während Frühgeborene mit niedrigem gsBMI bei Entlassung einen 

BMI von -0,45 (± 0,96) Standardabweichungen aufwiesen (p = 0,011, t-Test). Im Al-

ter von 5 Jahren konnten 293 Frühgeborene mit niedrigen gsBMI-Werten und 285 

Frühgeborene mit hohen gsBMI-Werten nachuntersucht werden. Der genetische 
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Score hatte einen deutlichen Einfluss sowohl auf das Körpergewicht 

(18,05 ± 3,00 kg vs. 19,02 ± 3,85 kg, p = 0,001, t-Test) als auch auf den BMI 

(14,39 ± 1,44 kg/m2 vs. 14,86 ± 1,88 kg/m2, p = 0,001, t-Test). 

Diskussion: Die vorliegende Studie zeigt das ein bei Erwachsenen entwickelter 

genetischer Score zur Vorhersage des BMI auch mit der Gewichtsentwicklung bei 

Frühgeborenen assoziiert ist. Zudem konnte der Einfluss von vorbeschriebenen 

Kofaktoren wie maternales Rauchen und ein mütterlicher BMI > 25 kg/m2 bestätigt 

werden. 
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6 Anhang 

6.1 Anhang 1: Protokoll zur Isolierung von DNS aus Nabelschnur 
mit dem Gentra® Puregene® Tissue Kit 

1. Nabelschnur ca. 100 mg kleingeschnitten 
+ 3 ml Cell Lysis Solution → auf Eis pipettieren 
+ 30 μl Puregene Proteinase K → vortexen 
über Nacht bei 55°C im Thermoschüttler inkubieren, Speed 600 

2. + 15 μl RNase A Solution → vortexen 
für 1 Stunde bei 37°C im Thermoschüttler inkubieren, Speed 600 

3. für 3 Minuten im Eis runterkühlen 
4. + 1 ml Protein Precipitation Solution und sofort 20 Sekunden → hochtourig 

vortexen 
5. 10 Min bei 5.000 rpm zentrifugieren: Die Proteine sollten jetzt in Form eines 

festen Pellets am Boden des Röhrchens sein 
6. DNS-Überstand in ein neues Röhrchen mit 1 ml Protein Precipitation Solution 

überführen und die Proteinfällung wiederholen → auf Eis pipettieren 
7. 3 ml Isopropanol 100% in ein neues Röhrchen pipettieren 
8. DNS-Überstand dazugeben und das Röhrchen vorsichtig über Kopf schwen-

ken 
9. 5 Minuten bei 5.000 rpm zentrifugieren: DNS sollte jetzt als Pellet am Boden 

des Röhrchens sein 
10. Überstand vorsichtig abgießen und das Röhrchen kopfüber auf sauberes Pa-

pier abtropfen lassen, dabei auf Pellet achten 
11. + 3 ml Ethanol 70%, Probe vorsichtig durchspülen, um das DNS-Pellet zu wa-

schen 
12. 5 Minuten bei 5.000 rpm zentrifugieren 
13. Alkohol vorsichtig abgießen, Röhrchen kopfüber auf Papier abtropfen lassen 
14. Ethanolwaschschritt wiederholen (11.-13.) 
15. Röhrchen kopfüber auf sauberem Papier für ca. 2 Stunden lufttrocknen lassen 
16. + 150 μl DNS Hydration Solution, vorsichtig mit Pipette durchspülen 
17. Über Nacht bei 25°C im Thermoschüttler inkubieren, Speed 300 
18. Alternativ bei Raumtemperatur auch länger stehen lassen, hin und wieder vor-

sichtig bewegen, da die langen DNS-Stränge sonst zerbrechen 

19. DNS-Konzentrationsmessung: Einstellung auf 50 – 70 ng/µl 
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6.2 Anhang 2: Liste der Kooperationspartner des Deutschen 
Frühgeborenen- Netzwerks 

Mehr als 60 Kliniken im gesamten Bundesland gehören dem GNN-Projekt an, eine 

Übersicht über teilnehmende Zentren lässt sich auf der folgenden Karte erkennen: 

 

Abbildung 5: GNN Studienzentralen in Deutschland 

Standort, Name der Klinik 

(sortiert in alphabetischer Reihenfolge nach Standort der Klinik) 

Aachen, Universitätsklinikum Aachen, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, Sek-

tion Neonatologie 

Aschaffenburg, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin 

Berlin, Krankenhaus Neukölln, Vivantes, Kinderheilkunde und Jugendmedizin 

Bielefeld, Evangelisches Krankenhaus Bielefeld, Klinik für Kinder- und Jugendme-

dizin 

Bochum, Kliniken der Ruhr-Universität Bochum, St. Elisabeth-Hospital 

Bonn, St. Marienhospital Bonn, Neonatologie 
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Coesfeld, Christophorus-Kliniken-GmbH, Vincenz-Hospital, Klinik für Kinder- und 

Jugendmedizin, Coesfeld 

Datteln, Vestische Kinder- und Jugendklinik Datteln, Universität Witten/Herdecke 

Dortmund, Westfälisches Kinderzentrum Klinikum Dortmund 

Dresden, Universitätsklinikum Carl Gustav Carus, Neonatologie u. Intensivmedizin 

Düsseldorf, Klinik für Allgemeine Pädiatrie 

Eutin, Kinderklinik Eutin, Ostholstein Kliniken 

Essen, Universitätskinderklinik 

Flensburg, Ev.-Luth. Diakonissenanstalt zu Flensburg, Zentrum für Gesundheit 

und Diakonie Frankfurt am Main, Bürgerhospital Frankfurt am Main, Verein Frank-

furter Stiftungs-krankenhäuser e.V., Klinik für Neonatologie 

Göttingen, Universitäts-Kinderklinik 

Greifswald, Zentrum für Kinder- und Jugendmedizin, Ernst-Moritz-Arndt-Univer-

sität 

Halle, Universitätsklinikum Halle (Saale), Universitätsklinik und Poliklinik für Kinder- 

und Jugendmedizin 

Hamburg, Altonaer Kinderkrankenhaus 

Hamburg, Asklepios Klinik Barmbek, Neonatologie 

Hannover, Kinderkrankenhaus auf der Bult 

Hannover, Medizinische Hochschule Hannover, Kinderklinik l 

Heide, Westküstenklinikum Heide, Klinik für Kinder- u. Jugendmedizin 

Homburg, Universitätsklinikum des Saarlandes, Klinik für Kinder- und Jugendme-

dizin 

Itzehoe, Klinikum Itzehoe, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, Neonatologie und 

Intensivmedizin 

Kassel, Kinderklinik Kassel 

Kiel, Klinik für Allgemeine Pädiatrie, UKSH Campus Kiel 

Köln, Klinik und Poliklinik für Allgemeine Kinderheilkunde 
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Köln, Kliniken der Stadt Köln, Kinderkrankenhaus - Neonatologie 

Leipzig, Universitätsklinik für Kinder und Jugendliche 

Leverkusen, Klinik für Kinder und Jugendliche, Klinikum Leverkusen 

Lübeck, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin Lübeck, UKSH, Campus Lübeck 

Magdeburg, Universitätskinderklinik, Perinatalzentrum Magdeburg 

Mannheim, Klinikum Mannheim, Kinderklinik 

Mönchengladbach, Städtische Kliniken GmbH 

Münster, Universitätsklinikum Münster, Kinderklinik der Westfälischen Wilhelms-

Universität Neuburg/ Donau, Kliniken St. Elisabeth, Klinik für Kinder- und Jugend-

medizin 

Regensburg, Kinderklinik St. Hedwig 

Rostock, Klinikum Südstadt, Abteilung für Neonatologie 

Saarbrücken, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin 

Schwerin, HELIOS Kliniken Schwerin GmbH, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin 

Siegen, DRK-Kinderklinik Siegen, Neonatologie 

Stuttgart, Klinik für Kinder- u. Jugendmedizin, Olgahospital 

Tübingen, Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin, Abtlg. Neonatologie 

Wuppertal, Helios Klinikum Wuppertal, Neonatologie und Pädiatrische Intensivme-

dizin 

Für weitere Informationen siehe auch https://www.vlbw.de/ 
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