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Kurzreferat:

Diese Arbeit beschiftigt sich mit den Verdnderungen des Metabolismus und
strukturellen Verdnderungen des Organismus ehemals hypotroph Geborener, so
genannter SGA (small for gestational age). In einer Studie, die bereits 1969 in der
Kinderklinik der Universitit Magdeburg begonnen wurde und nun von der Klinik fiir
Endokrinologie und Stoffwechselkrankheiten fortgefiihrt wird, wurde die metabolische
Entwicklung einer Gruppe von SGA von der Geburt bis ins junge Erwachsenenalter
beobachtet und dokumentiert. Diese liber Jahre erhobenen Daten wurden im Hinblick
auf die Entwicklung moglicher Risikofaktoren eines metabolischen Syndroms
ausgewertet.

Im Jahr 2005 wurden einige der langjdhrigen Studienteilnehmer in einer Matched Pairs-
Studie ® mit ehemals eutroph Geborenen, so genannten AGA (appropriate for
gestational age), beziiglich ihres Risikoprofils fiir die Entwicklung eines metabolischen

Syndroms verglichen.
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1. Einfithrung
1.1 SGA

Der Begriff ,,SGA* - small for gestational age wird zunehmend mit der Entwicklung

eines metabolischen Syndroms in Verbindung gebracht. In der Vergangenheit wurden
diesbeziiglich zahlreiche Studien durchgefiihrt. Dennoch fiihrten die Ergebnisse dieser
Untersuchungen nicht zu einer zufrieden stellenden Erkldrung dieses Phidnomens.
Immer noch bestehen lediglich Hypothesen dariiber, wie es bei ehemals hypotroph
geborenen Kindern zur Veridnderung der Stoffwechsellage innerhalb ihres Lebens
kommt. Die meisten Untersuchungen, die bei diesen Patienten durchgefiihrt wurden,
beziehen sich auf die ersten Lebensjahre bis zur Pubertidt. Es liegen nur wenige
Informationen iiber die metabolischen Verdnderungen wihrend der Adoleszenz und des

frithen Erwachsenenalters vor.

1.1.1 Definition von SGA
Der Begriff SGA ist erstmals 1963 von Lubchenco et al. beschrieben worden [1]. Thre

Definition, nach der auch unsere Probandengruppe eingeteilt ist, lautet:

»SGA — small for gestational age - ist ein Begriff, der ein Neugeborenes beschreibt,
dessen Geburtsgewicht geringer ist als das des iiblichen Bevolkerungsdurchschnitts,
bezogen auf das jeweilige Gestationsalter und das Geschlecht. Das Gewicht liegt dabei
unterhalb der 10. Perzentile (PZT).*

Dabei handelt es sich allerdings nicht um eine Standarddefinition. In Schweden lautet
die Definition fiir SGA zum Beispiel: Geburtsgewicht oder Geburtslidnge unter -2 SDS
(standard deviation scores) des Bevolkerungsdurchschnitts, bezogen auf das jeweilige
Gestationsalter und Geschlecht. In zahlreichen Verdffentlichungen werden sowohl das
Geburtsgewicht als auch die Geburtsldnge unterhalb der 10., 5. oder auch der 3. PZT
definiert.

Aus heutiger Sicht sollte auerdem zwischen SGA mit vermindertem Geburtsgewicht,
SGA mit verminderter Geburtslinge und SGA mit vermindertem Geburtsgewicht und
verminderter Geburtslinge differenziert werden, da diese Subtypen einer mdéglichen
Wachstumshormontherapie gegeniiber unterschiedliche Prognosen vorweisen sowie
unterschiedlich darauf reagieren [2].

Vom Begriff der SGA muss die Bezeichnung IUGR unterschieden werden. IUGR

bedeutet ,,Intrauterine growth retardation/ restriction* und wird durch genetische oder



umweltbedingte Einfliisse hervorgerufen. Daraus ergibt sich, dass nicht alle SGA auch

der Gruppe der IUGR zuzuordnen sind [3].

1.1.2 Definition von AGA

AGA - appropriate for gestational age — ist ein Begriff, der ein Neugeborenes
beschreibt, dessen  Geburtsgewicht oberhalb der 10. Perzentile eines
Bevolkerungsdurchschnitts, bezogen auf das jeweilige Gestationsalter und Geschlecht,
liegt.

Auch dies ist keine allgemeingiiltige Definition. Es gibt Angaben in der Literatur, die
besagen, dass AGA oberhalb der -2 SDS, der 3., bzw. 5. PZT definiert sind und sich

sowohl auf das Geburtsgewicht als auch auf die Geburtslidnge beziehen konnen.

1.1.3 Griinde fiir die Entstehung des hypotrophen intrauterinen Wachstums

Es gibt eine Reihe von Faktoren, die zu einem verminderten intrauterinen Wachstum
fiihren konnen. Dazu gehort die genetische Pridisposition der Geburt hypotropher
Kinder innerhalb einer Familie iiber Generationen [4]. Des Weiteren unterscheidet man
Griinde seitens der Mutter, der Plazenta und des Uterus, Entwicklungsstorungen des
Kindes selbst, demografische und duBere Faktoren. Zu den maternalen Faktoren zidhlen
die Korperlinge (diese fillt stirker als die des Vaters ins Gewicht), der BMI,
Primiparitidt, Multiparitit und das Gebéralter der Mutter [5,6,7,8,9]. Dabei kommt es im
Alter unter zwanzig und iiber fiinfundvierzig Jahren gehduft zur Geburt hypotropher
Neugeborener [10]. AuBerdem spielen die Erndhrung vor und wéhrend der
Schwangerschaft, unzureichende Gewichtszunahme in der Schwangerschaft,
korperliche Belastung, Stress und Depressionen und vor allem der Nikotin-, Alkohol-
und Drogenkonsum der Mutter fiir die intrauterine Entwicklung des Kindes eine
wichtige Rolle [8,11,12]. Ein Diabetes mellitus gehort ebenfalls zu den maternalen
Faktoren [13]. Virusinfektionen der Mutter in der Schwangerschaft wie beispielsweise
Roteln, Cytomegalie, Enteroviren und Varizellen konnen ebenfalls fiir eine gestorte
Entwicklung verantwortlich sein [14]. Kardiovaskuldre Erkrankungen, die das Risiko
fiir Plazentainfarkte erhohen, Praeklampsie, Placenta praevia und eine vorzeitige
Plazentalosung gehoren zu den von Plazenta und Uterus ausgehenden Faktoren fiir das
Heranreifen von SGA-Kindern [8,9,15]. Dariiber hinaus haben kindliche
Entwicklungsstorungen in Form chromosomaler Anomalien wie die Trisomie 21 und 13

oder das Ullrich-Turner Syndrom [16,17,18,19] grolen Einfluss auf die Korpergrofle.

-10 -



Auch Fehlbildungen wie die Duodenalatresie, die Pankreasagenesie, die Gastrochisis
oder angeborene Herzfehler und intrauterine Infektionen des ungeborenen Kindes zum
Beispiel durch Syphilis, Toxoplasmose, Roteln, Cytomegalie, Herpes oder HIV spielen
bei der Entwicklung hypotrophen Wachstums eine Rolle [20,21]. Zu den
demografischen Faktoren zidhlen sowohl die ethnische Zugehorigkeit als auch ein
geringer soziookonomischer Status [16,17,18]. Zu den duBeren Faktoren gehdren nicht
nur Einfliisse wie physikalische Strahlung oder Pestizide [22], sondern auch
Mehrlingsschwangerschaften [23] und das Geschlecht des Kindes. Dabei fillt auf, dass
weibliche Neugeborene durchschnittlich kleiner und leichter als ménnliche

Neugeborene sind [24,25].

1.1.4 Haiufig beobachtete Komplikationen von SGA im Kindesalter

Die Mortalitdt und die Inzidenz bestimmter Erkrankungen und Komplikationen bei
hypotrophen Neugeborenen sind hoher als die in der Normalbevolkerung [26]. Bereits
zum Zeitpunkt der Geburt ist bei diesen Kindern mit einer Hypoglykédmie [27], einer
erhohten Gefahr fiir Mekoniumileus und Mekoniumaspiration [28] und einer
Verminderung der mittleren Korpertemperatur und auch der Blutoxygenierung zu
rechnen [29,30]. Die Auswirkungen dieser Parameter spiegeln sich hédufig in einem
verminderten APGAR-Score wieder [28]. Dabei handelt es sich um ein
Punktevergabesystem zur Beurteilung der Vitalfunktionen (Herzfrequenz, Atemantrieb,
Reflexauslosbarkeit, Muskeltonus und Farbe) Neugeborener [31]. Schon in den ersten
Lebenswochen kann bei diesen Kindern ein gehduftes Auftreten gastrointestinaler
Komplikationen wie verzogerte Magenentleerung, Obstipation oder Refluxdsophagitis
beobachtet werden [32].

Des Weiteren konnen bei diesen Kindern verminderte Spiegel an Wachstumshormon
(hGH) und insulin-like growth factor 1 (IGF-1) gemessen werden [33]. Beziiglich des
Erwerbs an Fihigkeiten fillt auf, dass hypotroph geborene Kleinkinder iiber eine
verzogerte Entwicklung der Sprache verfiigen [34]. Im Laufe der Entwicklung ist im
Vergleich zur Normalbevolkerung des Ofteren eine verfriihte Pubertiit mit verstirkter

Korperbehaarung zu beobachten [35].
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1.2. Das metabolische Syndrom

1.2.1 Das metabolische Syndrom in Verbindung mit ehemals SGA-Geborenen

Der Begriff SGA wird immer hidufiger mit der Entwicklung eines metabolischen
Syndroms in Verbindung gebracht. Die Hiufung der Symptome Hypertonie,

Diabetes mellitus Typ 2, Hyperlipiddmie und Adipositas in dieser Patientengruppe
wurde Dbereits Mitte der Neunzigerjahre in diversen Arbeiten beschrieben
[35,36,37,38,39,40]. Das Symptom der Insulinresistenz kann ebenfalls verstirkt bei
ehemals hypotroph geborenen Kindern beobachtet werden [41].

1.2.2 Definition des metabolischen Syndroms

Bislang ist noch keine einheitliche Definition des Begriffs des metabolischen Syndroms
anerkannt. Es handelt sich um einen Oberbegriff fiir eine Symptomkombination von
Glukoseintoleranz, Hyperinsulinimie (Vorstufe eines Diabetes mellitus Typ 2),
erhohtem VLDL (very low density lipoprotein), erniedrigtem HDL-Cholesterin (high

density lipoprotein) und dem Vorhandensein einer Hypertonie [42].

-12 -



1.2.2.1 WHO-Definition des metabolischen Syndroms

Nach einer vorldufigen Definition der WHO [43] liegt ein metabolisches Syndrom dann

vor, wenn:

eine Person mit Typ-2-Diabetes mellitus oder

eine Person mit erhohter Niichternglukose (IFG) oder gestorter Glukosetoleranz
(IGT) oder

eine Person mit normaler Glukosetoleranz, aber Insulinresistenz, zusitzlich zwei

der folgenden Kriterien erfiillt:

1.  Hypertonie, definiert als antihypertensive Therapie und/ oder Blutdruck
>160/90 mmHg

2. Dyslipiddamie, definiert als erhohte Plasmatriglyceride (= 1,7 mmol/l) und/ oder

3.  HDL-Cholesterol (< 0,9 mmol/l bei Méannern bzw. < 1,0 mmol/l bei Frauen)

4.  Adipositas (BMI > 30 kg/m2?) und/ oder eine WHR (waist-to-hip-ratio = Taille/
Hiiftumfangs-Quotient) > 0,85 bei Frauen und eine WHR > 0,9 bei Ménnern

5. Mikroalbuminurie (Albuminextraktionsrate > 20 pg/min) oder Albumin/ Creatinin-
Quotient > 30 mg/g

Tabelle 1: WHO-Diagnosekriterien eines metabolischen Syndroms

Die gestorte Niichternglukose (IFG — impaired fasting glucose) ist definiert als
Niichternwert > 5,6 mmol/l (100 mg/dl) und < 7,0 mmol/l (126 mg/dl).

Die gestorte Glukosetoleranz (IGT — impaired glucose tolerance) ist definiert als 2h —
Wert im OGTT (vgl. 2.4.3.1) > 7,8 mmol/l (140 mg/dl) und < 11,1 mmol/l (200 mg/dl).

Eine Insulinresistenz liegt laut der WHO-Definition vor, wenn der HOMA-Insulin-

Resistenz-Index (vgl. 2.4.2.2.2) innerhalb der hochsten Quartile liegt.

- 13-




Die Diagnosekriterien fiir einen Diabetes mellitus der WHO lauten:

1. Das Vorhandensein klassischer Symptome wie Polyurie, Polydipsie
und unerkldrtem Gewichtsverlust in Verbindung mit einer
Gelegenheitsglukosekonzentration im vendsen Plasma > 11,1 mmol/l (200 mg/dl).
(Gemessen zu irgendeiner Tageszeit, unabhingig vom Zeitpunkt der zuletzt

eingenommenen Mahlzeit).

2. Eine gemessene Niichternglukose im vendsen Plasma > 7,0 mmol/l (126 mg/dl).

Niichternheit ist definiert als Fastenperiode von mindestens acht Stunden.

3. Ein nach zwei Stunden gemessener Glukosewert von > 11,1 mmol/l (200 mg/dl)

wihrend eines OGTT (oralen Glukosetoleranztests).

Tabelle 2: WHO-Diagnosekriterien eines Diabetes mellitus. Die hier genannten Angaben
gelten fiir Glukosekonzentration im Plasma. [43]

1.2.2.2 ATP III-Definition des metabolischen Syndroms

Im dritten Bericht des National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel
(ATP II) wird der Begriff des metabolischen Syndroms zur Beschreibung der
Verbindung bestimmter Risikofaktoren kardiovaskuldrer Erkrankungen verwendet. Das
ATP III betrachtet dabei Insulinresistenz als erste Auswirkung des metabolischen
Syndroms und zéhlt es im Gegensatz zur WHO nicht zu dessen Kriterien.

Ein metabolisches Syndrom liegt laut ATP III dann vor, wenn > 3 der folgenden

Kriterien erfiillt sind:

1. Taillenumfang: Minner > 102 cm
Frauen > 88 cm
2. Serum-Triglyceride: > 1,7 mmol/l
3.  HDL-Cholesterin: Minner < 1,0 mmol/l
Frauen < 1,3 mmol/l
4. Blutdruck: > 130/ > 85 mmHg
5. Serum-Niichternglukose: > 6,1 mmol/1 (110 mg/dl),

bzw. > 5,6 mmol/l

Tabelle 3: ATP III- Diagnosekriterien eines metabolischen Syndroms [44,45]
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1.3 Aufholwachstum SGA-Geborener

88 % der reifgeborenen SGA zeigen innerhalb der ersten zwei Lebensjahre ein
Aufholwachstum (> -2 SDS). SGA ohne Aufholwachstum innerhalb dieses Zeitraums
(< -2 SDS) haben ein hohes Risiko auch im Erwachsenenalter deutlich kleiner als der
Bevolkerungsdurchschnitt zu bleiben [46]. In einer Studie von Colle et al. konnte aber
erstmals gezeigt werden, dass SGA mit Aufholwachstum {iber eine erhohte
glukoseinduzierte Insulinkonzentration im Plasma verfiigen [47]. Es wird vermutet, dass
diese Insulinresistenz auf eine weit groere Zunahme der Fettmasse im Gegensatz zur
Muskelmasse wihrend des Aufholwachstums zuriickzufiihren ist [48]. Diese durch das
Aufholwachstum bedingte scheinbare Pridisposition zur Entwicklung einer
Insulinresistenz  wird als Form der Frithmanifestation anderer metabolischer

Verdnderungen im weiteren Verlauf angesehen [49].

1.4 Erkliarungsansitze fiir die metabolischen Verinderungen von SGA

Es bestehen verschiedene Hypothesen, die die Verdnderungen im Stoffwechsel
ehemaliger Kinder mit vorgeburtlicher Wachstumsrestriktion zu erkldren versuchen.
Barker et al. vertreten das Modell der ,,in utero Programmierung® [35]. Sie sind der
Ansicht, dass wie bereits in 1.1.3 erwédhnte widrige Gegebenheiten in utero bei dem sich
entwickelnden Kind zu bestimmten Antwortreaktionen fithren konnen, die es dem
Embryo beziehungsweise dem Feten ermoglichen zu iiberleben. So wird die vermindert
zu Verfiigung stehende Energie fiir lebensnotwendige Prozesse und zur
Aufrechterhaltung der Organfunktionen verwendet. Dies erfolgt jedoch auf Kosten von
Wachstum und Reifung des heranwachsenden Kindes. Dabei handelt es sich um die so
genannte ,,thrifty phenotype®“-Hypothese (Phidnotyp des sparsamen Stoffwechsels). Die
Autoren nehmen an, dass diese Stoffwechselreaktionen auch im Erwachsenenalter
fortbestehen und im Folgenden kardiovaskuldre, metabolische und endokrinologische
Konsequenzen nach sich ziehen [35,50].

Plagemann et al. haben durch hypothalamische Insulingabe bei neugeborenen Ratten
eine zentrale Rolle des Gehirns fiir die Entwicklung des metabolischen Syndroms
nachweisen konnen [53]. Dieser Versuchsansatz beruht auf dem Wissen, dass
Neugeborene diabetischer Miitter nicht nur iiber erhohte Insulinspiegel im Serum,
sondern aufgrund der noch vorhandenen Durchlédssigkeit der Blut-Hirn-Schranke
ebenfalls iiber eine Hyperinsulinimie im Hypothalamus verfiigen. Sie nehmen an, dass

hypothalamische Strukturen und damit die GHRH-Freisetzung (growth hormone
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releasing hormone) durch die intrauterine und perinatale Hyperinsulindmie geschidigt
beziehungsweise fehlprogrammiert werden. Infolgedessen kommt es zu einer
verminderten GH-Produktion (Wachstumshormon) im Hypophysenvorderlappen und zu
einer verminderten IGF-1-Konzentration im Serum. Es resultieren hieraus eine gestorte
Glukoseaufnahme bis hin zu der Entwicklung eines Diabetes mellitus sowie eine
verstiarkte Lipolyse, welche die Ausgangsposition der Entwicklung weiterer
Bestandteile eines metabolischen Syndroms und kardiovaskuldrer Erkrankungen
darstellen [51,52]. Im Tierexperiment konnte auBlerdem ein hypoplastisch und
hypotroph verdnderter Nucleus ventromedialis des Hypothalamus der Ratten infolge des
durchgefiihrten Experiments beobachtet werden [53].

Eine andere Theorie beruht darauf, dass es sich beim Zusammenhang zwischen
vermindertem fetalem Wachstum, anschlieBendem Aufholwachstum und den daraufhin
zu beobachtenden Erkrankungen im Erwachsenenalter um ein rein genetisch
determiniertes Phinomen handelt. Daraus ergibt sich die ,,thrifty genotype‘“-Hypothese
[54]. Unterstiitzt wird diese Hypothese durch die Beobachtung eines engen
Zusammenhangs von vermindertem Geburtsgewicht und der gesteigerten Privalenz von
Diabetes mellitus Typ 2 der Kindsviter bei Pima Indianern [55]. Dariiber hinaus zeigen
sich Verbindungen zwischen vermindertem intrauterinem Wachstum und sich
entwickelnder Insulinresistenz aufgrund genetischer Prol2Ala-Polymorphismen des
Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma2-Gens (PPAR-y2-Gen), das vor
allem im Fettgewebe exprimiert wird [56,57].

Eine weitere Hypothese ist die der Adipositasentwicklung im Erwachsenenalter
aufgrund einer durch Uberernihrung bedingten Gewichtszunahme innerhalb der ersten
drei Lebensmonate nach Dorner et al. [S8]. Zu dieser Annahme fiihrte eine Studie, die
zwar eine positive Korrelation zwischen einer iiberproportionalen Gewichtszunahme
innerhalb des ersten Lebenstrimenons und dem BMI (body mass index) im
Erwachsenenalter, nicht aber zwischen den jeweiligen GeburtsmaBlen und dem BMI
oder zwischen der Gewichtszunahme im zweiten Lebenstrimenon und dem BMI
nachweisen konnte [58]. Die Theorie wird durch die Beobachtung gestiitzt, dass weder
pra- noch postnatale Mangelerndhrung der Einwohner Gambias zu einem gestorten
Glukose- beziehungsweise Insulinstoffwechsel oder einer Erhdhung kardiovaskuldrer
Risikofaktoren im Erwachsenenalter unter permanenter fettarmer Erndhrung fiihren
[59]. Im Allgemeinen konnte gezeigt werden, dass im Sduglingsalter die Erndhrung mit

kalorienarmer Kost, wie auch Muttermilch sie darstellt, das Risiko der Entwicklung von
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Fettleibigkeit im Erwachsenenalter reduziert [60]. Vermutlich ldsst sich durch eine
hypokalorische Erndhrungsform auch das Risiko der Adipositasentwicklung bei SGA
minimieren [61].

Eine weitere Theorie beruht auf der bereits in 1.3 erwihnten Beobachtung der grofleren
Zunahme der Fettmasse im Vergleich zur Muskelmasse wihrend des Aufholwachstums
der SGA durch Dulloo et al.[48]. Diese Beobachtung zeigte sich unabhéngig von der in
diesem Zeitraum tédglich aufgenommenen beziehungsweise verbrauchten Energie Hinter
diesem Phidnomen vermuten die Autoren einen physiologischen Vorgang zur
Minimierung des Energieverbrauchs durch Thermogenese der Skelettmuskulatur
zugunsten des Aufbaus von Fettdepots. Aus dem verminderten Energieumsatz von
Glukose im Skelettmuskel resultiert eine erhhte Glukose im Serum, die einerseits zur
,,de novo* Lipogenese und damit zum Aufbau der Fettdepots verwendet wird und zum
anderen eine Hyperinsulindmie auslost. Die Fettdepots haben die Aufgabe, im Falle
einer moglichen nahrungsbedingten Unterversorgung wihrend des Aufholwachstums
ausreichend Energie zur Verfiigung stellen zu kénnen. Dullo et al. vermuten, dass dieser
von ihnen als ,,fettgewebsspezifische Kontrolle der Thermogenese* bezeichnete Prozess
[62] fiir die Entwicklung einer Hyperinsulindmie, eines Diabetes mellitus Typ 2, von
Fettleibigkeit und kardiovaskuldren Erkrankungen speziell bei SGA mit
Aufholwachstum verantwortlich ist [63].

Es scheint, dass die verstirkte Zunahme des Fettgewebes iiber die Periode des
Aufholwachstums hinaus besteht [64].

Nur schitzungsweise ein Drittel aller SGA entwickeln im Laufe ihres Lebens Zeichen
eines metabolischen Syndroms, was vermuten lédsst, dass sowohl genetische als auch

umweltbedingte Einfliisse verantwortlich sind [35,64].
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1.5 Weitere metabolische Veridnderungen im Stoffwechsel ehemaliger SGA

Das in den Adipozyten gebildete Adiponektin weist bei AGA und SGA in den ersten
zwel Lebensjahren noch keinen Konzentrationsunterschied auf und zeigt dariiber hinaus
noch keine Verbindung zur Insulinsensitivitat. Das Ausmal, in dem jedoch bei SGA-
Kindern Adiponektin innerhalb der ersten beiden Lebensjahre sinkt, verhilt sich
gegensitzlich zu ihrer Gewichtszunahme. Je groBer die Zunahme des Korpergewichts
und je ausgeprigter das Autholwachstum, umso stirker ist ein Abfall der
Adiponektinkonzentration im Serum zu beobachten [65,66]. SGA-Geborene verfiigen
im Erwachsenenalter iiber deutlich niedrigere Serum-Adiponektinspiegel als AGA-
Geborene [67].

Paradoxerweise wird eine signifikante Senkung der Adiponektinkonzentration sowohl
bei Lipoatrophie als auch bei Adipositas beobachtet, obwohl es ausschlieBlich im
Fettgewebe synthetisiert wird [68]. Dariiber hinaus kommt es bei Patienten mit einer
Insulinresistenz, einem Diabetes mellitus, einer Hypertonie und beim Vorhandensein
eines metabolischen Syndroms zu einer Verminderung dieses Hormons [68,69,70,71].
Im Allgemeinen ist eine negative Korrelation zwischen Insulin-Plasmaspiegel und
Plasmalipidmarkern (Triglyceriden) des metabolischen Syndroms einerseits und der
Adiponektinkonzentration andererseits sowie eine positive Korrelation zwischen
Adiponektin, HDL-Cholesterin und der Expression der Lipoproteinlipase zu beobachten
[72,73]. Mit seinen antiinflammatorischen und antiatherogenen Fihigkeiten spielt
Adiponektin dariiber hinaus eine wichtige Rolle bei der Verhinderung kardiovaskulédrer
Erkrankungen [74]. Bei dessen Mangel, wie er bei SGA zu finden ist, liegt folglich ein
gesteigertes Risiko fiir die Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen vor [66]. Es
stellt sich die Frage, ob die erniedrigten Adiponektinspiegel eine Konsequenz des
verdanderten Stoffwechsels der SGA oder eine Voraussetzung fiir die Entwicklung eines
metabolischen Syndroms darstellen.

SGA-Geborene zeigen wihrend eines erfolgenden Aufholwachstums auflerdem relativ
erhohte Serumkonzentrationen des proportional zur Fettmasse gebildeten Adipozytokins
Leptin, die allerdings im Erwachsenenalter im Vergleich zur Normalbevélkerung
ebenfalls deutlich erniedrigt sind [75,76,77]. Normalerweise ist die Leptinexpression in
subkutanem Fettgewebe hoher als die in viszeralem Fettgewebe [78]. Die betont
viszerale Korperfettverteilung bei SGA stellt demnach eine mogliche Erkldrung fiir die
nachweislich niedrigeren Leptinkonzentrationen dar. Leptin erhoht nicht nur die

Glukoseaufnahme der Peripherie und unterstiitzt den Glukosemetabolismus der
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Skelettmuskulatur, sondern ist auch iiber einen hypothalamischen Regelkreis an der
Regulation von Fettmasse, Appetit und Sittigung beteiligt [79,80]. Bei genetisch
bedingtem Leptinmangel kommt es aufgrund eines fehlenden Sittigungsgefiihls zur
Entwicklung einer frithkindlichen Adipositas, welche allerdings sehr selten ist und die
Fettleibigkeit in der Allgemeinbevdilkerung nicht erklart [81,82].

SGA-Geborene unterscheiden sich dariiber hinaus beziiglich ihrer IGF-1-Konzentration
im Serum von ehemals eutroph Geborenen. So sind bereits im Nabelschnurblut
reduzierte Spiegel dieses Hormons nachweisbar, die sowohl im Kindes- als auch im
Erwachsenenalter zu beobachten sind. Es scheint eine Korrelation zwischen
GeburtsgroBe und der IGF-1-Konzentration vorhanden zu sein [83,84]. Dennoch ist bei
SGA im Kindesalter hiufig eine erhohte GH-Konzentration im Serum nachweisbar.
Diese Beobachtung ldsst auf das Vorhandensein einer gestorten Empfindlichkeit fiir GH
schlieBen [83,85]. Ahnliche Verinderungen der GH-IGF-Achse wurden auch bei iiber
einen langen Zeitraum schwer erkrankten Erwachsenen gefunden [86]. Diese
Beobachtung unterstiitzt die Theorie Barkers et al., die widrige intrauterine Zustidnde fiir
die Entwicklung hypotrophen Wachstums verantwortlich machen [35]. Es wird
berichtet, dass sich die gestorte GH-Empfindlichkeit bei SGA allerdings im Laufe der
Entwicklung verbessert und jene im Erwachsenenalter iiber eine normale IGF-1-
Konzentration verfiigen [87]. Generell werden erniedrigte IGF-1-Spiegel im
Erwachsenenalter zunehmend mit einem erhohten Risiko der Entwicklung einer
gestorten Glukosetoleranz und kardiovaskuldrer Erkrankungen in Verbindung gebracht
[51,52]. Fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 scheinen die Allele der
Regulatorregion des IGF-1-Gens eine Rolle zu spielen. Das unter Kaukasiern am
meisten verbreitete Allel, das 192bp-Allel zeigt vor allem bei homozygotem Auftreten
die geringste Assoziation mit einer gestorten Glukosetoleranz. Nicht-Triger des 192bp-
Allels zeigen hingegen signifikant erhohtes Auftreten eines Diabetes mellitus Typ 2

sowie eines Myokardinfarktes [88].

-19-



1.6 Fragestellung

Wie entwickeln sich Stoffwechselparameter und involvierte Hormone des
metabolischen Syndroms in einer von uns untersuchten Gruppe ehemals hypotroph
geborener Kinder im zeitlichen Verlaut?

Ist eine Erhohung von Risikoparametern des metabolischen Syndroms und
kardiovaskulédrer Erkrankungen bereits im jungen Erwachsenenalter zu beobachten?
Gibt es Unterschiede beziiglich der Pridvalenz dieser Risikofaktoren zwischen der
Gruppe von SGA und einer vergleichbaren Gruppe ehemalig normotroph Geborener?
Lassen sich eindeutige Verbindungen zwischen Grofle und Gewicht zum Zeitpunkt der
Geburt und der Entwicklung eines Risikoprofils fiir das metabolische Syndrom im

friihen Erwachsenenalter herstellen?
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2. Material und Methoden

2.1 Patientengruppe

Eine Gruppe der Teilnehmer unserer Untersuchung, die im Friihjahr 2004 durchgefiihrt
wurde, die im Folgenden als Patienten benannt wird, entstammt einer
Lingsschnittstudie, die zwischen 1969 und 1978 im Frithgeborenenzentrum der
Medizinischen Akademie Magdeburg (heute Otto-von-Guericke-Universitit) begonnen
wurde. In diesem Zeitraum wurden im damaligen Bezirk Magdeburg, aufgrund einer
administrativen Festlegung der DDR, alle Neugeborenen mit vermindertem
Geburtsgewicht aus ihren Geburtskliniken dorthin verlegt. Dabei handelte es sich um
2051 Kinder, die ca. 1,3% der insgesamt 160.044 Geburten des Bezirkes ausmachten.
503 Kinder dieser Gruppe wurden nach der 36. Schwangerschaftswoche geboren.
Keines dieser hypotroph geborenen Kinder wurde im Folgenden einer
Wachstumshormontherapie unterzogen.

Nahezu alle Kinder wurden in den kommenden zwei bis sechs Jahren in einer
Spezialsprechstunde der Medizinischen Akademie ambulant weiter betreut. 732
Patienten dieser Gruppe lagen mit ihrem Geburtsgewicht unterhalb der 10. PZT der
Wachstumskurven nach Prader [89] bezogen auf das jeweilige Gestationsalter und das
Geschlecht und wurden zwischen der 33. und 42. Gestationswoche geboren.

Im Jahr 1996 wurden erstmals die im oben genannten Zeitraum erhobenen Daten
ausgewertet [90]. Die dazu entstandene Arbeit beschiftigt sich mit dem
krankheitsspezifischen Wachstum von hypotrophen Frith- und Neugeborenen in den
ersten Lebensjahren und mit dem Einfluss der hypotrophen Ausgangssituation auf die
Korperendlidnge. Per Postweg wurden damals Fragebogen verschickt, in denen
einerseits die Korperendlinge der inzwischen erwachsenen Patienten und andererseits
die Korperlinge der Eltern zur Berechnung der jeweiligen Zielgrofe erfragt wurden.
Auf diese Anfrage hin meldeten sich von den ehemals 732 hypotrophen Patienten noch
228.

Im Zeitraum 1999 bis 2002 erfolgte erstmals eine Nachuntersuchung der ehemaligen
Patienten der Spezialsprechstunde. Daran nahmen 47 Patienten teil. Zum Vergleich der
Entwicklung von nicht-hypotrophen Kindern in den jeweiligen Familien beteiligten sich
16 eutroph geborene Geschwister ebenfalls an der Untersuchung.

Im Frithjahr 2004 erfolgte die zweite Nachuntersuchung. An dieser nahmen 26

ehemalige Patienten teil.
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Die Ursache dafiir, dass die Patientengruppe mittlerweile auf diese Anzahl reduziert ist,
liegt vor allem daran, dass im Zuge der Wiedervereinigung Deutschlands viele
Einwohner aus der Region verzogen sind. Auflerdem haben Namensédnderungen der

Personen zum Beispiel infolge von EheschlieBung die Suche erschwert.

2.1.1 Finteilung der Patienten

Die urspriingliche Einteilung der Patienten erfolgte nach der am meisten verbreiteten
Definition fiir small for gestational age - Kinder (SGA) nach Lubchenco [1]. Die
Patienten dieser Studie wiesen folglich ein Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile
der Wachstumskurven nach Prader [89] bezogen auf das jeweilige Gestationsalter und
das Geschlecht auf. Dabei wurden das mit Hilfe der Naegele-Regel errechnete (1. Tag
der letzten Menstruation — drei Monate + sieben Tage + ein Jahr) sowie das
morphologische Gestationsalter mittels Sonographie (ab 1972/73) oder falls dies nicht
bestimmt wurde, die drztliche Diagnose der Hypotrophie des Neugeborenen verwendet.
Auf speziellen Wachstumskurven fiir die Bundesrepublik Deutschland nach Voigt aus
dem Jahr 1992, die die Abhingigkeit ethnischer, genetischer, soziodkonomischer und
geografischer Einflussfaktoren auf das prinatale Wachstumsverhalten starker betonen,
liegen die von uns eingeteilten SGA sogar unterhalb der 5. PZT. Bei dieser Einteilung
wurden sowohl das Geburtsgewicht als auch die Geburtslinge bezogen auf das

Gestationsalter und das Geschlecht beriicksichtigt [91].

2.1.2 Ausschlusskriterien bei der Patientensuche

Unzuverlédssige Angaben beziiglich des Gestationsalters zum Zeitpunkt der Geburt (55
Patienten) und bekannte genetische Defekte (zwei Patienten) fiihrten zum Ausschluss
aus dieser Studie. Nachtriglich wurde auflerdem eine Patientin mit einem Ullrich-
Turner-Syndrom ausgeschlossen, das erst im Rahmen der ersten Nachuntersuchung im

Erwachsenenalter diagnostiziert wurde.
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2.2 Kontrolleruppe

Im Friihjahr 2005 wurde eine Gruppe von gesunden, ehemals appropriate for gestational
age - Geborenen (n=12) untersucht, die mit einer Gruppe derselben Anzahl von SGA-
Patienten in einer Matched Pairs-Studie verglichen wurde. Im Folgenden werden diese
eutroph geborenen Studienteilnehmer Probanden genannt. Die beiden Versuchsgruppen
wurden beziiglich ihres Geschlechts, ihres Alters, der aktuellen Korpergrofle und des
Korpergewichtes und somit ihres BMI adaptiert. Im Unterschied zu den Patienten der
Langsschnittstudie lagen die Probanden mit ihrem Geburtsgewicht oberhalb der 10.
PZT (11. bis 95. PZT) der Wachstumskurven nach Prader, bezogen auf das jeweilige
Gestationsalter und ihr Geschlecht. Nach Voigt lagen die Probanden mit ihrem
langenbezogenen Geburtsgewicht zwischen der 5. und 95. PZT, bezogen auf das
jeweilige Gestationsalter und ihr Geschlecht. Die Teilnehmer dieser Gruppe wurden
zwischen der 32. und 41. Gestationswoche geboren. Drei der Probanden konnten direkt
mit ithren SGA-Geschwistern verglichen werden, wobei es sich in einem Fall sogar um
Zwillinge handelte.

Die Kontrollgruppe stammte wie auch die Gruppe der SGA aus Sachsen-Anhalt. Daher
ist davon auszugehen, dass beide Gruppen unter dhnlichen klimatischen Bedingungen
und mit vergleichbarer Erndhrung in der frithen Kindheit aufgewachsen sind.

Die Kontrollgruppe wurde, abgesehen von der Fettfaltenmessung, den gleichen

Untersuchungen unterzogen.
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2.3 Erhobene Daten und durchgefiihrte Untersuchungen

In beiden Nachuntersuchungen und in der Untersuchung der Kontrollgruppe wurden
neben der Erhebung einer ausfiihrlichen Krankheits- und Sozialanamnese und der
Durchfiihrung einer korperlichen Untersuchung speziell folgende Untersuchungen
durchgefiihrt:
¢ Bestimmung der Parameter des metabolischen Syndroms nach ATP III
inklusive der Durchfiihrung eines oralen Glukosetoleranztests (OGTT)
e HbAlc und IGF-1
e Erstellung eines Blutbildes
e Leberstoffwechselparameter (ALAT, ASAT, Alkalische Phosphatase,
vGT, Gesamtprotein)
e Fettstoffwechselparameter (LDL-, HDL- wund Gesamtcholesterin,
Triglyceride)

e Bestimmung der Fettfaltendicke

Bei der ersten Nachuntersuchung der Jahre 1999 bis 2002 wurden dariiber hinaus eine
Echokardiographie, ein Kaltluftprovokationstest und ein Hortest durchgefiihrt. Diese
Untersuchungen ergaben keine signifikant unterschiedlichen Ergebnisse im Vergleich
zur Normalbevolkerung. Bei der zweiten Nachuntersuchung im Frithjahr 2004 wurden
zusitzlich die Laborparameter Adiponektin und Leptin im Serum bestimmt.

Die Ergebnisse der ersten Nachuntersuchung wurden in einer separat angefertigten
Arbeit ausgewertet und konnten als weitere Grundlage fiir diese Arbeit verwendet

werden.
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2.4 Methoden

2.4.1 FErhebung der Parameter

Die Messung der Korpergrofle erfolgte am aufrecht stehenden Patienten (,,Dr. Keller*
Prizisionsstadiometer) fiir alle Untersuchungen der SGA. Das Korpergewicht wurde mit
leichter Bekleidung bestimmt. Aus diesen zwei GroBen wurde jeweils der BMI (kg/ m?)
ermittelt.

Mit Hilfe eines MaBbandes wurde der Taillenumfang auf Nabelhohe gemessen. Die
Fettfaltenmessung bei den SGA erfolgte mittels eines Fettfaltenmessgerites der Firma
John Bull jeweils subscapular, suprailiacal und oberhalb von Bizeps und Trizeps.

Die zweimalige Messung des Blutdrucks erfolgte zu Beginn und am Ende unserer
Untersuchungen, jeweils nach einer zehnminiitigen Ruhepause. Aus den erhaltenen
Werten wurde der Mittelwert gebildet.

Die Blutentnahmen zur Bestimmung der unter 2.3 genannten Parameter erfolgten nach
einer mindestens achtstiindigen Fastenperiode zwischen halb acht und halb neun Uhr
am Morgen. Die Blutentnahme selbst erfolgte aus einer Vene der Ellenbeuge iiber eine

wihrend der Untersuchung verweilende Kaniile.

2.4.2 Methodik der Erhebung der Parameter

Die Bestimmung der Plasmaglukose erfolgte mittels enzymatischer Methoden (BIOSEN
5030). Die Insulinkonzentration im Serum wurde mit Hilfe eines Doppel-Antikorper-
Radioimmuno-Assays (IRMA der Firma Schering) durchgefiihrt. Die Messung des IGF-
1 im Serum erfolgte durch einen Chemilumineszenz-Immuntest (Nichols Advantage).
Das HbAlc wurde mit dem Verfahren der Hochleistungs-Fliissigkeits-Chromatographie
(HPLC - Variant II der Firma Bio-Rad) aus Vollblut bestimmt.

Die Bestimmung der Triglyceride (Roche) und des HDL- und LDL-Cholesterins
(Wako) im Serum erfolgte mit Hilfe enzymatischer Tests.

Die Bestimmung des Serum-Adiponektins erfolgte mittels eines ELISA der Firma BIO
CAT und die des Serum-Leptins mit Hilfe eines Radioimmuno-Assays der Firma DSL.
Die Erstellung des Blutbildes erfolgte mit dem ADVIA 2120 der Firma Siemens und die
Gesamtproteinbestimmung erfolgte fotometrisch (Roche/Hitachi). Die Bestimmung der
Transaminasen, der YGT sowie der alkalischen Phosphatase wurde enzymatisch

durchgefiihrt (Roche/Hitachi).
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2.4.2.1 Durchfithrung eines oralen Glukosetoleranztests (OGTT)

Der orale Glukosetoleranztest wurde nach WHO-Richtlinien mit einer 75g Glukose
enthaltenden Losung  (Fertigpriaparat: Dextro O-G-T.) durchgefiihrt. Die
Blutzuckerbestimmung erfolgte jeweils bei Niichternheit (Fastenperiode von mindestens
acht Stunden) unmittelbar vor Einnahme der Glukoselosung zum Zeitpunkt 0, nach 60
und nach 120 Minuten. Zu diesen Zeitpunkten erfolgte ebenfalls die Blutentnahme zur
Bestimmung des Seruminsulins im Verlauf des OGTT.

Nach Empfehlungen der WHO liegt ein Diabetes mellitus vor, wenn der 2h—Wert >
11,1 mmol/l (200 mg/dl) gemessen wird [92].

2.4.2.2 Erfassung der Insulinresistenz

Zur Erfassung einer moglichen vorhandenen Insulinresistenz erfolgte die Berechnung

der Insulin-AUC, des HOMA-Insulinresistenz-Index und des QUICKI.

242.2.1 Insulin-AUC

Die Berechnung der Insulin-AUC erfolgte ausgehend von den erhaltenen Insulin-Daten
wihrend des OGTT. Die Insulinkonzentration wurde ebenfalls bei Niichternheit, nach
60 und nach 120 Minuten bestimmt. Aus diesen Werten wurden Kurven erstellt und die

Fldche darunter errechnet. Die Berechnung erfolgte mittels folgender Trapezoid-Regel:

AUC 0-60 = (Niichterninsulin-Konzentration + Insulin-Konzentration “60) / 20 x 60

AUC 60-120 = (Insulin-Konzentration 60 + Insulin-Konzentration “120) / 20 x 60

AUC0-120 = AUC 0-60 + AUC 60-120

Tabelle 4: Berechnung der Insulin-AUC

Der Vergleich der Insulin-AUC dient der Beurteilung des sezernierten Insulins und ldsst
damit Riickschliisse auf eine pathologische Insulinsekretion, beziehungsweise deren

Entwicklung schlieen [93].
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24.22.2 HOMA —Homeostatic model assessment

Beim Homeostatic model assessment handelt es sich um ein Modell zur Beurteilung der
pankreatischen [B-Zellfunktion und der Insulinresistenz in Abhéngigkeit von
Niichternglukose sowie Niichterninsulin- oder C-Peptid-Konzentration. Dieses Modell
wurde erstmals 1985 beschrieben [94]. Berechnet werden diese Groflen mittels einer

einfachen mathematischen Anniherung an die originalen nichtlinearen Gleichungen:

Insulinresistenz: HOMA-IR = (Niichterninsulin x Niichternglukose ) / 22,5

Das Niichtern-Plasma-Insulin wird dabei in mU/l (pmol / 6,94 = mU/l) und die
Niichtern-Plasma-Glukose in mmol/l angegeben. Ein HOMA-IR < 1 liegt im
Normbereich, Ergebnisse > 2, aber < 2,5 geben einen Hinweis auf eine vorliegende
Insulinresistenz und bei einem HOMA-IR > 2,5 ist das Vorhandensein einer

Insulinresistenz sehr wahrscheinlich.

24223 QUICKI - Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
Die Berechnung des QUICKI unterscheidet sich von der des HOMA-Index zur

Berechnung der Insulinresistenz dadurch, dass in dieser Gleichung eine logarithmische

Transformation der Werte erfolgt [95]:

Insulinresistenz: QUICKI =1/ [log (Niichterninsulin) + log (Niichternglukose)]

Insulin wird fiir diese Berechnung ebenfalls in mU/l und die Glukose in mg/dl (mmol x

18 = mg/dl) angegeben.
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2.5 Biomathematische Methoden

Die Schwerpunkte dieser Arbeit liegen auf der Beurteilung der physiologischen sowie
metabolischen Entwicklung einer Gruppe von SGA innerhalb eines zwischen zwei
Nachuntersuchungszeitpunkten (1. Nachuntersuchung 1999 bis 2002, 2.
Nachuntersuchung 2004) gelegenen Zeitraums im jungen Erwachsenenalter. Zum
Vergleich der erhobenen Parameter der zweiten Nachuntersuchung wurden ebenfalls die
Daten einer geschlechts-, alters-, groBen-, gewichts- und BMI-adaptierten
Vergleichsgruppe von AGA in Form einer Matched Pairs-Studie herangezogen. Es
handelt sich bei den Untersuchungsergebnissen der ersten und zweiten
Nachuntersuchung der Gruppe von SGA, das heiit der Langsschnittstudie, um stetige
Daten voneinander abhingiger Gruppen. Zum Vergleich der Mittelwerte dieser
Untersuchungen haben wir einen t-Test fiir gepaarte Stichproben angewendet. Dieses
Verfahren haben wir ebenfalls fiir die Auswertung der Ergebnisse der Matched Pairs-
Studie durchgefiihrt.

Die biomathematische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit Hilfe des
Statistikprogramms SPSS 11 fiir Windows und die Erstellung der Grafiken mittels
Origin 7.5, mit anschlieBender Uberarbeitung durch Adobe Photoshop CS.

Die Varianzanalyse einiger ausgewihlter Parameter in der Gruppe von SGA, die
unterhalb der 3. PZT (21 Patienten), zwischen der 3. und 10. PZT (fiinf Patienten) und
AGA, die oberhalb der 10. PZT (18 Probanden) geboren wurden, wurde mittels einer
einfaktoriellen ANOV A und eines Post-Hoc-Vergleichs nach Turkey durchgefiihrt. Die
Unterteilung der Patienten in SGA unterhalb der 3. PZT und zwischen der 3. und 10.
PZT erfolgte, um mogliche Unterschiede der verschiedenen Definitionen des Begriffs
SGA (vgl. 1.1.1) aufdecken zu konnen.

Ebenso erfolgte die Auswertung einiger ausgewidhlter Daten der SGA mit
Aufholwachstum (22 Patienten) und derer ohne Aufholwachstum (vier Patienten)
innerhalb der ersten zwei Lebensjahre sowie der AGA (18 Probanden). Auch diese
Einteilung sollte die Moglichkeit bieten, metabolische Besonderheiten zwischen
fehlendem und spontanem Aufholwachstum, die in der Literatur beschrieben sind (vgl.
1.3 und 1.4), unterscheiden zu kénnen.

Die Zusammenhinge zwischen den KontrollgroBen wurden jeweils mittels des

Korrelationskoeffizienten von Pearson beurteilt.
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Statistische Signifikanz wurde jeweils bei einem p-Wert < 0,05 angenommen und
Unterschiede beziehungsweise Abhingigkeit wurden bei einem p-Wert zwischen 0,05
und 0,1 diskutiert.

Eine statistische Analyse mit einem begrenzten Stichprobenumfang, wie sie in unserer
Studie vorliegt, stellt immer eine mogliche Gefahrenquelle dar, kleinere Unterschiede
mit der vorgegebenen Irrtumswahrscheinlichkeit nicht nachweisen zu konnen. Deshalb
haben wir unsere Analyse beziiglich einiger ausgewihlter Parameter zusitzlich durch
Poweranalysen erginzt. Zu diesem Zweck haben wir das Programm N der Firma IDV,
mit Unterstiitzung des Instituts fiir Biometrie und Medizinische Informatik der Otto-
von-Guericke-Universitit Magdeburg angewandt. Fiir dieses Verfahren wurde eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von 0=0.05 und ein Fehler 2. Art f=0.2 verwendet. Nach der
Durchfiihrung der Poweranalyse ist es nun moglich, die Frage zu diskutieren, ob die p-
Werte, die die Signifikanzschwelle nicht {iberschritten haben, nur aus dem begrenzten
Stichprobenumfang resultieren oder ob tatsdchlich keine inhaltlichen Unterschiede

vorhanden sind.

2.6 Zustimmung der Ethikkommission

Alle Teilnehmer erhielten eine schriftliche Aufkldrung zu den Zielen und
Untersuchungsparametern dieser Untersuchung. Eine Einwilligung zur Teilnahme an
der Studie erfolgte schriftlich. Die Studie wurde durch die lokale Ethikkommission der

Medizinischen Fakultit der Otto-von-Guericke-Universitit zustimmend beurteilt.
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3. Ergebnisse

3.1 _ Ergebnisse der Lingsschnittstudie

3.1.1 Charakterisierung der Gruppe von SGA im Vergleich zur ersten

Nachuntersuchung
SGA 99-02 SGA 04 p-Wert
Geschlecht (m/w) 10/13 10/13
Alter (Jahre) 24,6 + 2.5 283+ 2.6
Korpergroe (cm) 168,5+ 9,4 168,6 + 9,3 0,65
Korpergewicht (kg) 63,3+11,5 66,0+ 11,7
BMI (kg/m”) 222+ 3,1 232+ 35

Tabelle 5: SGA-Gruppencharakterisierung. Die Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwerte +
SDS.

Allgemein ist bei den Patienten eine Signifikanz in der Zunahme des Korpergewichts
und des BMI (Tabelle 5) zu erkennen. Diese Entwicklung ist bei den Patientinnen (KG:
58,3 vs. 62,3 kg, p=0,017; BMI: 22,0 vs. 23,4 kg/mz, p=0,02) weit ausgeprigter als bei
den ménnlichen Patienten (KG: 69,9 vs. 71,0 kg, p=0,273; BMI: 22,5 vs. 22,9 kg/mz,
p=0,242). Auch nach Ausschluss dreier Patientinnen, bei denen seit der zuletzt
durchgefiihrten Untersuchung eine BMI-Zunahme > 2,0 kg/m” zu verzeichnen war,
konnte eine signifikante Zunahme des BMI beobachtet werden (22,2 vs. 22,7 kg/mz,
p=0,046). Eine leichte Differenz der KorpergroBe (168,5 vs. 168,6 cm, p=0,648) ist am
wahrscheinlichsten auf Messfehler zurtickzufiihren.

Sowohl in der ersten als auch in der zweiten Nachuntersuchung befanden sich unter den
23 Patienten acht Raucher, wobei der Anteil miannlicher Raucher bei drei von zehn und
der Anteil weiblicher Raucher bei fiinf von 13 lag.

In der ersten Nachuntersuchung nahmen 11 der 13 Patientinnen orale Kontrazeptiva ein.
Bei der zweiten Nachuntersuchung waren es nur noch sieben von 13. Keine der
Patientinnen war zum Zeitpunkt der Untersuchungen schwanger.

Ein minnlicher Patient erhielt eine antihypertensive Therapie.
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3.1.2  Ubersicht der Parameter des metabolischen Syndroms

SGA 99-02 SGA 04 p-Wert

Niichternglukose (mmol/l) 4,56 +0,73 4,30 + 0,55 0,148
2h—Glukosewert (mmol/l) | 5,73 £ 1,25 4,63 + 1,20 ‘ﬁ
IFG (% der Patienten) 26 + 45 9 +29 0103 |

IGT (% der Patienten) 22 £42 9+29 0,186

Niichtern-Insulin (pmol/1) 29,00 = 11,07 36,48 + 16,45 0,066

Insulin-AUC 29412 + 18032 28842 + 23830 0,886

HOMA 0,95 + 0,45 1,13 +£0,62 0,223

QUICKI 0,395 £ 0,04 0,384 +£0,35 0,183
Systolischer RR (mmHg) 126 + 14 134+ 15 ‘ﬁ
Diastolischer RR (mmHg) 71+ 10 73+ 14 [ 0384

Triglyceride (mmol/l) 1,13 + 0,59 1,16 + 0,77 0,875

HDL-Cholesterin (mmol/l) 1,51 £ 0,44 1,58 £ 0,34 0,321

Taillenumfang (cm) 74,9 + 10,3 76,3 +9.,4 0,235

Tabelle 6: Ubersicht der Kriterien eines metabolischen Syndroms der SGA. Die Ergebnisse sind
dargestellt als Mittelwerte + SDS.

3.1.2.1 Oraler Glukosetoleranztest

Im Vergleich zu den Ergebnissen der ersten Nachuntersuchung ist eine signifikante
Abnahme der Glukosekonzentration unter Glukosebelastung in der zuletzt
durchgefiihrten Untersuchung im Frithjahr 2004 zu beobachten (Abb. 1.1).

Eine erhohte Niichternglukose (IFG) lag bei drei von zehn minnlichen und bei drei der
13 weiblichen Patienten in der Untersuchung der Jahre 1999 bis 2002 vor. In der
Nachuntersuchung 2004 ist der Anteil von Patienten mit IFG auf einen von zehn
Minnern (p=0,343) und auf eine von 13 Frauen (p=0,165) gefallen.

Uber eine gestorte Glukosetoleranz (IGT) verfiigten in der ersten Untersuchung einer
von zehn minnlichen und vier von 13 weiblichen Patienten. Der Anteil der Minner mit
IGT hat sich in der zweiten Nachuntersuchung nicht veridndert. Der Anteil bei den

Frauen ist jedoch auf eine von 13 gesunken (p=0,19).
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3.1.2.2 Insulinstoffwechsel

Die Patienten zeigten in der zweiten Nachuntersuchung eine Tendenz zu erhohten
Seruminsulinwerten bei Niichternheit (Abb. 1.2).

Sowohl bei der Berechnung der Insulin-AUC (Abb. 1.2) als auch des HOMA-Index
(p=0,223) lagen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Messzeitpunkten
vor. Die Berechnung des QUICKI zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
(p=0,183). Beim Vergleich der Ménner allein hingegen zeigten sich Tendenzen einer
Abnahme des QUICKI (1. Nachuntersuchung vs. 2. Nachuntersuchung: 0,409 + 0,049
vs. 0,389 + 0,036, p=0,097).

Abb. 1: Glukose- und Insulinkonzentration, incl. Insulin-AUC der SGA
11 1.2 Insulin-AUC
—_ : - im Verlauf
3| v e —_—
£ ) %x 1.NU
E 6,5 g 250 4 BN
% 6.0 AU E| 2004
3 2
o| 551 o| 150
2 p<0,000 2]
()] ,0 - 100
8 ® 2.NU %
X| 45 | 50
] £
Ol 4 . ; : 0l
0 60 120 0 60 120
Zeit (min) Zeit (min)

Abb. 1: Darstellung des Verlaufs der Glukose- (Abb. 1.1) und Insulinkonzentration (Abb. 1.2)
wihrend eines oralen Glukosetoleranztests in der 1. und 2. Nachuntersuchung (1.NU, 2.NU) der
SGA. Die Messungen erfolgten bei Niichternheit (Omin), nach 60 und nach 120min. Bei den
Ergebnissen handelt es sich um die grafische Darstellung von Mittelwerten, berechnet mittels
eines t-Tests fiir gepaarte Stichproben. Siehe Tabelle 7.

1. Nachuntersuchung | 2. Nachuntersuchung | p-Wert
Abb. 1.1: Glukose im
Vollblut (mmol/l)
Omin 4,56 £0,73 4,29 + 0,55 0,148
60min 6,95 + 1,83 5,48 +2,00 0,003
120min 5,73 £1,25 4,63 £ 1,20 0,000
Abb.1.2: Insulin im
Serum (pmol/l)
Omin 29,00 + 11,07 36,48 £ 16,45 0,066
60min 296,36 + 159,76 265,32 + 180,42 0,515
120min 259,76 + 204,10 248,95 + 236,17 0,792
Insulin-AUC 0- 60min | 10690,35 + 6667,62 10323,91 + 8561,86 0,804
Insulin-AUC 60 - 120min | 17677,83 £ 11167,98 | 16138,70 £ 14725,42 0,492
Insulin-AUC 0 -120min | 29411,90 + 18032,24 | 28842,00 + 23829,68 0,886

Tabelle 7: Verlauf der Glukose- (Abb. 1.1) und Insulinkonzentration (Abb. 1.2) wihrend eines
oralen Glukosetoleranztests in der 1. und 2. Nachuntersuchung bei 0, 60 und 120min. Die
Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwerte + SDS.
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3.1.2.3 Blutdruck

Bei der Messung des Blutdrucks konnte eine signifikante Erhohung der systolischen
Blutdruckwerte der Patienten in der zweiten Nachuntersuchung festgestellt werden
(Abb. 2.1). Die Messung des diastolischen Drucks wies keine auffillige Verdnderung
auf (Abb. 2.4). Bei der geschlechtsspezifischen Betrachtung der Messergebnisse fiel bei
den SGA-Minnern eine signifikante Zunahme des systolischen Drucks auf (Abb. 2.2).
Bei den SGA-Frauen hingegen zeigte der systolische Druck kaum eine Verdnderung

gegeniiber der zuletzt durchgefiihrten Untersuchung (Abb. 2.3).

Abb. 2: Blutdruckmesswerte der SGA im Verlauf
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Abb. 2: Darstellung der systolischen (Abb. 2.1 - 2.3) und diastolischen (Abb. 2.4 — 2.6)
Blutdruckmesswerte in der ersten und zweiten Nachuntersuchung (1. und 2.NU). Abb. 2.1: 126
+ 14 vs. 134 + 15 mmHg, p=0,050. Abb. 2.2: 128 £ 15 vs. 139 £ 9 mmHg, p=0,037. Abb. 2.3:
124 + 14 vs. 130 + 18 mmHg, p=0,374. Abb. 2.4: 71 + 10 vs. 73 + 14 mmHg, p=0,384. Abb.
2.5: 73 £9 vs. 71 £ 15 mmHg, p=0,588. Abb. 2.6: 68 = 11 vs. 74 £ 14 mmHg, p=0,113. Bei den

-33 -



Ergebnissen handelt es sich um die grafische Darstellung von Mittelwerten, berechnet mittels
eines t-Tests fiir gepaarte Stichproben.

Bei der ersten Nachuntersuchung lag der Blutdruck bei zwei der zehn SGA-Minner
sowie bei zwei der 13 SGA-Frauen oberhalb des ATP III-Richtwertes von > 130/85
mmHg. Bei der zweiten Nachuntersuchung ist der Anteil midnnlicher SGA oberhalb
dieser Grenze auf drei von zehn angestiegen. Der Anteil weiblicher SGA hat sich

hingegen nicht verindert.

3.1.2.4 Fettstoffwechselparameter
Im Vergleich sowohl der Triglyceride (Abb. 3.1) als auch des HDL-Cholesterins (Abb.

3.2) konnten keine signifikanten Verdnderungen zwischen der ersten und zweiten

Nachuntersuchung nachgewiesen werden.

Abb. 3: Triglycerid- und HDL-Konzentration der SGA im Verlauf
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Abb. 3: Darstellung der Triglycerid- und HDL-Cholesterinkonzentration im Serum, gemessen in
der ersten und zweiten Nachuntersuchung (1. und 2.NU) der SGA. Abb .3.1: Triglyceride: 1,13
+ 0,59 vs. 1,16 £ 0,77 mmol/l, p=0,875. Abb. 3.2: HDL-Cholesterin: 1,52 + 0,44 vs. 1,58 + 0,34
mmol/l, p=0,321. Bei den Ergebnissen handelt es sich um die grafische Darstellung von
Mittelwerten, berechnet mittels eines t-Tests fiir gepaarte Stichproben.

Bei der ersten Nachuntersuchung iiberschritt einer der zehn SGA-Minner und eine der
13 SGA-Frauen den ATP III-Triglycerid-Richtwert von > 1,7 mmol/l. In der zweiten
Nachuntersuchung stieg der Anteil auf drei von zehn Ménnern und zwei von 13 Frauen
an. Bei der ersten Nachuntersuchung zeigten nach ATP III-Kriterien zwei der 13 Frauen
und zwei der zehn Minner erniedrigte HDL-Konzentrationen im Serum. In der zweiten
Untersuchung wurde bei keinem der Ménner eine Verminderung des HDL-Cholesterins

mehr nachgewiesen und auch der Anteil bei den Frauen ist auf eine von 13 abgesunken.
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3.1.2.5 Taillenumfang

Bei der Betrachtung der Patientengruppe zeigte sich kein Unterschied im Taillenumfang
(p=0,235). Betrachtete man allerdings die weiblichen Studienteilnehmer gesondert,
zeigte sich eine deutliche Tendenz der Taillenumfangszunahme (1.NU vs. 2.NU: 70,8 +
8,5 vs. 74,0 £ 8,3 cm, p=0,083). Bei einer Patientin lag der Taillenumfang in der
zweiten Nachuntersuchung oberhalb der ATP III-Richtlinie von 88 cm.

3.1.2.6 Vorhandensein eines metabolischen Syndroms

Weder in der ersten, noch in der zweiten Nachuntersuchung erfiillte einer der SGA-

Patienten mehr als zwei ATP III-Kriterien zur Diagnose eines metabolischen Syndroms.

3.1.3 Weitere Ergebnisse des Glukosestoffwechsels

Bei den Patientinnen konnte ein hochsignifikanter Anstieg des HbAlc festgestellt
werden (Abb. 4). Bei den minnlichen Patienten konnte diesbeziiglich keine

Veridnderung beobachtet werden (p=0,782).

. Abb. 4: Darstellung der HbAlc-
Abb.4: HbA1c im Verlauf o | Konzentration in der ersten und zweiten
60 der Frauen Nachuntersuchung (1. und 2.NU) der
o : p=0,003 SGA-Frauen: 4,83 + 0,41 vs. 5,36 + 0,21
55 %, p=0,003. Bei den Ergebnissen handelt
X [ es sich um die grafische Darstellung von
2 50- Mittelwerten, berechnet mittels eines
< t-Tests fiir gepaarte Stichproben.
Tus
I
4,0
1.NU 2NU

3.1.4 Fettfaltenmessung

Die Messung der Fettfaltendicke zeigte keine signifikanten Verdanderungen.

SGA 99-02 SGA 04 p-Wert
Subskapular (mm) 144 +94 154+ 6,5 0,410
Suprailiakal (mm) 11,3+£7,5 14,0+£7,5 0,132
Biceps (mm) 94 +8,2 87+55 0,684
Triceps (mm) 13,2 +7.8 143 +6,2 0,473

Tabelle 8: Ergebnisse der Fettfaltenmessung der SGA. Die Ergebnisse sind dargestellt als
Mittelwerte + SDS.
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3.1.5 Blutbild

Hinsichtlich des Himoglobins (1.NU vs. 2.NU: ménnlich (m): 9,1 + 0,45 vs. 9,2 + 0,57
g/dl, p=0,646; weiblich (w): 8,1 += 0,47 vs. 83 + 0,52 g/dl, p=0,259) und des
Hiamatokrits (m: 44 + 0,02 vs. 41 £ 0,07 %, p=0,219; w: 38 £ 0,02 vs. 38 + 0,03 %,
p=0,697) waren keine Verdnderungen im Blutbild zu beobachten. Die
Leukozytenkonzentration im Blut (Gpt/l) der SGA-Frauen ist allerdings seit der ersten
Untersuchung tendenziell gesunken (Abb. 5). Bei den minnlichen Patienten konnte

diese Entwicklung nicht nachgewiesen werden (6,3 vs. 6,9 Gpt/l, p<0,226).

Abb. 5: Leukozyten Leukozyten | Abb. 5: D‘arst‘ellung der
der Frauen Leukozytenkonzentration in der ersten und

121 p=0,062 im Verlauf zweiten Nachuntersuchung (1. und 2.NU)
10, T+ der SGA-Frauen: 7,8 = 2,0 vs. 7,0 = 1,5

T Gpt/l, p=0,062. Bei den Ergebnissen
8- handelt es sich um die grafische
Darstellung von Mittelwerten, berechnet
- mittels eines t-Tests fiir gepaarte
4 - Stichproben.

Leukozyten Gpt/l

1.NU 2.NU

3.1.6  Gesamteiweill

Es konnte eine signifikante Zunahme der Gesamteiwei3werte im Serum seit der ersten

Nachuntersuchung beobachtet werden (Abb. 6).

Abb. 6 Gesamteiweil [ cocamoiwes Abb. 6: Dar§te11ung des Gesamteiwei‘Bes
5| im Serum im Serum in der ersten und zweiten
=] 851 p=0,01 Nachuntersuchung (1. und 2.NU) der
&l o | T SGA: 71 % 4 vs. 74 + 5 g/, p=0,01. Bei
% | den Ergebnissen handelt es sich um die
;’ 754 -‘_ grafische Darstellung von Mittelwerten,
' " berechnet mittels eines t-Tests fiir gepaarte
% 70+ - Stichproben.
£ x -
o/ 65-
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o
Ol 60 . .
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3.1.7 Stichprobenplanung der Lingsschnittstudie

Die Berechnung des Stichprobenumfangs zum Auffinden moglicher Differenzen hat
eine Patientenzahl von n = 34 fir den Taillenumfang, n = 69 fiir den
Niichterninsulinspiegel, n = 117 fiir den QUICKI und n = 194 fiir den HOMA-Index

ergeben.
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3.2 Ergebnisse der Matched Pairs-Studie
3.2.1 Vergleich der Geburtsmalle

SGA (n=12) AGA (n=12) p-Wert
Minnliche Probanden (n) 5 5
Weibliche Probanden (n) 7 7
Geburtsgewicht (g) 978,3+286,2 | 334345192 ‘—
GeburtsgroBe (cm) 447 £2.6 51,717 ‘_
Geburts-BMI (kg/m2) 9,7+0,8 133+ 1,3 ‘—
Ponderal-Index (kg/m3) 21,7+ 1,8 25,8 +32 ‘

Gestationsalter (Wochen) 37,0+23 39,0+2,1 ‘l 0,094

Tabelle 9: Geburtsmalie der SGA und AGA. Die Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwerte +
SDS.

3.2.2 Aktuelle Gruppencharakterisierung der Matched Pairs-Studie

SGA (n=12) AGA (n=12) p-Wert
Geschlecht (m/w) 5/7 5/7
Alter (Jahre) 27,0+0,9 25,5+£2.2 0,061
Korpergrofie (cm) 169,7 + 8.8 171,2 + 6,8 0,129
Korpergewicht (kg) 65,2 +10,3 66,9 + 8,8 0,261
BMI (kg/m?) 22,7+3,6 229+34 0,600

Tabelle 10: Matched Pairs-Charakterisierung. Die Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwerte +
SDS.

In der Gruppe der 12 SGA befanden sich fiinf und in der Gruppe der 12 AGA vier
(p=0,674) Raucher. Das Verhiltnis der Raucher innerhalb der SGA zwischen
méannlichen (zwei von fiinf) und weiblichen (drei von sieben) Patienten war annidhernd
gleich. In der Gruppe der AGA befanden sich ausschlieBlich ménnliche Raucher (vier
von fiinf).

Unter den Frauen der SGA-Gruppe nahmen vier von sieben und unter den Frauen der
AGA-Gruppe fiinf von sieben orale Kontrazeptiva ein (p=0,61). Keine der
Studienteilnehmerinnen war zum Untersuchungszeitpunkt schwanger.

Keiner der hypotroph oder eutroph Geborenen dieser Gruppen wurde antihypertensiv

behandelt.
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3.2.3 Parameter des metabolischen Syndroms bei SGA und AGA

SGA (n=12) AGA (n=12) p-Wert

Niichternglukose (mmol/l) 4,25 +0,52 4,21 £0,57 0,824

2h —Glukosewert (mmol/l) 4,45 £1,19 4,41 £0,51 0,924

IFG (%) 0 17 0,166

IGT (%) 8 0 0,339

Niichterninsulin (pmol/l) 41,18 £ 15,48 45,18 £ 15,53 0,434

Insulin-AUC 31606 + 28383 23217 £ 13174 0,206

HOMA 1,296 + 0,582 1,200 + 0,450 0,663

QUICKI 0,374 £ 0,026 0,369 + 0,024 0,545
Systolischer RR (mmHg) 137 + 14 115 % 16 ‘ﬁ
Diastolischer RR (mmHg) 75+ 10 70 £ 11 [ 0197

Triglyceride (mmol/l) 1,0+042 0,96 +0,43 0,798

HDL-Cholesterin (mmol/I) 1,57 £ 0,35 1,78 £ 0,46 0,084

Taillenumfang (cm) 76,5 +9,6 75,3+9,0 0,503

Tabelle 11: Ubersicht der Kriterien eines metabolischen Syndroms der SGA und AGA. Die
Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwerte + SDS.

3.2.3.1 Oraler Glukosetoleranztest

Wihrend in der Gesamtgruppe keine Unterschiede nachgewiesen wurden (Abb.7.1),

konnte bei den SGA-Minnern ein erniedrigter Glukosewert nach zwei Stunden

festgestellt werden. Dieser unterschied sich sogar signifikant von der
Glukosekonzentration der AGA-Minner (Abb. 7.2). Bei zwei der 12 AGA und keinem
der SGA (p=0,166) der Matched Pairs-Studie lag eine gestorte Niichternglukose (IFG)

und bei keinem der AGA-, aber einem der SGA-Teilnehmer (p=0,339) lag eine abnorme

Glukosetoleranz (IGT) vor.
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Abb. 7: Glukosekonzentration im OGTT der SGA und AGA
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Abb. 7: Darstellung des Verlaufs der Glukosekonzentration (Abb. 7.1 — 7.3) der SGA und AGA
wihrend eines oralen Glukosetoleranztests. Die Messungen erfolgten bei Niichternheit (Omin),
nach 60 und nach 120min. Bei den Ergebnissen handelt es sich um die grafische Darstellung
von Mittelwerten, berechnet mittels eines t-Tests fiir gepaarte Stichproben. Siehe Tabelle 12.

SGA AGA p-Wert
Abb. 7.1: Glukose (mmol/l)
Omin 425+0,52 421 +0,57 0,824
60min 5,68 +2.02 5,43 + 1,48 0,727
120min 445+ 1,19 4,41 +0,51 0,924
Abb. 7.2: Glukose
Omin 4,19 0,65 4,10 +£0,84 0,746
60min 4,83 +1,03 5,78 £ 1,21 0,346
120min 3,66 + 0,66 4,49 + 0,55 0,023
Abb. 7.3: Glukose (Frauen)
Omin 4,29 + 0,46 4,29 + 0,34 0,995
60min 6,28 +2.41 5,18 +£1,70 0,268
120min 5,01 £1,19 4,34 +£0,51 0,320

Tabelle 12: Verlauf der Glukosekonzentration (Abb. 7.1 — 7.3) der SGA und AGA wihrend
eines oralen Glukosetoleranztests. Die Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwerte + SDS.
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3.2.3.2 Insulinstoffwechsel wihrend des OGTT

Der Vergleich der area under the curve (AUC) fiir Insulin der beiden Gruppen zeigte
keine signifikanten Unterschiede (Abb. 8.1). Lediglich beim 2h-Wert des Serum-
Insulins konnte ein tendenzieller Unterschied gefunden werden (p=0,076). Die
untersuchten SGA-Patienten zeigten zwei Stunden nach Glukosegabe erhohte
Insulinspiegel. Fiir den Vergleich der ménnlichen Studienteilnehmer allein konnte dies
allerdings nicht festgestellt werden. Der Vergleich der Serum-Insulinspiegel von
minnlichen SGA und AGA zeigte keinen Unterschied. Die Gesamt-Insulin-AUC (0-
120min) zeigte anndhernd gleiche Werte (Abb.8.2). Die SGA-Frauen hingegen neigten
generell zu hoheren Insulinwerten als die AGA-Frauen. Die Niichtern-Insulinspiegel
unterschieden sich zwar nur wenig, allerdings stiegen die Insulinwerte der SGA-Frauen
im Verlauf des OGTT stéarker an und fielen erst mit deutlicher Verzogerung wieder ab.
Nach zwei Stunden war eine signifikant hohere Serum-Insulinkonzentration bei den
SGA-Frauen zu beobachten. Die Insulin-AUC 0-60min der weiblichen
Studienteilnehmer zeigte nur einen geringen Unterschied. Im Gegensatz dazu lagen bei
der Insulin-AUC 60-120min bereits klare Tendenzen zu erhohten Insulinwerten bei
SGA-Frauen vor. Daraus resultierte eine hohere Gesamt-Insulin-AUC (0-120min) bei

weiblichen SGA, die statistisch allerdings nicht signifikant war (Abb.8.3).
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Abb. 8: Insulinkonzentration, incl. Insulin-AUC der SGA und AGA

60 120

Zeit (min) Zeit (min)

Q Insulin-AUC
500 Frauen |

Insulin (Serum) pmol/I

A4

Zeit (min)

Abb. 8: Darstellung des Verlaufs der Insulinkonzentration (Abb. 8.1 — 8.3) der SGA und AGA
wihrend eines oralen Glukosetoleranztests. Die Messungen erfolgten bei Niichternheit (Omin),
nach 60 und nach 120min. Bei den Ergebnissen handelt es sich um die grafische Darstellung
von Mittelwerten, berechnet mittels eines t-Tests fiir gepaarte Stichproben. Siehe Tabelle 13.
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SGA AGA p-Wert
Abb.8.1: Insulin (pmol/l)
Omin 41,18 + 15,48 45,18 + 15,53 0,434
60min 356,36 + 334,36 284,09 + 173,02 0,348
120min 275,45 + 265,90 160,55 + 104,82 0,076
Insulin-AUC 0- 60min 11926,36 + 10318,56 | 9878,18 £5211,89 0,382
Insulin-AUC 60 - 120min 18954,55 + 17723,56 | 13339,09 £ 8015,51 0,179
Insulin-AUC 0 - 120min 31606,36 + 28382,60 | 23217,27 £13174,04 | 0,206
Abb.8.2: Insulin (Miinner)
Omin 37,50 + 20,40 36,25+ 11,79 0,916
60min 193,50 + 145,64 253,00 = 39,51 0,554
120min 78,00 + 59,54 100,50 + 44,53 0,572
Insulin-AUC 0- 60min 6930,00 +4932,48 8677,5 £1016,28 0,592
Insulin-AUC 60 - 120min 8145,00 £ 5159,91 10605,00 + 2376,57 0,545
Insulin-AUC 0 - 120min 15075,00 + 9900,83 19282,50 + 3307,66 0,563
Abb.8.3: Insulin (Frauen)
Omin 43,29 + 13,31 50,29 + 15,78 0,211
60min 449,43 + 384,62 301,86 £219,31 0,176
120min 388,29 +£ 274,27 194,86 = 116,37 0,042
Insulin-AUC 0- 60min 14781,43 + 11795,66 | 10564,29 + 6576,19 0,199
Insulin-AUC 60 - 120min 25131,43 £19693,10 | 14901,43 +£9819,64 0,092
Insulin-AUC 0 - 120min 41052,86 +31738,10 | 25465,71 +£16357,53 | 0,101

Tabelle 13: Verlauf der Insulinkonzentration (Abb. 8.1 —8.3) der SGA und AGA wiihrend eines
oralen Glukosetoleranztests. Die Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwerte + SDS.

3.2.3.3 Blutdruck

Es konnte ein signifikanter Unterschied des systolischen Blutdrucks zwischen der

Gruppe von SGA und AGA festgestellt werden (Abb.9.1). Beim Vergleich der

diastolischen Blutdruckwerte hingegen konnte kein Unterschied festgestellt werden
(Abb.9.4). Zwei der fiinf SGA-Minner zeigten Blutdruckmesswerte oberhalb der ATP
ITI-Richtlinien von > 130/85 mmHg.
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Abb. 9: Blutdruckmesswerte der SGA und AGA
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Abb. 9: Darstellung der Blutdruckmesswerte der SGA und AGA. Abb. 9.1-9.3: Systolische
Blutdruckmesswerte, Abb. 9.4-9.6: Diastolische Blutdruckmesswerte. Bei den Ergebnissen
handelt es sich um die grafische Darstellung von Mittelwerten, berechnet mittels eines t-Tests
fiir gepaarte Stichproben. Siehe Tabelle 14.

SGA AGA p-Wert
Abb. 9.1: RR syst. (mmHg) 137+ 14 115+ 16 0,001
Abb. 9.2: RR syst. Manner 141 £ 10 126 £ 19 0,155
Abb. 9.3: RR syst. Frauen 135+ 18 108 + 9 0,003
Abb. 9.4: RR diast.(mmHg) 75+ 10 71 £ 11 0,197
Abb. 9.5: RR diast. Minner 77 +13 72 +12 0,417
Abb. 9.6: RR diast. Frauen 74+ 9 70 £10 0,381

Tabelle 14: Blutdruckmesswerte der SGA und AGA. Die Ergebnisse sind dargestellt als
Mittelwerte + SDS.

-44 -




3.2.3.4 Fettstoffwechselparameter
Zwischen den Triglycerid-Konzentrationen der Gruppe von SGA und AGA lag kein

signifikanter Unterschied vor (Abb.10.1). Die ehemals hypotroph geborenen Patienten
zeigten allerdings eine Tendenz zu niedrigeren HDL-Cholesterinwerten als die eutroph
Geborenen (Abb. 10.2).

Bei einem der SGA-Minner konnten Serum-Triglyceridkonzentrationen oberhalb der
ATP III-Grenze von 1,7 mmol/l gemessen werden.

Sowohl eine der SGA-Frauen als auch deren AGA-Partnerin zeigten HDL-

Konzentrationen unterhalb der ATP III-Richtlinie von < 1,3 mmol/Il.

Abb. 10: Triglycerid- und HDL-Konzentration der SGA und AGA
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Abb.10: Darstellung der Triglycerid- und HDL-Cholesterinkonzentration im Serum der SGA
und AGA. Abb.10.1: Triglyceride im Serum, SGA vs. AGA: 1,00 = 0,42 vs. 0,96 + 0,43
mmol/l, p=0,798. Abb.10.2: HDL-Cholesterin im Serum, SGA vs. AGA: 1,57 + 0,35 vs. 1,78 +
0,46 mmol/l, p=0,084. Bei den Ergebnissen handelt es sich um die grafische Darstellung von
Mittelwerten, berechnet mittels eines t-Tests fiir gepaarte Stichproben.

3.2.3.5 Taillenumfang

Es lagen keine Unterschiede beziiglich der Taillenumfinge beim Vergleich der Gruppen
vor (p=0,503). Bei einem weiblichen Vergleichspaaraar wurde ein Taillenumfang > 88

cm gemessen, was damit ein ATP III-Kriterium des metabolischen Syndroms erfiillte.

3.2.3.6 Vorhandensein eines metabolischen Syndroms

Eine der weiblichen AGA {iberschritt in drei Parametern die durch die ATP III
festgelegten Richtlinien und erfiillte folglich die Kriterien eines metabolischen
Syndroms. Bei der dazugehorigen SGA-Partnerin, die allerdings nur eine der ATP III —
Richtlinien iiberschritt und die somit definitionsgeméll kein metabolisches Syndrom

aufwies, handelte es sich um die vier Jahre dltere Schwester.
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3.2.4 Blutbild

Hinsichtlich des Himoglobins (SGA vs. AGA: m: 9,1 vs. 9,2 g/dl, p=0,646; w: 8,1 vs.

8,3 g/dl, p=0,259) und des Hamatokrits (m: 44 vs. 41%, p=0,219; w: 38 vs. 38%,

p=0,697) waren keine nennenswerten Unterschiede nachweisbar. Die Leukozytenzahl

im Blut der SGA, vor allem auf Seiten der Frauen, lag hingegen signifikant hoher, als

die der AGA (Abb. 11).

Abb. 11: Leukozyten
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10

p=0,006
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3.2.5 Gesamteiweill

Abb. 11: Darstellung der Leukozytenzahl
im Blut der SGA-Frauen vs. AGA-Frauen:
6,86 = 0,68 vs. 5,64 + 0,56 /nl, p=0,006.
Bei den Ergebnissen handelt es sich um
die grafische Darstellung von
Mittelwerten, berechnet mittels eines t-
Tests fiir gepaarte Stichproben.

Die SGA verfiigten iiber tendenziell hohere Gesamteiweil3spiegel als die Gruppe von
AGA (Abb. 12).

Abb. 12: Gesamteiweil’

Gesamteiweild g/l

90

80

70

60

p=0,053

GesamteiweiB
im Serum

T
l -
1

S(IEA ACI;A

Abb. 12: Darstellung der
Gesamteiweilkonzentration im Serum der
SGA vs. AGA: 74 = 2 vs. 69 £ 4 g/,
p=0,053. Bei den Ergebnissen handelt es
sich um die grafische Darstellung von
Mittelwerten, berechnet mittels eines t-
Tests fiir gepaarte Stichproben.

Wir konnen uns die signifikant hohere Leukozytenzahl (Abb. 11) sowie die Tendenz zu

hoheren Gesamteiweilkonzentrationen (Abb. 12) der SGA nicht erkldren. Da die

Differenzen allerdings

innerhalb der Referenzwerte liegen, werten wir diese

Beobachtungen als Zufallsbefunde. Unter der Beriicksichtigung unserer Fragestellung

werden wir auch im Verlauf der Diskussion nicht weiter auf dieses Ergebnis eingehen.
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3.2.6 Serum-Adiponektinspiegel

Es wurden signifikante Unterschiede beziiglich des Serum-Adiponektins festgestellt.
Dabei verfiigten die SGA-Patienten iiber deutlich niedrigere Werte dieses
Adipozytokins (Abb. 13.1). Keiner der SGA-Patienten lag mit seiner
Adiponektinkonzentration innerhalb des Normwertes von > 3,0 pg/ml. Aus der Gruppe
der AGA lagen acht von 11 > 3,0 ug/ml (p<0,000).

Bei getrennter Betrachtung der Geschlechter fiel allerdings auf, dass nur innerhalb der
Gruppe weiblicher Studienteilnehmer (Abb. 13.3) eine Signifikanz der Ergebnisse
bestand. Bei den minnlichen Probanden hingegen zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (Abb. 13.2). Die Adiponektinkonzentration ist bei Frauen im
Allgemeinen hoher. Bei den Probanden dieser Matched Pairs-Studie lagen die
Adiponektinspiegel der Frauen durchschnittlich doppelt so hoch wie die der Ménner
(Ménner vs. Frauen: 3,33 + 3,56 vs. 6,68 £ 6,55 pg/ml, p=0,08). Dariiber hinaus war bei
den Patienten dieser Matched Pairs-Studie eine signifikant negative Korrelation
zwischen Adiponektin und IGF-1 (p<0,000) und eine signifikant positive Korrelation
zwischen Adiponektin- und Niichtern-Insulinkonzentration (p=0,026) zu beobachten.
Betrachtete man jedoch SGA und AGA dieser Studie getrennt voneinander, zeigte sich,
dass Adiponektin und Niichtern-Insulin der SGA nur eine tendenzielle Abhingigkeit
zeigten (p=0,101), die in der Gruppe der AGA als signifikant zu bewerten war
(p=0,036).

Zwischen Adiponektin und IGF-1 war unter den SGA keine signifikante Abhédngigkeit
nachzuweisen (p=0,893). Unter den AGA hingegen korrelierten diese beiden Parameter

signifikant negativ (p=0,005).
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Abb. 13: Adiponektin
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Abb. 13.1-13.3:
Adiponektinkonzentration im Serum
der SGA und AGA.

Abb. 13.1: SGA vs. AGA: 1,95 + 0,53 vs.
9,15 £ 6,45 pg/ml, p=0,003;

Abb. 13.2: SGA-Minner vs. AGA-
Minner: 1,53 + 0,58 vs. 5,62 + 4,57
pg/ml, p=0,174;

Abb. 13.3: SGA-Frauen vs. AGA-Frauen:
2,19 £ 0,35 vs. 11,16 £ 6,77 ug/ml,
p=0,012.

Bei den Ergebnissen handelt es sich um die grafische Darstellung von Mittelwerten, berechnet
mittels eines t-Tests fiir gepaarte Stichproben.
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3.2.7 Serum-Leptinspiegel

Signifikant unterschiedliche Ergebnisse waren auch beim Vergleich der Serum-Leptin-
Spiegel zu finden, wobei die AGA {iiber nahezu doppelt so hohe Werte verfiigten (Abb.
14.1). Auch in diesem Fall lag lediglich eine Signifikanz beim Vergleich der weiblichen
Probanden vor (Abb. 14.3). Trotzdem waren die Leptinspiegel der AGA-Minner
deutlich hoher (Abb. 14.2).

Abb. 14: Leptinkonzentration
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Bei den Ergebnissen handelt es sich um die grafische Darstellung von Mittelwerten, berechnet
mittels eines t-Tests fiir gepaarte Stichproben.
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3.2.8 IGF-1-Konzentrationen

Auch IGF-1 war beim Vergleich der weiblichen Studienteilnehmer allein in der Gruppe

der SGA tendenziell erhoht (Abb. 15.3). Bei den Minnern war hinsichtlich dieses

Parameters kein Unterschied zwischen den Gruppen zu erkennen (Abb. 15.2).

Abb. 15: IGF-1-Konzentration
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Abb. 15: Darstellung der IGF-1-
Konzentration im Serum der SGA und
AGA.

Abb. 15.1: SGA vs. AGA: 242,27 + 29,00
vs. 206,73 + 70,77 pg/l, p=0,136;

Abb. 15.2: SGA-Minner vs. AGA-
Minner: 241,00 + 24,83 vs. 250,75 +
23,89 ng/l, p=0,704;

Abb. 15.3: SGA-Frauen vs. AGA-Frauen:
243,00 £ 33,04 vs. 181,57 + 77,66 pg/l,
p=0,072.

Bei den Ergebnissen handelt es sich um die grafische Darstellung von Mittelwerten, berechnet
mittels eines t-Tests fiir gepaarte Stichproben.
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3.2.9 Stichprobenplanung der Matched Pairs-Studie

Die Berechnung des Stichprobenumfangs zum Auffinden moglicher Differenzen
zwischen den Teilnehmern der Matched Pairs-Studie hat jeweils eine Anzahl von n =24
SGA sowie AGA fiir HDL-Cholesterin mit erhohten Werten seitens der AGA ergeben.
Des Weiteren wurde bei der Stichprobenplanung eine Studienteilnehmerzahl von
jeweils n = 32 SGA und AGA fiir hohere Werte der Gesamtinsulin-AUC, n = 59 fiir
eine erhohte IGF-1-Konzentration, n = 62 fiir erhohte diastolische Blutdruckmesswerte

und n = 81 fiir einen erhohten HOMA-Index jeweils seitens der SGA berechnet.
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3.3 Korrelationen zwischen Geburtsgewicht, -grofie, -BMI, Ponderal-Index und

Gestationsalter und gemessenen Parametern im Erwachsenenalter

3.3.1 Parameter des metabolischen Syndroms

Zur Berechnung dieser Korrelationen haben wir auf die Daten aller untersuchter

Teilnehmer der Langsschnittstudie, der Matched Pairs-Studie und einiger weiterer AGA

dieser Altersgruppe zuriickgegriffen. Dabei handelte es sich um insgesamt 44

Probanden, worunter sich 26 SGA und 18 AGA befanden.

GKG GG G-BMI PI GA
Taillenumfang
Korrelation -0,148 -0,149 -0,091 -0,033 0,153
Signifikanz 2-seitig 0,338 0,359 0,575 0,838 0,365
N - 44 40 40 40 37
Triglyceride
Korrelation -0,115 -0,131 -0,149 -0,133 0,172
Signifikanz 2-seitig 0,456 0,442 0,359 0,412 0,308
N - 44 40 40 40 37
Systolischer RR
Korrelation -0,543 -0,506 -0,0574 -0,472 -0,245
Signifikanz 2-seitig |0 0,001 0 0002 0,143
N - 44 40 40 40 37
Diastolischer RR
Korrelation 0,002 0,094 -0,041 0,116 0,074
Signifikanz 2-seitig 0,99 0,563 0,804 0,476 0,662
N - 44 40 37 40 37
HDL-Cholesterin
Korrelation 0,172 0,095 0,213 0,23 0,02
Signifikanz 2-seitig 0,264 0,561 0,187 0,153 0,906
N - 44 40 40 40 37
Niichternglukose
Korrelation 0,012 -0,029 0,045 0,09 0,129
Signifikanz 2-seitig 0,937 0,86 0,783 0,58 0,448
N B 44 40 40 40 37

Tabelle 15: Korrelation der GeburtsmalBle (GKG = Geburtskérpergewicht, GG = Geburtsgrofe,
G-BMI = Geburts-BMI, PI = Ponderal-Index, GA = Gestationsalter) mit den Diagnosekriterien

des metabolischen Syndroms. Die Berechnung der Korrelation erfolgte nach Pearson.

Es zeigte sich eine signifikant negative Korrelation des systolischen Blutdrucks sowohl

mit dem Geburtsgewicht (p<0,001), der GeburtsgroBe (p<0,001), dem Geburts-BMI

(p<0,001) als auch mit dem Ponderal-Index (p=0,002). Je niedriger Geburtsgewicht, -

grofle, -BMI und der Ponderal-Index, desto hohere systolische Blutdriicke wurden

gemessen. Die iibrigen Parameter des metabolischen Syndroms nach ATP III zeigten

keine weitere Abhingigkeit von den GeburtsmaBen und dem Gestationsalter (Tabelle

15).

-52-




3.3.2 Insulinstoffwechsel

Es lag eine Korrelation des Niichtern-Seruminsulins mit dem Geburts-BMI (p=0,045)
und dem Ponderal-Index (p=0,043) vor. Je hoher der Geburts-BMI und der Ponderal-

Index, umso héher war auch die gemessene Insulinkonzentration (Tabelle 16).

GKG GG G-BMI PI GA
Nichtern-
Seruminsulin
Korrelation 0,249 0,173 0,327 0,33 0,141
Signifikanz 2-seitig 0,111 0,3 0,045 0,043 0,411
N B 42 38 38 38 36
Insulin-AUC gesamt
Korrelation 0,015 -0,023 0,041 0,079 0,084
Signifikanz 2-seitig 0,926 0,891 0,805 0,636 0,625
N B 42 38 38 38 36
HOMA
Korrelation 0,079 0,020 0,173 0,219 0,077
Signifikanz 2-seitig 0,621 0,904 0,299 0,186 0,653
N B 42 38 38 38 36
QUICKI
Korrelation -0,222 -0,16 -0,248 -0,23 -0,146
Signifikanz 2-seitig 0,157 0,337 0,133 0,165 0,395
N B 42 38 38 38 36

Tabelle 16: Korrelation der Geburtsmalie (GKG = Geburtskorpergewicht, GG = GeburtsgroBe,
G-BMI = Geburts-BMI, PI = Ponderal-Index, GA = Gestationsalter) und den
Insulinstoffwechselparametern. Die Berechnung der Korrelationen erfolgte nach Pearson.
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3.3.3 Adiponektinkonzentration
Die Berechnung der Korrelation des Adiponektinspiegels im Serum mit

Geburtsgewicht, -groe, -BMI, Ponderal-Index und Gestationsalter im jungen

Erwachsenenalter zeigt folgende Ergebnisse:

GKG GG G-BMI Pl GA

Adiponektin
Korrelation
Signifikanz 2-seitig

N ||—42|—40|—38|—||—|

Tabelle 17: Korrelation der GeburtsmalB3e (GKG = Geburtskdrpergewicht, GG = Geburtsgrofe,
G-BMI = Geburts-BMI, PI = Ponderal-Index, GA = Gestationsalter) und der
Adiponektinkonzentration im Serum. Die Berechnung der Korrelationen erfolgte nach Pearson.

Der Serum-Adiponektinspiegel zeigte eine hochsignifikante Abhidngigkeit von
Geburtsgewicht, -grole, -BMI und Ponderal-Index (jeweils p<0,001). Dariiber hinaus
konnte eine signifikante Abhingigkeit des Gestationsalters beobachtet werden
(p=0,018). Je hoher Geburtsgewicht, -grofle, -BMI, sowie das Gestationsalter, desto
hoher war die gemessene Adiponektinkonzentration im Serum (Abb. 16.1).

Dartiiber hinaus korrelierte die Adiponektinkonzentration negativ mit dem systolischen
Blutdruck (p<0,001) und dem IGF1-Spiegel im Serum (p=0,018). Je hoher diese Werte,
umso niedriger war auch die Konzentration von Adiponektin im Serum. Auflerdem
zeigte sich eine hochsignifikant positive Korrelation zwischen dem Adiponektinspiegel
und der Konzentration des HDL-Cholesterins (p=0,002).

Zwischen dem Adiponektinspiegel und der Niichtern-Insulinkonzentration im Serum

war eine signifikant positive Korrelation zu beobachten (p=0,005).
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3.3.4 Leptinkonzentration

Die Berechnung der Korrelation des Leptinspiegels im Serum mit Geburtsgewicht, -
grofe, -BMI, mit dem Ponderal-Index und dem Gestationsalter im jungen

Erwachsenenalter zeigte folgende Ergebnisse:

GKG GG G-BMI Pl GA

Leptin
Korrelation 0,353 0,208 0,468 0,504 0,219
Signifikanz 2-seitig 0,024 0,217/ 0,003 0,001 | 0,206
N 41 37| 37 37| 35

Tabelle 18: Korrelation der Geburtsmalie (GKG = Geburtskorpergewicht, GG = GeburtsgroBe,
G-BMI = Geburts-BMI, PI = Ponderal-Index, GA = Gestationsalter) und der
Leptinkonzentration im Serum. Die Berechnung der Korrelationen erfolgte nach Pearson.

Es zeigte sich eine signifikante Abhingigkeit zwischen dem Geburtsgewicht und der
Leptinkonzentration (p=0,024) und eine hochsignifikante Korrelation zwischen
Geburts-BMI (p=0,003), dem Ponderal-Index (p<0,001) (Tabelle 18, Abb. 16.2) und der
Leptinkonzentration im Serum. Je hoher Geburtsgewicht, der Geburts-BMI und der
Ponderal-Index umso hoher war der gemessene Leptinspiegel. Der Leptinspiegel zeigte
keine Abhéngigkeit vom Gestationsalter.

Des Weiteren zeigte das Leptin eine positiv signifikante Abhédngigkeit vom BMI im
Erwachsenenalter  (p<0,001) wund den Parametern zur Beurteilung des
Insulinstoffwechsels, wie Niichterninsulin im Serum (p=0,01), Insulin-AUC gesamt

(p=0,007), HOMA-Index (p=0,004) und dem QUICKI (p=0,016).

Abb. 16: Korrelation des Ponderal-Index mit Adiponektin und Leptin
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Abb. 16: Darstellung der Korrelation von Adiponektin (Abb. 16.1: p<0,000) sowie Leptin (Abb.
16.2: p<0,001) im Serum mit dem Ponderal-Index. Bei den Ergebnissen handelt es sich um die
grafische Darstellung bivariater Korrelationen berechnet nach Pearson.
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3.4 Ergebnisse des Vergleichs der Stoffwechselparameter unter

Beriicksichtigcung des Geburtsgewichtes

Die durchgefiihrten Varianzanalyse (vgl. 2.5) ergab beziiglich der gemessenen
Parameter zwischen den Patienten, die unterhalb der 3. (21 von 26 SGA)
beziehungsweise zwischen der 3. und der 10. PZT (fiinf von 26 SGA) der
Gewichtskurven nach Prader geboren wurden, keine signifikanten Unterschiede. Beim
Vergleich mit einer dritten Gruppe von 18 Probanden, die oberhalb der 10. PZT (AGA)
geboren wurden (vgl. 3.3.1), kam es lediglich hinsichtlich des Adiponektins zu
folgenden Ergebnissen: Zwischen den SGA, die unterhalb der 3. PZT geboren wurden
und den AGA (>10. PZT) lag eine signifikante mittlere Differenz von 5,026 (p<0,001)
vor. Dagegen lieferte die mittlere Differenz zwischen SGA, die zwischen der 3. und 10.
PZT geboren wurden und den AGA lediglich einen p-Wert von p=0,066. Das
Nichtunterschreiten der Signifikanzschranke bei einer Mittelwertsdifferenz von 4,619
ist im Wesentlichen auf den begrenzten Stichprobenumfang von 23 (fiinf SGA zwischen

3.und 10. PZT und 18 AGA) zuriickzufiihren (Abb. 17.1).
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3.5 Ergebnisse des Vergleichs der Stoffwechselparameter unter

Beriicksichtigung des gezeigten Aufholwachstums
Beim Vergleich der SGA mit gezeigtem Aufholwachstum (22 der 26 SGA) mit SGA

ohne dieses Aufholwachstum (vier der 26 SGA), waren keine signifikanten
Unterschiede zu beobachten. Im Vergleich mit einer Gruppe von 18 AGA ergab die
durchgefiihrte Varianzanalyse (vgl. 2.5) beziiglich des Adiponektins eine signifikant
groflere mittlere Differenz zwischen ihnen und den SGA mit Autholwachstum (-5,18,
p<0,001) als zwischen ihnen und den SGA ohne Aufholwachstum (-5,28, p=0,051).
Dass der p-Wert in diesem Fall bei einer mittleren Differenz von 5,28 grof3er als das a-
Niveau (0,05) ist, ist durch den Stichprobenumfang von nur 22 (vier SGA ohne
Auftholwachstum und 18 AGA) zu erklaren (Abb. 17.2).

Abb. 17: Adiponektin im Verhéltnis zu PZT und Aufholwachstum
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Abb. 17: Darstellung der Adiponektinkonzentration im Serum im Verhiltnis zur
Geburtsperzentile nach den Wachstumskurven laut Prader und Verhalten des Aufholwachstums.
Abb. 17.1: Verhiltnis der Adiponektinkonzentration zwischen SGA, die mit ihrer Korperldnge
bei ihrer Geburt <3.PZT, bzw. >3. - <10.PZT und >10.PZT (AGA) lagen: SGA <3.PZT vs.
AGA: p<0,001; SGA >3.PZT - <10.PZT vs. AGA: p=0,066. Abb. 17.2: Verhiltnis der
Adiponektinkonzentration zwischen SGA mit gezeigtem Aufholwachstum (AHW), ohne
Aufholwachstum (0AHW) und AGA: SGA mit Aufholwachstum (AHW) vs. AGA: p<0,001;
SGA ohne Aufholwachstum (0 AHW) vs. AGA: p=0,051.
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4. Diskussion
Der Zusammenhang des metabolischen Syndroms mit kardiovaskuldren Erkrankungen

wurde als Ausgangspunkt einer Vielzahl epidemiologischer Studien genutzt. Die
steigende Inzidenz von Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie und Adipositas
bestimmen die Morbiditit und Mortalitéit der industriellen Gesellschaft [96,97].

Anfang der neunziger Jahre wurden durch Barker et al. die ,,Thrifty phenotype‘-
Hypothese verbreitet [35], die auf den frithen grundlagenorientierten Untersuchungen
von Dorner et al. beruhen [58].

Um der tatsidchlichen Inzidenz von héufigen Symptomen und Erkrankungen infolge
verminderten intrauterinen Wachstums naher zZu kommen, sind
Populationsuntersuchungen notwendig.

An der Universititskinderklinik Magdeburg wurde eine Kohorte der hypotroph
geborenen Kinder der Geburtsjahrginge 1969 bis 1978 zusammengestellt, die als
Ausgangspunkt spezifischer Fragestellungen genutzt wird. Die Schwerpunkte der
vorliegenden Studie liegen bei der Untersuchung einiger Fettstoffwechselparameter
(Adiponektin, Leptin, Triglyceride, HDL-Cholesterin) und der Durchfiihrung eines
oralen Glukosetoleranztests, unter Beriicksichtigung einer Insulinresistenz innerhalb der
Kohorte von SGA im Verlauf einiger Jahre sowie deren Vergleich mit einer Kohorte
normotroph Geborener.

Auf der Basis der dokumentierten Daten zur Geburt und der postnatalen Entwicklung

kann die Hypothese Barkers nédher analysiert werden.

4.1 Einteilung der SGA

Die urspriingliche Einteilung der Patienten der Jahrgiinge 1969 bis 1978 erfolgte bereits
Mitte der neunziger Jahre nach der Definition von Lubchenco et al. [1], die jedoch nicht
die Geburtsldnge hypotropher Neugeborener mitberiicksichtigt. Die Korperldnge wird
zum Zeitpunkt der Geburt meist nur ungenau und nicht nach auxologischen Kriterien
gemessen. Dagegen wird im Kreissaal und im Anschluss das Gewicht des
Neugeborenen genau dokumentiert, da die Nahrungs- und Gewichtszunahme
wesentliche Kriterien fiir die Beurteilung der Neugeborenenperiode darstellen.

In der Literatur findet man im Gegensatz zu Lubchenco et al. einige Autoren, die
sowohl Geburtsgewicht, -linge, Gestationsalter und das Geschlecht in die Einteilung
Neugeborener einbeziehen. Zur Ermittelung des Perzentilenwertes des jeweiligen

Geburtsgewichtes dienten die Perzentilenkurven von Prader [89].
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Die Rostocker Forschungsgruppe um Voigt et al. hat Perzentilenkurven speziell fiir
deutsche Neugeborene entwickelt [91]. Sie bevorzugen ein ldngenbezogenes
Geburtsgewicht zur Einteilung einer hypotrophen fetalen Entwicklung, da diese der
Erkennung konstitutionell kleiner Neugeborener dient und deren falsch negative
Einordnung als SGA besser verhindert. Bei dem Vergleich mit diesen Kurven hat sich
herausgestellt, dass einige unserer Studienteilnehmer, die laut Prader auf der 10. PZT
lagen und somit nach der Definition Lubchencos nicht als SGA betrachtet werden, laut
Voigt allerdings zwischen der 5. und 10. PZT lagen. Zum Zeitpunkt unserer
Kohortenerstellung im Jahr 1996 waren die Daten von Voigt et al. noch nicht publiziert.
Nach Voigt liegt die von uns urspriinglich gewihlte Grenze der 10. PZT nach Prader
deutlich unterhalb der 10. PZT, die fiir unsere Region und geburtsjahrgangsrelvante

Referenzpopulation zutrifft.

4.2 Wachstumshormon-Therapie

Keiner der Patienten unserer Verlaufsstudie wurde einer Behandlung mit
Wachstumshormon (GH) unterzogen, da diese erst seit einigen Jahren etabliert ist [98].
Zu Beginn der siebziger Jahre wurde erstmals der positive Effekt einer GH-Therapie auf
das Wachstum kleinwiichsiger Kinder, die als SGA geboren wurden, beschrieben [99].
Bereits seit 2001 ist die GH-Langzeitbehandlung ab dem zweiten Lebensjahr mit einer
Dosis von bis zu 0,48 mg/kg KG pro Woche bei SGA ohne Aufholwachstum (< -2
SDS) durch die U.S. Food and Drug Administration (FDA) zugelassen [98]. Die
europdische Zulassungsbehorde EMEA (European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products) hat sich im Juli 2003 zu der Zulassung dieser Therapieform,
allerdings erst ab einem Lebensalter von vier Jahren und einer Dosis von 0,035 mg/ kg
KG pro Tag, entschieden. Sie begriinden die Einschrinkung beziiglich des Alters bei
Therapiebeginn mit einem oftmals zu beobachtenden verzogerten Autholwachstum
zwischen dem zweiten und vierten Lebensjahr, insbesondere bei Frithgeborenen [100].
Einschlusskriterien fiir eine GH-Therapie sind ein Geburtsgewicht und/ oder die
Geburtsldange unterhalb -2 SDS, ein fehlendes Aufholwachstum bis zu einem Alter von
vier Jahren, eine aktuelle Korperlange unter -2,5 SDS bei einer elternbezogenen
Zielkorperldange von -1,0 SDS und einer Wachstumsrate von 0 SDS im vergangenen
Lebensjahr. Ausschlusskriterien stellen dagegen eine bestehende Therapie mit
wachstumsbeeintrichtigenden Medikamenten, chronische Erkrankungen, Hypothyreose,

Syndrome mit vermindertem Korperldngenwachstum, emotionale Deprivation und das
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Einsetzen der Pubertit dar [98]. Das Ziel einer Therapie mit Wachstumshormon ist zum
einen natiirlich die Normalisierung der Korperendlinge unter Beriicksichtigung der
parentalen Korperldnge [101]. Zum anderen konnte eine iiber die GH-Langzeittherapie
der SGA im frithen Kindesalter hinaus bestehende dauerhafte Senkung der
Konzentrationen des Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins im Serum sowie die
Senkung der systolischen und diastolischen Blutdruckmesswerte im Vergleich mit
unbehandelten SGA ohne Aufholwachstum beobachtet werden [102]. Dariiber hinaus
gibt es Anhaltspunkte iiber eine Verbesserung des Intelligenzquotienten bei
kleinwiichsigen SGA, die einer Wachstumshormontherapie unterzogen wurden [103].
Allerdings konnten in einigen Studien nicht klinisch signifikante, aber dennoch leicht
erhohte Insulin- und HbA1c-Konzentrationen sowie erhohte Werte bei der Berechnung
von HOMA-Index und QUICKI wihrend der Wachstumshormontherapie beobachtet
werden [104]. Diese metabolischen Verianderungen scheinen sich aber nach Beendigung
der GH-Therapie weitestgehend zu normalisieren. Im Anschluss an eine mehrjédhrig
erfolgte Therapie konnte kein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes
mellitus Typ 2 im Vergleich zu SGA mit fehlendem Aufholwachstum ohne
Wachstumshormontherapie beobachtet werden [102,105]. Allerdings liegen
gegenwirtig noch keine Langzeitergebnisse von Erwachsenen, die im Kindesalter einer
Therapie mit Wachstumshormon unterzogen wurden, vor, so dass in Zukunft die
Durchfiihrung weiterer Studien zu diesem Thema notig ist [61].

Bei dem bekannten erhohten Risiko der Entwicklung einer Insulinresistenz und eines
Diabetes mellitus Typ 2 in der Gesamtheit der SGA, auch derer, die eine GH-Therapie
erhalten haben, scheint dieses Risiko im Laufe des Lebens in der Gruppe der SGA mit
spontanem Aufholwachstums dennoch am hochsten zu sein [106,107].

Fiir die SGA dieser Studie gilt, dass vier der 26 SGA (15 %), aufgrund eines fehlenden
Aufholwachstums aus heutiger Sicht fiir eine Wachstumshormontherapie in Frage
gekommen wiren. Einerseits hitte so von ihnen eine hohere Korperendlidnge und
andererseits eine Verminderung der Blutdruckmesswerte sowie der Serumlipide im
spateren Leben erzielt werden konnen. Leider liegen uns die Daten zur Beurteilung
heute iiblicher Ein- und Ausschlusskriterien unserer Patienten aus der Zeit um das vierte
Lebensjahr nicht in ausreichender Form vor.

22 unserer ehemaligen SGA zeigten ein spontanes Aufholwachstum und verfiigen somit
iber das grofte Risiko in der Gesamtheit der SGA, eine Insulinresistenz und einen

Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln.

- 60 -



In der von uns durchgefiihrten Studie wiesen vier der 26 Patienten (15%) kein
Aufholwachstum innerhalb der ersten zwei Lebensjahre auf. Damit stimmt unsere
Gruppenzusammensetzung mit Literaturangaben von 10% ohne Aufholwachstum
innerhalb dieses Zeitraumes nahezu iiberein [108]. Allerdings scheint es verfriiht, die
Grenze bei zwei Lebensjahren zur Bestimmung von nachgewiesenem oder fehlendem
Aufholwachstum zu ziehen. Aller Wahrscheinlichkeit nach liegt der Anteil der SGA mit
gezeigtem Aufholwachstum wesentlich hoher, denn es ist damit zu rechnen, dass sich
unter den hypotroph geborenen Kindern eine groBle Zahl von ,,Spatentwicklern®
befindet. Der bereits genannte Beginn einer Wachstumshormontherapie nach den
europdischen Zulassungskriterien der EMEA wird aufgrund eines moglichen
verzogerten, spontanen Aufholwachstums erst ab einem Lebensalter von vier Jahren
empfohlen [100]. Dies wiirde bedeuten, dass die in den USA bereits ab dem zweiten
Lebensjahr durchgefiihrte GH-Therapie [98] bei einem Teil der SGA verfriiht
durchgefiihrt wird. Da diese ,,versteckten® SGA mit Aufholwachstum aber bereits ein
stark erhohtes Risiko der Entwicklung einer Insulinresistenz und eines Diabetes mellitus
Typ 2 in sich tragen, konnte die Durchfiihrung einer Wachstumshormontherapie und die

damit verbundenen Nebenwirkungen diese Entwicklung noch verstirken.

4.3 Ergebnisse der Lingsschnittstudie

In der aktuellen Literatur [109,102] ist nur duBerst wenig iiber die Entwicklung des
Metabolismus von SGA iiber einen langeren Zeitraum zu finden. Meist stammen Daten
beziiglich der Entwicklung eines metabolischen Syndroms bei SGA aus
Querschnittstudien mit dem direkten Vergleich des Metabolismus einer Gruppe von
AGA [64,67,75,110]. Diese konnen jedoch nicht den Verlauf der Entwicklung, sondern
nur die Tatsache vorhandener Unterschiede zwischen diesen Gruppen aufdecken (vgl.
4.4).

Neben Ergebnissen der Lingsschnittstudie, die fiir die Entwicklung eines metabolischen
Syndroms sprechen, wie die Zunahme des BMI (Tabelle 5), Anstieg der Niichterinsulin-
Konzentration (Abb. 1.2, Tabelle 7), Zunahme des systolischen Blutdrucks (Abb. 2.1-
2.3) und seitens der weiblichen Patienten eine Zunahme des HbAlc (Abb. 4) und des
Taillenumfangs (7Tabelle 6), sind auch einige widerspriichliche Ergebnisse zu
beobachten. So hat wider Erwarten die Glukosekonzentration im OGTT bei 60 und 120
Minuten gegeniiber der ersten Nachuntersuchung (1999/2002 bis 2004) signifikant

abgenommen und der Anteil der Patienten, die zum damaligen Untersuchungszeitpunkt

-61 -



iiber eine gestorte Niichternglukose oder eine gestorte Glukosetoleranz (Abb. 1.1)
verfiigten, ist gesunken. Diese Ergebnisse sind moglicherweise auf den Wechsel des
Gerites zur Blutzuckermessung (1999: EBIO, 2004: BIOSEN 5030) im Labor der
Kinderklinik, in dem der Blutzucker der SGA sowohl in der ersten als auch in der
zweiten Nachuntersuchung bestimmt wurde, zuriickzufiihren.

Die Berechnung des Stichprobenumfangs (vgl. 3.1.7) des Taillenumfangs hat eine
Patientenzahl von n=34 Patienten ergeben. Dabei ist davon auszugehen, dass bereits bei
der Untersuchung von zusitzlich 11 Patienten (an unserer Langsschnittstudie haben 23
Patienten teilgenommen) unter vergleichbaren Versuchsbedingungen tatsidchlich die
Moglichkeit bestiinde, Unterschiede zwischen den Daten der ersten und zweiten
Nachuntersuchung aufzudecken. Die Stichprobenplanung beziiglich der Niichterinsulin-
Konzentration hat einen Stichprobenumfang von n=69, die des QUICKI von n=117 und
die des HOMA-Index von n=194 Patienten ergeben. Aufgrund der Kohorte von
Patienten, die 1996 auf unser erstes Anschreiben beziiglich der Erfragung ihrer
Korperendlidnge und der ihrer Eltern reagiert haben (228), wire die Durchfiihrung einer
weiterfiihrenden Studie prinzipiell moglich. Diese muss die Anzahl von Patienten des
berechneten Stichprobenumfangs beriicksichtigen, wobei man bei deren Durchfiithrung
wohl an organisatorische und finanzielle Grenzen stoBt. Obwohl die
Stichprobenplanung fiir mégliche vorhandene Unterschiede beziiglich der Entwicklung
eines erhohten diastolischen Blutdrucks einen Stichprobenumfang von n=220 Patienten
ergeben hat, ist davon auszugehen, dass trotz dieser hohen Studienteilnehmerzahl keine
Differenz zwischen der ersten und zweiten Nachuntersuchung zu finden wére (vgl. 2.5).
Eine mogliche Ursache fiir die nur minimalen Unterschiede der Ergebnisse zwischen
der ersten und zweiten Untersuchung kann durch den geringen zeitlichen Abstand von

zwel bis funf Jahren erklirt werden.
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4.4 Diskussion der Ergebnisse der Matched Pairs-Studie

Die von uns verwendeten Kriterien zur Bildung von Matched Pairs (Geschlecht, Alter,
aktuelles Gewicht und GroBe) sind bereits im Vorfeld der Verdffentlichung unserer
gesamten Daten kritisch beobachtet worden. So wurde angemerkt, dass ein aktuell
vergleichbarer BMI von ehemaligen SGA- und AGA-Geborenen im Erwachsenenalter
bereits ein starkes Aufholwachstum seitens der SGA voraussetzt. Deshalb, so die
Kritiker, verfiigen die SGA zum Beispiel iiber bestimmte Verdnderungen von
Stoffwechselparametern, die im Vergleich mit AGA, die dieses Aufholwachstum nicht
zeigten, in Richtung eines metabolischen Syndroms weisen und somit zu einer
Verfilschung unserer Studienergebnisse fiihren.

In einer Studie von Jaquet et al., die ebenfalls ehemalige SGA- mit AGA-Geborenen im
Erwachsenenalter verglichen haben, wurden im Gegensatz zu unserer Studie keine
Matched Pairs gebildet. Die AGA-Kontrollgruppe setzte sich dort aus Probanden
zusammen, deren Geburt im Geburtenregister unmittelbar auf die eines hypotroph
geborenen Kindes folgte [111]. Aus diesem Grund sind die dort erhobenen Daten nicht
direkt mit den unseren zu vergleichen.

Dennoch hat sich sowohl in der Studie von Jaquet et al. als auch in der von uns
durchgefiihrten Studie ein deutlicher Unterschied der Stoffwechsellage beider Gruppen

herauskristallisiert.

4.4.1 Kiriterien eines metabolischen Syndroms der Matched Pairs-Studie

4.4.1.1 Insulinstoffwechsel

Die genauere Analyse des Verlaufs des Insulinspiegels im OGTT der SGA-Patientinnen
zeigte vor allem zum Untersuchungszeitpunkt nach zwei Stunden eine
Hyperinsulindmie, die im Vergleich mit den Werten weiblicher AGA erst mit
Verzogerung wieder sank (Abb. 8.3, Tabelle 13). Bei Betrachtung aller
Versuchsteilnehmer der Matched Pairs-Studie (Abb. 8.1, Tabelle 13) und vor allem bei
der separaten Betrachtung der ménnlichen Patienten (Abb. 8.2, Tabelle 13) konnten wir
diese Entwicklung nicht beobachten. Dies ist aber mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die
niedrige Probandenanzahl von jeweils n=12 SGA und AGA zuriickzufiihren, da die von
uns durchgefiihrte Stichprobenplanung bereits bei einer Probandenanzahl von jeweils
n=32 SGA sowie AGA signifikant hohere Werte der Gesamtinsulin-AUC bei den SGA
ergab (vgl. 3.2.9). Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Resultaten einer

Studie, die eine niedrigere Insulinsekretion 21-jahriger SGA im Vergleich mit
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gleichaltrigen AGA-Geborenen beobachtet hat [112]. Barkers Hypothese der abnormen
Entwicklung der endokrinen Pankreasfunktion infolge intrauteriner Untererndhrung
konnen wir aufgrund unserer Ergebnisse ebenfalls nicht unterstiitzen [113]. Gegen diese
Hypothese sprechen aullerdem  Studienergebnisse, wonach morphologische
Unterschiede der Inselzelldichte und deren PB-Zellanteil fetaler Pankreata weder bei
SGA- noch bei AGA-Geborenen nachzuweisen waren [114]. Im Widerspruch zu den
Ergebnissen Barkers et al. stehen auch die Resultate einer franzdsischen Studie aus dem
Jahr 2004, bei der in einer Kohorte 22jdhriger SGA signifikant erhohte
Niichterninsulinkonzentrationen im Serum im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
desselben Alters gemessen wurden [111].

Beziiglich der von uns berechneten Groflen zur Beschreibung einer Insulinresistenz
(HOMA-Index und QUICKI) haben sich keine Unterschiede zwischen SGA und AGA
gezeigt. Nach der Stichprobenplanung fiir den HOMA-Index sind Differenzen mit
erhohten HOMA-Indices seitens der SGA bei einer Studienteilnehmeranzahl von
jeweils n=81 SGA und AGA zu erwarten, die allerdings aus bereits unter 4.3 genannten

Griinden nur dulerst schwer zu erreichen ist.

4.4.1.2 Blutdruckmesswerte

Im Vergleich der Blutdruckmesswerte zwischen SGA- und AGA-Geborenen zeigten
sich speziell bei den SGA-Patientinnen signifikant erhohte systolische (Abb. 9.3,
Tabelle 14) und tendenziell erhohte diastolische Werte (Abb. 9.6, Tabelle 14). Die
durchgefiihrte Stichprobenplanung fiir diastolische Blutdruckmesswerte hat mogliche
signifikante Ergebnisse fiir eine Studienteilnehmerzahl von jeweils n=62 SGA sowie
AGA ergeben (vgl. 3.2.9). Obwohl es sich gerade beim systolischen Blutdruck um einen
schwankenden und vor allem in Stresssituationen ansteigenden Parameter handelt [115],
konnten wir bereits in der SGA-Lingsschnittstudie zeigen, dass der systolische
Blutdruck in dieser Gruppe im Vergleich zur Voruntersuchung signifikant gestiegen ist

(Abb. 2.1-2.3).

4.4.1.3 Fettstoffwechsel und Korperfettverteilung

Tendenziell niedrigere Konzentrationen des HDL-Cholesterins lassen sich als Zeichen
einer Verschlechterung der Stoffwechsellage seitens der SGA-Geborenen deuten (Abb.

10.2). Die Stichprobenplanung beziiglich des HDL-Cholesterins ergibt bereits bei einer
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Studienteilnehmeranzahl von jeweils n=24 SGA sowie AGA mogliche Differenzen mit
erniedrigten Messwerten der SGA (vgl. 3.2.9).

Im Taillenumfang hingegen unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht (vgl. 3.2.3.5).
Bereits Anfang der neunziger Jahre haben andere Studien gezeigt, dass der
Fettverteilungstyp einen besseren Vorhersagewert fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
darstellt als zum Beispiel das Korpergewicht oder der BMI [116]. In vorangegangenen
Arbeiten zu diesem Thema [64,111] wurde die waist-to-hip Ratio (WHR) nach WHO-
Definition bestimmt, so dass deren Ergebnisse nicht mit den unseren zu vergleichen
sind.

Dariiber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass der Spiegel kardiovaskuldrer
Risikofaktoren wie Glukoseintoleranz [117], Hypercholesterinimie,
Hypertriglycerindmie, Verminderung des HDL-Cholesterin, Hypertonie und
Hyperurikdmie bei viszeraler Adipositas signifikant hoher ist als der bei subkutaner,
peripherer Fettleibigkeit [118]. Jaquet et al. konnten in einer Studie eine prozentual
gesteigerte Fettmasse bei SGA-Geborenen trotz eines erhohten BMI in der AGA-
Kontrollgruppe nachweisen [75].

Als Erweiterung der Theorie der ,.fettgewebsspezifischen Kontrolle der Thermogenese*
Dulloos (vgl. 1.4) [62], die auf der Beobachtung der gesteigerten Fettmasse der SGA
mit Aufholwachstum beruht, hat sich vor allem gezeigt, dass diese im Vergleich zu
AGA-Kindern eine Vermehrung der zentralen Korperfettmasse aufweisen [35,111,119].
Der daraus resultierende erhohte BMI, der sich auch ins Erwachsenenalter fortzusetzen
scheint [75,120], ldsst gegeniiber SGA ohne Aufholwachstum wiederum eine
Steigerung des ohnehin bereits erhohten Risikos fiir die Entwicklung eines

metabolischen Syndroms und kardiovaskulédrer Erkrankungen vermuten [121].

4.4.2 Adiponektinkonzentrationen

In unserer Studie konnten wir signifikant niedrigere Adiponektinkonzentrationen bei
SGA- im Gegensatz zu vergleichbaren AGA-Geborenen feststellen (Abb. 13.1-13.3).
Dabei waren die Werte derer, die unterhalb der 3. PZT geboren sind, niedriger als die
derjenigen, die zwischen der 3. und 10. PZT geboren sind (Abb. 17.1). Auch hier waren
es wiederum die Frauen, bei denen eine weitaus groere Differenz der Werte zu
beobachten war (Abb. 13.3).

Cianfarani et al. berichten {iiber bereits im Kindesalter signifikant niedrigere

Adiponektinspiegel bei SGA im Vergleich zu normalgewichtigen, aber auch zu
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tibergewichtigen AGA-Kindern. SGA mit Aufholwachstum zeigten dabei sogar
signifikant niedrigere Werte als SGA ohne Autholwachstum [66].

Bei der geringen Fallzahl von vier SGA ohne Aufholwachstum liefen sich diese
Ergebnisse nur tendenziell bestitigen. Wir beobachteten eine groflere mittlere Differenz
zwischen den Adiponektinkonzentrationen von SGA mit Auftholwachstum und AGA im
Vergleich zu der Mittelwertsdifferenz der Serumspiegel von SGA ohne
Aufholwachstum und AGA (vgl. 3.5). Diese Ergebnisse lassen eine noch niedrigere
Adiponektinkonzentration seitens der SGA mit Aufholwachstum, wie bereits von
Cianfarani et al. beobachtet, vermuten.

Die Verinderung des Adiponektinspiegels bei SGA wihrend des Aufholwachstums in
der friihen Kindheit ist neben Theorien iiber bereits intrauterin vorhandene
Verinderungen  eine  weitere  mogliche  Erklirung  der  verminderten
Adiponektinkonzentrationen bei ehemals hypotroph Geborenen [66]. Andere Autoren
vertreten die Hypothese eines eher molekulargenetischen, intrauterinen Ursprungs als
mogliche Ursache, die die verminderte Adiponektinkonzentration im Serum von SGA-
Geborenen erkldren konnte. Sie sehen zum Beispiel eine Erkldrung in einer verdnderten
posttranslationalen Modifikation des Adiponektins oder in einer differenten
Zusammensetzung verschiedener Adiponektinmolekiile und der dadurch bedingten
unterschiedlichen Rezeptoraffinitit bei SGA [122,123].

Von signifikant niedrigeren Adiponektinspiegeln bei ehemals small for gestational age-
Kindern im jungen Erwachsenenalter im Vergleich zu einer Gruppe von gleichaltrigen
AGA berichten ebenfalls Jaquet et al. [67]. Zwischen der Insulinresistenz (dort
berechnet als Quotient aus Niichtern-Insulinspiegel/ Niichternglukose) und dem
Adiponektinspiegel der SGA konnten sie keine Abhidngigkeit nachweisen. Im
Gegensatz dazu lag in der Gruppe der AGA eine negative Korrelation von Adiponektin
und Insulinresistenz vor.

Obwohl bei den SGA unserer Studie deutlich hohere Insulinspiegel im Verlauf des
OGTT zu beobachten waren und diese Patienten {iber signifikant niedrigere
Adiponektinspiegel verfiigten, stellte sich wider Erwarten eine positive Korrelation
zwischen Adiponektin und Niichterninsulin heraus und keine Abhéngigkeit zwischen
Adiponektin und der Insulin-AUC (gesamt), da die SGA iiber niedrigere
Niichterninsulinspiegel verfiigten als die AGA. Des Weiteren zeigte sich keine
Abhingigkeit zwischen den von uns berechneten Groflen zur Darstellung einer

Insulinresistenz (HOMA-Index und QUICKI) und der Serumkonzentration von
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Adiponektin. Dariiber hinaus zeigte sich eine negative Korrelation zwischen
Adiponektin und IGF-1 der AGA, nicht aber innerhalb der Gruppe der SGA, da diese
iiber weit hohere IGF-1-Spiegel verfiigten als die normotroph Geborenen unserer
Studie.

Bei Untersuchungen der Adiponektinkonzentrationen, die wir in der groeren Gruppe
von Probanden zusitzlich durchgefiihrt haben (44 Probanden, davon 26 SGA und 18
AGA, vgl. 3.3), konnten wir hochsignifikant positive Zusammenhinge zwischen
Geburtsgewicht, -groe, -BMI sowie dem Ponderal-Index und dem Adiponektinspiegel
(vgl. Tabelle 17 und Abb. 16.1) im jungen Erwachsenenalter feststellen. Es zeigte sich
zwar auch eine signifikante Abhingigkeit vom Gestationsalter, diese scheint aber
weniger stark ins Gewicht zu fallen. AuBlerdem fanden sich wiederum negative
Korrelationen zwischen Adiponektin und dem systolischen Blutdruck einerseits, sowie
zwischen Adiponektin und IGF-1 andererseits. Zusitzlich konnte bei der Untersuchung
dieser groBeren Probandenzahl (vgl. 3.3) eine positive Korrelation zwischen

Adiponektin und HDL-Cholesterin beobachtet werden (vgl. 3.3.3).

4.4.3 Leptinkonzentrationen

Des Weiteren haben wir in unserer Studie niedrigere Leptinkonzentrationen im Serum
der SGA nachgewiesen (Abb. 14.1-14.3), wobei sich auch dieser Parameter wiederum
nur bei den Frauen signifikant von den Werten weiblicher AGA unterschied (Abb.
14.3). Diese Ergebnisse stimmen mit den Beobachtungen von Jaquet et al. {iberein, die
von relativ niedrigen Leptinspiegeln bei SGA im Erwachsenenalter, ausgehend von
einer anomalen Regulation der zirkulierenden Leptinkonzentration im Kindesalter,
berichten [39]. Sie sehen die verminderten Leptinspiegel als Folge des verringerten
intrauterinen Wachstums an, welche sich auf die hormonale Funktion des Fettgewebes
auswirkt. Sie vermuten eine Verdnderung der Sensitivitit der Adipozyten, die wihrend
der fetalen und postnatalen Entwicklung entstanden ist. Dariiber hinaus sehen sie in der
verminderten Leptinkonzentration einen moglichen Zusammenhang mit der haufig
beobachteten Entwicklung von Adipositas bei SGA. Sie verweisen dabei auf eine Studie
an Pima-Indianern, deren Gewichtszunahme durch niedrige Leptinspiegel begiinstigt
wird [75,124]. Sie sehen in den verminderten Leptinkonzentrationen eine mogliche
Erkldrung fiir erhohte Insulinspiegel und die sich daraus entwickelnde Insulinresistenz,

die bei SGA beziehungsweise [IUGR (vgl. 1.1.1) beobachtet werden kénnen [110].
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Es bleibt unklar, ob die verminderte Leptinkonzentration ein auslésender Faktor fiir
erhohte Insulinkonzentrationen ist oder moglicherweise bereits bestehende erhohte
Insulinspiegel fiir die niedrigen Leptinspiegel verantwortlich sind.

Bei der Untersuchung moglicher Korrelationen der aktuellen Leptinkonzentration und
der Geburtsmalle unserer Studienteilnehmer zeigte sich eine starke Abhidngigkeit vom
Ponderal-Index (vgl. Abb. 16.2), dem Geburts-BMI und dem Geburtsgewicht (Tabelle
18). Im Gegensatz zum Adiponektin scheint die Leptinkonzentration jedoch unabhéngig

von der Geburtsgrofe oder dem Gestationsalter zu sein (vgl. 3.3.4).

4.4.4 1GF-1-Konzentrationen

Eine Tendenz zu hoheren IGF-1-Konzentrationen im Serum der SGA, speziell bei den
Patientinnen, zeigte sich im Vergleich mit den AGA (Abb. 15.3). Die durchgefiihrte
Stichprobenplanung fiir diesen Parameter ergab eine Studienteilnehmeranzahl von
jeweils n=59 SGA und AGA, bei der mit signifikanten Unterschieden zu rechnen ist
(vgl. 3.2.9). Die IGF-1-Spiegel wiesen in der ersten Nachuntersuchung bereits dhnliche
Ergebnisse auf. Das IGF-System spielt eine mal3gebliche Rolle bei der Regulation des
Wachstums  beziehungsweise bei dessen Forderung. Verminderte IGF-1-
Konzentrationen werden mit einer prd- sowie postnatalen intrauterinen
Wachstumsrestriktion und Kindern mit verminderter Wachstumsgeschwindigkeit in
Verbindung gebracht [125,126]. Da die SGA unserer Studie jedoch iiber erhohte IGF-1-
Spiegel verfiigten, sprechen diese Resultate moglicherweise fiir eine IGF-1-Resistenz
des Gewebes und stellen somit einen weiteren Risikofaktor fiir die Entstehung einer
gestorten Glukosetoleranz, einer Insulinresistenz und kardiovaskuldrer Erkrankungen
dar. Fiir diese Theorie sprechen diverse Studienergebnisse, bei denen eine inverse
Korrelation zwischen Geburtsgewicht und IGF-1-Konzentration bei Kindern und bei
jungen Frauen im Erwachsenenalter nachgewiesen wurde [127,128]. Gegen diese
Theorie sprechen allerdings Resultate anderer Studien, die signifikant erniedrigte IGF-
1-Konzentrationen bei SGA im Neugeborenen-, Kindes- und Erwachsenenalter
beobachtet haben. Autoren dieser Studien suchen aufgrund dessen einen moglichen
Erkldrungsansatz fiir eine Insulinresistenzentwicklung und arteriosklerotische
Veridnderungen in einem IGF-1-Mangel [83,84,129,130]. Verkauskiene et al. sehen die
Ursache dieser kontroversen Untersuchungsergebnisse in der hohen Heterogenitit der
SGA-Population selbst und der Faktoren, die urspriinglich zu vermindertem

intrauterinen Wachstum gefiihrt haben [130].
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Einige Autoren sehen das molare Verhiltnis von IGF-1 zu IGFBP-3 (Insulin like growth
factor binding protein-3) als Ausdruck der Aktivitit des IGF-1 an [131]. Eine
ausreichende Aktivitdt von IGF-1 senkt signifikant den BMI, die Korperfettmasse, die
Triglyceridkonzentration im Serum, die Konzentration an freien Fettsduren und den
LDL-Cholesterinspiegel. AuBlerdem erhoht sie die Insulinsensitivitit der Gewebe [132].
Da wir das IGFBP-3 in unserer Studie nicht bestimmt haben, ist es uns nach dieser
Aktivitdtsbeurteilung des IGF-1 (IGF-1/IGFBP-3) leider nicht moglich, eine Aussage
diesbeziiglich zu machen. Es besteht aber die Moglichkeit, dass neben der erhohten
Konzentration des IGF-1 auch die des IGFBP-3 unserer Patienten erhoht ist und damit
eine verminderte Aktivitdt des IGF-1 vorliegt.

Bezogen auf unsere Patientengruppe mit erhohten IGF-1-Konzentrationen wiren
Informationen  iiber eventuell ebenfalls erhohte Wachstumshormonspiegel,
moglicherweise in Form der Messung einer GH-Ausschiittung iiber 24 Stunden, sehr

interessant.

4.5 Korrelationen von Geburtsparametern und Merkmalen eines

metabolischen Syndroms

In der Untersuchung mit erweiterter Probandenanzahl (vgl. 3.3) korrelierten des
Weiteren der Geburts-BMI sowie der Ponderal-Index positiv mit dem
Niichterninsulinspiegel und folglich auch mit dem HOMA-Index (vgl. 3.3.1), da die
SGA trotz erhohter Insulinkonzentrationen im Verlauf des OGTT iiber verminderte
Niichterninsulinspiegel verfiigten (vgl.3.2.3.2).

Es zeigte sich auBerdem eine negative Korrelation zwischen den Geburtsmallen wie
Geburtsgro3e, -gewicht, -BMI und dem Ponderal-Index einerseits und dem systolischen
Blutdruck andererseits. Eine Abhingigkeit vom Gestationsalter hingegen war nicht zu
beobachten (vgl. 3.3.1).

Zur Berechnung der Korrelationen relevanter Parameter des metabolischen Syndroms
und einiger kardiovaskuldrer Risikofaktoren mit den Geburtsparametern haben wir unter
anderem den in der Klinik nur selten gebrauchten Ponderal-Index verwendet (vgl. 3.3).
Da dieser allerdings die bei Neugeborenen vorhandene grofere Korperoberfliche im
Vergleich zu ihrem Korpergewicht exakter als der in der Erwachsenenmedizin
gebriduchliche BMI beriicksichtigt, haben wir uns entschieden, auch diesen in unsere

Berechnungen mit einzuschlieen.
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4.6 Fazit

Die von uns erhobenen Daten betonen die iiber lange Zeit unterschitzte endokrine
Funktion und Bedeutung des Fettgewebes. Die unter anderem von uns nachgewiesenen
verminderten Konzentrationen von Adiponektin (vgl. 3.2.6) und Leptin (vgl. 2.3.7),
aber auch die in der Literatur beschriebenen Polymorphismen des PPAR-y2-Gens [56]
bei ehemaligen SGA lassen eine Dystrophie vor allem des nachweislich vermehrten
viszeralen Fettgewebes [35,111,119] vermuten. Um dem Phinomen der Entwicklung
eines metabolischen Syndroms innerhalb dieses Patientengutes nidher auf den Grund
gehen zu konnen, sollte in Zukunft ein Forschungsschwerpunkt auf die molekulare
Untersuchung des Fettgewebes als hormonbildendes Organ gelegt werden. Dabei sollte
insbesondere die Expression der genannten Adipozytokine untersucht werden.
AuBerdem sollte ein weiteres Augenmerk auf die Rolle des IGF-1 sowie dessen
Bindungsproteine gerichtet werden, um der Ursache fiir die uneinheitliche
Serumkonzentration in der Allgemeinheit der SGA niher zu kommen. Ein Grund fiir
eine erhohte IGF-1-Konzentration, wie sie bei den SGA unserer Studie nachzuweisen
war (vgl.3.2.8), stellt eine mogliche IGF-1-Resistenz der Zielgewebe dar. Diese kann
beispielsweise infolge eines verdnderten IGF-1-Rezeptors, eines IGF-1-
Rezeptormangels oder einer gestorten Signaltransduktion zustande kommen.

Trotz unserer Studienergebnisse ist die Ursache der metabolischen Unterschiede
zwischen ehemals hypotroph und eutroph Geborenen sicherlich auch stark von
perinataler Uberernihrung und den Lebens- und Ernihrungsgewohnheiten in den
folgenden Lebensjahren abhingig. Die multigenetische Disposition fiir die Entwicklung
einer Insulinresistenz spielt mit groBer Wahrscheinlichkeit ebenfalls eine bedeutende
Rolle.

Im Gegensatz zu den aktuellen Empfehlungen der Gesellschaft fiir pédiatrische
Endokrinologie = von 2007, die  spezielle  Screening-  beziehungsweise
Lebensstilberatungsprogramme fiir SGA als nicht notwendig erachten [61], sehen wir
gerade darin eine Chance zur Minimierung der Morbiditit von SGA im
Erwachsenenalter. Mit dem Wissen iiber deren mogliche metabolische Veridnderungen
sollte daher zum einen ein gesteigerter Wert auf die Primdrpriavention vor und wihrend
der Schwangerschaft gelegt werden. Dabei sind vor allem eine bessere Aufklidrung
zukiinftiger ~ Miitter, ein gesunder Lebenswandel und  regelmiBige
Schwangerschaftskontrollen hinsichtlich der kindlichen intrauterinen Versorgung und

des miitterlichen Glukosestoffwechsels notig. Zur Vermeidung eines oft unerkannten
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Gestationsdiabetes sollte ein klassischer OGTT wihrend der Schwangerschaft bereits
im ersten Schwangerschaftstrimenon durchgefiihrt werden. Zum anderen sollte eine
postnatale Uberernihrung eines hypotrophen Siuglings vermieden werden. Muttermilch
oder alternativ normokalorische Nahrungsmittel stellen eine addquate Erndhrungsform
der SGA im Siuglingsalter dar. RegelmiBige Untersuchungen beziiglich der
Entwicklung der SGA im Kindesalter sollten unbedingt durchgefiihrt und bei
bestehender Indikation sollte eine Therapie mit Wachstumshormon zur Minimierung
moglicher Komplikationen eingeleitet werden. Wir empfehlen auflerdem eine
Aufklarung der ehemals SGA-Geborenen selbst zur moglichen Vermeidung
beziehungsweise zur Reduktion von Risikofaktoren kardiovaskulédrer Erkrankungen und

eines metabolischen Syndroms.

=71 -



s. Zusammenfassung

Der Begriff SGA wird oft mit der Entwicklung eines metabolischen Syndroms in
Verbindung gebracht. In einer Liangsschnittstudie des Universititsklinikums
Magdeburg, die sich mit der metabolischen Entwicklung einer Gruppe 23 SGA-
Geborener im  jungen  Erwachsenenalter  beschiftigt hat, konnte im
Untersuchungsabstand von nur zwei bis fiinf Jahren eine Zunahme einiger
Risikofaktoren beobachtet werden. So kam es zum Anstieg des Niichterninsulins (29,00
vs. 36,48 pmol/l, p=0,066), des BMI (1.NU vs. 2.NU: 22,2 vs. 23,2 kg/m’, p=0,009) und
des systolischen Blutdrucks (126 vs. 134 mmHg, p=0,050) innerhalb dieses Zeitraums.
Bei den weiblichen SGA waren aulerdem eine Taillenumfangszunahme (70,8 vs. 74,0
cm, p=0,083) und ein Anstieg des HbAlc (4,83 vs. 5,36%, p=0,003) nachweisbar.

12 der SGA wurden dariiber hinaus mit einer nach Alter, GroBBe, Gewicht, BMI und
geografischer Herkunft adaptierten Gruppe von 12 AGA verglichen. Es resultierten
erniedrigte HDL-Cholesterinkonzentrationen (SGA vs. AGA: 1,57 vs. 1,78 mmol/l,
p=0,084) und erhohte systolische Blutdruckmesswerte (137 vs. 115 mmHg, p<0,001)
als Risikofaktoren eines metabolischen Syndroms seitens der SGA. Bei den SGA
zeigten sich signifikant erniedrigte Adiponektin- (1,95 vs. 9,15 pg/ml, p=0,003) und
Leptinkonzentrationen (12,41 vs. 23,96 ng/ml, p=0,030), die ebenfalls als erhohte
Risikofaktoren fiir die Entstehung einer gestorten Glukosetoleranz, einer
Insulinresistenz und kardiovaskuldrer Erkrankungen anzusehen sind. Bei den
weiblichen SGA konnten dariiber hinaus tendenziell erhohte IGF-1-Konzentrationen
(243 vs. 182 pg/l, p=0,072) festgestellt werden, die gegebenenfalls als Zeichen einer
IGF-1-Resistenz des Gewebes zu werten sind und das Risiko der Entwicklung der oben
genannten Konsequenzen noch steigern.

Diese Ergebnisse betonen die Bedeutung des Fettgewebes als endokrines Organ. Die
Resultate lassen eine Dystrophie des Fettgewebes ehemals SGA-Geborener vermuten.
Diese Annahme liefert einen moglichen Erkldrungsansatz fiir die Entstehung eines
metabolischen Syndroms und unterstreicht die Relevanz priaventiver Mallnahmen zur
Reduktion der Anzahl vermeidbarer Geburten hypotropher Neugeborener. Auflerdem
betont sie die Notwendigkeit, ehemals SGA-Geborene in Screeningprogramme
hinsichtlich der Lebensumstinde und hormoneller sowie metabolischer Parameter
einzubringen, um Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms
und kardiovaskuldrer Folgeerkrankungen im Erwachsenenalter zu minimieren oder

diese gegebenenfalls zu erkennen und Mallnahmen einzuleiten.
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7.Anlagen
7.1 Restliche Ergebnisse der Lingsschnittstudie

Mittelwert N Standardabweichung | Signifikanz
CHOL_1 4,6627 22 98151 ,376
CHOL_2 4,8309 22 96857
LDL_1 2,7830 23 ,84255 ,866
LDL_2 2,7504 23 ,70180
CREA_1 71,22 23 12,749 ,613
CREA_2 72,17 23 13,082
BILI_1 8,496 23 3,5076 ,200
BILI_2 9,604 23 6,0503
ALAT_1 ,4145 22 ,20614 ,150
ALAT_2 4827 22 ,29246
ASAT_1 ,3719 21 ,10245 ,003
ASAT 2 4590 21 ,14331
GGT_1 ,4413 23 ,42843 ,107
GGT_2 ,5457 23 ,58219
AMYL_1 1,1650 22 ,38180 ,058
AMYL_2 1,0109 22 ,31382
HGB_1 8,548 23 ,6557 ,322
HGB_2 8,601 23 , 7108
HCT_1 ,4026 23 ,03414 ,298
HCT_2 ,3926 23 ,04882
PLT_1 209,17 23 36,851 127
PLT 2 217,57 23 38,528

1: 1. Nachuntersuchung
2: 2. Nachuntersuchung

Hier fallen wiederum einige signifikante Unterschiede im Bereich der Parameter des
Leberstoffwechsels auf. Bei Herausnahme dreier Probanden, die mit der Hohe ihrer
yGT-Konzentrationen aus dem Rahmen fielen, betragt die Signifikanz fiir ALAT
p=0,334, fiir ASAT p=0,012 und fiir yGT p=0,446. Auf die bleibende signifikante
Erhohung der ASAT und auch auf den Abfall der Amylase sind wir in dieser Studie
nicht weiter eingegangen, da sich die restlichen Probanden trotz Abweichungen zur

Voruntersuchung innerhalb der Referenzwerte befanden.
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7.2 Restliche Ergebnisse der Matched Pairs-Studie

Mittelwert N Standardabweichung | Signifikanz

CHOL_1 4,6758 12 1,05536 ,664
CHOL_2 4,5425 12 , 70994

LDL_1 2,6475 12 J77181 ,230
LDL_2 2,3267 12 ,66784

LPA_1 2722 9 ,21574 476
LPA_2 ,3478 9 ,35895

CREA_1 72,33 12 14,336 ,273
CREA_2 76,50 12 9,200

BILI_ 1 8,991 11 3,0911 ,227
BILI_2 11,527 11 6,1281

ALAT 1 ,4608 12 ,31650 ,123
ALAT_2 ,3108 12 ,08262

ASAT 1 ,4391 11 ,12316 ,615
ASAT 2 4127 11 ,09880

GGT_1 ,6267 12 , 73900 ,093
GGT_2 ,2592 12 ,11485

AMYL_1 1,0675 12 ,31640 ,781
AMYL_2 1,0333 12 ,36393

AP_1 1,1358 12 ,39002 ,558
AP_2 1,0250 12 ,52856

HBA1C_1 5,233 9 ,5099 426
HBA1C_2 5,400 9 ,3905

CPEP_1 575,09 11 165,316 ,549
CPEP_2 538,73 11 128,189

HGB_1 8,560 10 , 7291 ,501
HGB_2 8,708 10 ,6040

HCT_1 ,3990 10 ,03784 ,308
HCT_2 ,4120 10 ,03521

PLT_1 207,90 10 31,681 ,130
PLT_2 237,60 10 41,374

1: SGA

2: AGA

Hier zeigen sich ebenfalls tendenzielle Unterschiede der yGT, die jedoch nach

Herausnahme zweier SGA mit aus dem Rahmen fallenden Konzentrationen einen p-

Wert von = 0,180 aufwiesen.
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7.3. Restliche Ergebnisse der Korrelationsuntersuchungen

7.3.1 Korrelationen der Stoffwechselparameter untereinander

ALAT | ASAT | yGT | AP | LDL | LpA | Crea | C- Hb HK | PLT | RBC
Pep

ALAT
Korrelation ,610( ,745| ,466| -010| -,074( ,400| ,332| ,482| ,286|-,073| ,265
Signifikanz ,000| ,000| ,002| ,948| ,645| ,008| ,032( ,001| ,070| ,648( ,149
ASAT
Korrelation ,610 4651 473 -,229| -,099| ,491| ,135] ,380( ,284| ,135| ,192
Signifikanz ,000 ,002 | ,001( ,139| ,538| ,001| ,394| ,014( ,072{ ,395| ,300
yGT
Korrelation , 745 ,465 429 ,085( -,063| ,085| ,169| ,078( ,040(-,029| ,083
Signifikanz ,000 ,002 004 ,585( ,692| ,582| ,278| ,623| ,801| ,852| ,650
AP
Korrelation ,745 4731 ,429 -, 143 284 ,354| ,022| ,416( ,308|-,234| -213
Signifikanz ,000 ,001 | ,004 , 3551 ,068| ,018| ,890( ,006| ,048| ,131| ,241
LDL
Korrelation | -,010| -,229| ,085] -,143 -,258| -,116 | -,061 | -,165| -,393| ,161| ,177
Signifikanz ,948 139 ,585( ,355 ,099| 452 ,699( ,296( ,010( ,302( ,333
LpA
Korrelation | -,074| -,099]-,063| ,284| -,258 =042 ,044| -,124| ,010| -,644 [ -,869
Signifikanz ,645 , 538 ,692( ,068 | ,099 794 786 ,446| ,949| ,000( ,000
Crea
Korrelation ,400 491 ,085| ,354 | -,116| -,042 ,565| ,468
Signifikanz ,008 001 ,582( ,018 | ,452| ,794 ,000| ,002
C-Pep
Korrelation ,332 ,135( ,169( ,022| -,061| ,044 2091 ,0931-,004| ,426
Signifikanz ,032 394,278 ,890| ,699| ,786 L1831 ,559| ,979| ,017
Hb
Korrelation ,482 , 380 ,078 | ,416| -,165]| -,124( ,565| ,209 ,758 1 -,201 ( ,917
Signifikanz ,001 014 ,623( ,006| ,296| ,446| ,000| ,183 ,000| ,201( ,000
HK
Korrelation ,286 284 ,040( ,308| -,393| ,010( ,468| ,093| ,758 -,013| ,625
Signifikanz ,070 ,072( ,801( ,048 | ,010| ,949( ,002| ,559( ,000 ,933( ,000
PLT
Korrelation | -,073 ,135(-,029( -,234| ,161| -,644 -,004 | -,201]| -,013 ,528
Signifikanz ,648 ,395( ,852( ,131| ,302| ,000 979 ,201| ,933 ,002
RBC
Korrelation ,265 L1921 ,083( -,213| ,177]| -,869 426 917 ,625| ,528
Signifikanz ,149 , 300 ,650( ,241| ,333| ,000 ,017 ] ,000( ,000| ,002
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7.3.2 Korrelationen einiger Stoffwechselparameter mit den Geburtsmallen

GKG GG G-BMI PI GA
ALAT
Korrelation -,432 -,410 -,387 -,282 -,072
Signifikanz ,004 ,009 015 ,082 ,677
ASAT
Korrelation =312 -,301 -,345 -,303 -,391
Signifikanz ,042 ,059 ,029 ,057 ,018
vGT
Korrelation -,349 -,445 -,374 -,244 -117
Signifikanz ,020 ,004 ,017 ,130 ,491
AP
Korrelation -,257 -,265 -,337 -,286 -,219
Signifikanz ,092 ,098 ,033 ,073 ,194
WBC
Korrelation -,292 -,384 -,210 -,005 -, 169
Signifikanz ,061 ,017 ,206 ,978 ,332

GKG = Geburtskorpergewicht, GG = GeburtsgroBe, G-BMI = Geburts-BMI, PI = Ponderal-
Index, GA = Gestationsalter. Die Berechnung der Korrelationen erfolgte nach Pearson.
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