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Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

1.1  Friihgeburtlichkeit

1.1.1 Definition, Einteilung und Atiologie

Der Begriff Frithgeburtlichkeit ist als Entbindung eines lebenden Kindes vor der Vollendung
der 37. Schwangerschaftswoche (SSW) post menstruationem (p. m.) definiert (World Health
Organization, 2022). Die Einteilung der Frithgeburtlichkeit erfolgt anhand des Gestationsal-
ters sowie anhand des Geburtsgewichts. Nach Gestationsalter unterscheidet die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) zwischen moderat bis spét Frithgeborenen, die zwischen 32 + 0
und 36 + 6 SSW p. m. geboren werden, sehr unreifen Frithgeborenen (very preterm, VPT),
deren Gestationsalter zwischen 28 +0 und 31 +6 SSW p. m. liegt, und extrem unreifen
Frithgeboren (extremely preterm, EPT), die nach weniger als 28 + 0 SSW p. m. geborenen
werden (Althabe et al., 2012). Dabei weisen vor allem EPT- und VPT-Geborene ein beson-
ders geringes Geburtsgewicht auf. Als sehr untergewichtige Neugeborene (very low birth
weight infants, VLBW) gelten dabei Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g. Als
extrem untergewichtige Neugeborene (extremely low birth weight infants, ELBW) zihlen
Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g (Maier et al., 2017; World Health Organiza-
tion, 2022). Die Einteilung der Frithgeburtlichkeit kann in der Beurteilung und Einschétzung
der Prognose der friihgeborenen Kinder hilfreich sein und Grundlage fiir realistische Be-
handlungsziele darstellen.

Es gibt verschiedene Risikofaktoren und Ursachen fiir Frithgeburtlichkeit, die genauen &tio-
logischen Grundlagen sind jedoch noch nicht vollstindig verstanden (Althabe et al., 2012;
Vogel et al., 2018). Geburtshilflich lassen sich drei vorausgehende Situationen unterschei-
den: die spontane Frithgeburt ohne vorzeitigen Blasensprung, die Frithgeburt bei vorzeiti-
gem Blasensprung und die Entbindung aufgrund miitterlicher oder fetaler Indikation, bei der
die Geburt eingeleitet oder eine Sectio caesarea durchgefiihrt wird. Die spontane Geburt
ohne vorzeitigen Blasensprung vor 37 + 0 SSW p. m. stellt mit einem Anteil von 45 % den
héufigsten Grund dar (Goldenberg et al., 2008). Hiufige Ursachen fiir eine Frithgeburt mit
oder ohne vorzeitigen Blasensprung sind spontane frithzeitige Wehentitigkeit, die oft im
Rahmen eines Amnioninfektionssyndroms auftritt, Polyhydramnion oder Mehrlingsschwan-

gerschaften. Mehrlingsschwangerschaften konnen zu Platzmangel im Uterus fiihren, der
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wiederum eine Zervixinsuffizienz oder einen vorzeitigen Blasensprung verursacht (Althabe
et al., 2012). Zu den Griinden fiir eine iatrogene Beendigung der Schwangerschaft gehoren
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, Plazenta-praevia-Blutungen oder fetale
Wachstumsrestriktionen, beispielsweise infolge von Plazentainsuffizienz (Weichert et al.,
2015). Einen weiteren Risikofaktor stellen kiinstliche Reproduktionsmaflinahmen dar, die
hdufiger zu Mehrlingsschwangerschaften mit hoherem Risiko fiir eine Frithgeburt fiihren
(McClamrock et al., 2012). Doch auch ,,bei Einlingen [ist] nach assistierter Reproduktion
die Frithgeburtlichkeit [...] gegeniiber spontanen Schwangerschaften mehr als verdoppelt*
(Maier et al., 2017). AuBBerdem sind Frauen, die ReproduktionsmaBBnahmen in Anspruch
nehmen, durchschnittlich dlter, was ebenfalls fiir eine Frithgeburt pradestiniert (McClam-

rock et al., 2012; Schure et al., 2012).

1.1.2 Epidemiologie und Hintergriinde

Frithgeburtlichkeit ist ein globales Problem. Die WHO schétzt, dass jdhrlich etwa
15 000 000 Kinder als Friihgeborene zur Welt kommen, was mehr als einem Zehntel aller
Neugeborenen entspricht. Weltweit liegt der Anteil der Friihgeborenen zwischen fiinf und
18 % aller Neugeborenen und steigt aktuell in einem Grofteil der Staaten an. Vor allem
einkommensschwache Lénder sind von Frithgeburtlichkeit betroffen (Weichert et al., 2015;
World Health Organization, 2022). In Europa liegt der durchschnittliche Anteil der Friihge-
borenen bei 8,7 % aller Neugeborenen. Davon wurden im Jahr 2014 etwa 35 000 Kinder
(5,1 %) als EPT-Geborene und 75 000 Kinder (10,9 %) als VPT-Geborene entbunden (Cha-
wanpaiboon et al., 2019), was aufgrund der hohen Rate der friihgeburtlichkeitsassoziierten
Komplikationen und Folgeerkrankungen eine gro3e Anzahl an Patienten ausmacht, die bis
ins hohe Alter eine spezialisierte sozialmedizinische Betreuung benotigen. Der Anteil der
Frithgeburten in Deutschland wird in der Literatur zwischen 8,9 % und 11,6 % angegeben
(AQUA-Institut fiir angewandte Qualititsforderung und Forschung im Gesundheitswesen
GmbH, 2014; Weichert et al., 2015) und liegt damit {iber dem europdischen Durchschnitt.
Die Wahrscheinlichkeit fiir eine Frithgeburt liegt bei Einlingen bei zehn Prozent, wihrend
sie bei Mehrlingen 57,4 %, betragt (Weichert et al., 2015).

Im Verlauf der vergangenen 30 Jahre lieB3 sich eine iatrogene Erh6hung der Frithgeburtenrate
beobachten. Urséchlich ist eine deutliche Weiterentwicklung der Neonatologie in diesem
Zeitraum. Der Einsatz pranataler Glukokortikoide zur Lungenreifeinduktion bei drohender

Frithgeburt und die postnatale Gabe von Surfactant verringern seit Beginn der 1990er-Jahre
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das Risiko fiir Atemwegskomplikationen, wie das Atemnotsyndrom des Neugeborenen
(Weichert et al., 2015). Der Paradigmenwechsel im Erndhrungsmanagement mit der Ent-
wicklung zur verstarkten Kalorienzufuhr verbessert zudem die Gewichtszunahme der Friih-
geborenen (Hollanders et al., 2017). In der Folge haben die erhhten Uberlebenschancen der
Frithgeborenen sowie die verringerten Komplikationsraten das Vorgehen in der Geburtshilfe
verdndert. Heutzutage findet bei Risikoschwangerschaften oder Schwangerschaftskompli-
kationen eine Abwigung zwischen den Risiken einer intrauterinen Schiadigung z. B. durch
eine Mangelversorgung des Kindes und den Risiken der Frithgeburtlichkeit statt, welche

hdufiger zu einer medizinisch indizierten Frithgeburt fiihrt.

1.2 Besonderheiten in der Versorgung und Entwicklung von Frithgeborenen

1.2.1 Probleme von Frithgeborenen in der Perinatalperiode

In Abhéngigkeit vom Ausmal der Friihgeburtlichkeit konnen schwerwiegende Komplikati-
onen in allen Organsystemen auftreten, weshalb Frithgeborene auf intensivmedizinische Un-
terstlitzung angewiesen sind. Durch die Unreife der Lunge kann es initial zu einem Respira-
tory Distress Syndrome (Atemnotsyndrom) kommen; einige Frithgeborene entwickeln eine
Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) mit deutlich prolongiertem Sauerstoffbedarf bzw. der
Notwendigkeit einer Atemunterstiitzung. Vor allem bei erhohtem Sauerstoffbedarf besteht
das Risiko einer Frithgeborenenretinopathie. Im Bereich des zentralen Nervensystems kann
es zu Intraventrikuldren Himorrhagien (IVH) kommen, teilweise mit konsekutivem posthé-
morrhagischen Hydrocephalus und der Notwendigkeit einer dauerhaften Liquorableitung
oder zu einer Periventrikuldren Leukomalazie. Im Bereich des Gastrointestinaltraktes kon-
nen fokale intestinale Perforationen oder die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) auftreten.
Eine unvollstindige Umstellung von der fetalen zur postnatalen Zirkulation kann zu einer
Pulmonalen Hypertension fiihren, ein persistierender Ductus arteriosus kann neben einer
Rechtsherzbelastung auch zu einer Minderversorgung anderer Organe, zum Beispiel des Ge-
hirns (Brain Sparing) filhren. Die Unreife des Immunsystems fiihrt bei Frithgeborenen zu
einer erhohten Anfélligkeit fiir bakterielle Infektionen, wobei die Anlage von intravendsen
Zugingen fiir notwendige Therapien einen zusétzlichen Risikofaktor darstellt.

Ein weiteres Problem der Frithgeborenen ist das Gedeihen wéhrend des stationidren Aufent-

haltes sowie dariiber hinaus. ,,Der tigliche Fliissigkeitsbedarf kann selbst bei sehr frithem
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Beginn durch enterale Zufuhr allein nicht gedeckt werden, sodass eine intravendse Fliissig-
keits-, Nédhrstoff- und Elektrolytzufuhr notwendig ist. [...] Ein vorsichtiger, jedoch frither
Beginn der enteralen Erndhrung mit kleinen Nahrungsmengen akzeleriert die Darmreifung
und fiihrt zu schnellerem Nahrungsaufbau und besserem Gedeihen, ohne die Komplikations-
rate zu erhhen® (Maier et al., 2017). Die Friihgeborenen werden im Verlauf abhingig von
ithrer Trinkleistung iiber eine Magensonde ernédhrt, mit der Flasche gefiittert oder trinken an
der Brust der Mutter, wihrend die Nahrungsmengen langsam gesteigert werden. Aufgrund
der protektiven Faktoren wird eine Erndhrung mit Muttermilch angestrebt, die wéihrend des
stationdren Aufenthalts mit Supplementen, wie Proteinen, Kohlenhydraten, Fetten, Vitami-
nen und Spurenelementen angereichert wird; alternativ kommt frithgeborenspezifische For-
mula-Nahrung zum Einsatz (Arenz et al., 2019). Durch Komplikationen wie Infektionen,
BPD oder NEC mit notwendiger Operation kann der Energiebedarf deutlich erhoht oder die
Nahrungsaufnahme erschwert sein (Hintz et al., 2005; Rocha et al., 2021). Das Gedeihen
wird daher nicht nur von Nahrungsvertriglichkeit und Trinkleistung, sondern auch von den

auftretenden Komplikationen beeinflusst.

1.2.2  Einrichtungen zur Entbindung von Friihgeborenen

Aufgrund der beschriebenen moglichen perinatalen Komplikationen sollte eine Geburt bei
einem Gestationsalter unter 32 SSW p. m. oder einem geschitzten Geburtsgewicht unter
1500 g in einem spezialisierten Perinatalzentrum stattfinden (Gemeinsamer Bundesaus-
schuss und IQTIG, 2023). Als Perinatalzentren werden medizinische Einrichtungen und Kli-
niken bezeichnet, die auf die Versorgung von Friihgeborenen und deren Miittern spezialisiert
sind. Das Level des Zentrums, welches von 1 bis 4 eingestuft wird, hédngt von dessen Aus-
stattung, der Ausbildung und Erfahrung des pflegerischen und drztlichen Personals und der
Verfligbarkeit der Mitarbeitenden vor Ort ab. Fiir die Bezeichnung Level-1-Perinatalzen-
trum verlangt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) die Erstversorgung von jéhrlich
mindestens 14 Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1250 g (Gemeinsamer Bun-

desausschuss, 2022; Maier et al., 2017).
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1.2.3 Langfristige Folgen von Friihgeburtlichkeit

Die Folgen von Frithgeburtlichkeit gehdren weltweit zu den Hauptgriinden flir Mortalitit im
Kindesalter bis fiinf Jahren, wobei diese geografisch unterschiedlich verteilt ist. In Lindern
mit geringeren medizinischen Ressourcen ist die Sterblichkeit hoher als in Landern, in denen
eine flichendeckende kinderarztliche Versorgung gewahrleistet ist (World Health Organiza-
tion, 2022). Langfristig bendtigen Frithgeborene eine umfangreichere kinderirztliche Be-
treuung als Reifgeborene. In Deutschland werden ,,Frithgeborene <1500 g [...] zu etwa
25 %, Kinder < 1000 g Geburtsgewicht sogar zu > 50 % wéhrend der ersten zwei Lebens-
jahre stationdr wiederaufgenommen* (Maier et al., 2017). Ein GroBteil der Kinder {iberlebt
die Friihgeburtlichkeit, jedoch begleiten die korperlichen und psychischen Folgen die Be-
troffenen bis ins Erwachsenenalter (Singer et al., 2021).

Frithgeborene leiden haufiger an Atemwegserkrankungen, wie obstruktiven Bronchitiden
oder Asthma bronchiale; beide Erkrankungen treten bei Frithgeborenen hdufiger als bei Reif-
geborenen auf (Haataja et al., 2018; Matheson et al., 2017). Im Erwachsenenalter zeigt sich
im Vergleich zu Reifgeborenen eine verringerte Lungenfunktion und es entwickelt sich héu-
figer eine Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive Pulmonary Dise-
ase, COPD; Bui et al., 2022; Kotecha et al., 2013; Pulakka et al., 2023).

Bei vielen Friihgeborenen ist die motorische Entwicklung von Komplikationen betroffen. Es
treten haufiger als bei Reifgeborenen anerkannte Behinderungen infolge von Hirnblutungen
oder periventrikuldrer Leukomalazie, insbesondere infantile Cerebralparesen auf (Pascal et
al., 2018; Spiegler et al., 2017). In der britischen EPICure-Studie, die Friihgeborene mit ei-
nem Gestationsalter unter 26 SSW p. m. im Alter von sechs und elf Jahren untersuchte, zeig-
ten 17 % der Kinder eine infantile Cerebralparese mit entsprechend eingeschriankten moto-
rischen Fahigkeiten und nur etwa die Hilfte der Kinder wies mit elf Jahren keine schwere
Behinderung auf (Johnson et al., 2009). Dariiber hinaus zeigen Frithgeborene Einschriankun-
gen in der kognitiven Entwicklung. VLBW-Friihgeborene weisen im Verlauf einen geringe-
ren Intelligenzquotienten auf als Reifgeborene, dabei ist besonders die BPD mit einem ge-
ringeren Intelligenzquotienten assoziiert (Eves et al., 2021; Twilhaar et al., 2018). Aulerdem
zeigen Frithgeborene héufiger Lern- oder Konzentrationsschwichen, im Vergleich zu Reif-
geborenen wird hiufiger ein Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivititssyndrom (ADHS) di-
agnostiziert (Sucksdorff et al., 2015).

Infolge von Komplikationen des Gastrointestinaltrakts, beispielweise der NEC leiden Friih-

geborene operationsbedingt hdufiger an einem Kurzdarmsyndrom und zeigen infolge dessen
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hiufiger ein langsameres Wachstum und Gedeihen (Cole et al., 2008; McLaughlin et al.,
2018). VLBW-Friihgeborene entwickeln im Verlauf ihres Lebens im Vergleich mit Reifge-
borenen ein erhdhtes metabolisches und kardiovaskuldres Risiko. Eine finnische Studie
zeigt, dass VLBW-Friihgeborene im Oralen Glucose-Toleranz-Test nach zwei Stunden
6,7 % hohere Blutglukosewerte aufwiesen als Reifgeborene, wihrend bei ihnen im Ver-
gleich ein 40 % hoherer Insulinspiegel gemessen wurde (Hovi et al., 2007). Eine schwedi-
sche Studie stellt bei erwachsenen Frithgeborenen ein moderat erhohtes Risiko fiir Diabetes
mellitus fest (Crump et al., 2011). Dariiber hinaus haben VLBW-Friihgeborene als Erwach-
sene einen um 3,4 mmHg hoheren systolischen und einen um 2,1 mmHg hdéheren diastoli-
schen Blutdruck als Reifgeborene, wobei weibliche Frithgeborene hiervon starker als mann-
liche Friihgeborene betroffen sind (Hovi et al., 2016). Frithgeborene weisen auflerdem ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Fiitterstorung auf. Bei einem Gestationsalter unter
34 SSW p. m. sind vor allem gastrointestinale Pathologien oder die sensorische Nahrungs-
verweigerung, das heif3t eine ablehnende Reaktion auf bestimmte Lebensmittel, urséchlich.
Zusétzlich besteht eine Korrelation zwischen Fiitterstorungen und vorheriger Beatmung, Ab-
saugung oder dem Einfiihren einer Magensonde (Chatoor, 2016; Rommel et al., 2003).
Frithgeburtlichkeit kann die Lebensqualitit bis ins Erwachsenenalter beeinflussen. Die Bay-
rische Entwicklungsstudie, die die ,,soziale Anpassung und Lebensqualitit von Friihgebore-
nen untersucht™ (Institut fiir Sozialmedizin in der Padiatrie Augsburg (ISPA) e.V., 2023),
zeigt, dass die meisten Frithgeborenen sich psychosozial addquat entwickeln. Die untersuch-
ten VLBW-Friihgeborenen litten im Erwachsenenalter jedoch hdufiger als die reifgeborene
Vergleichsgruppe unter Angsten, zeigten hiufiger einen zuriickgezogen Charakter und wa-
ren seltener finanziell unabhédngig (Wolke and Jaekel, 2016).

Fiir Wachstum und Entwicklung der Frithgeborenen spielen vor allem die BPD, die infantile
Cerebralparese, chronische Magen-Darm-Erkrankungen, Herzfehler und Fiitter- bzw. Er-
ndhrungsstérungen eine Rolle. Aullerdem steht die Einnahme von ADHS-Medikamenten
und die Inhalation von Kortikosteroiden im Verdacht, das Wachstum zumindest geringfligig
zu beeinflussen (Carucci et al., 2021; Loke et al., 2015). Die langfristige korperliche, kogni-
tive und psychische Entwicklung von VPT- und EPT-Geborenen ist eine hiufige Fragestel-
lung in der Neonatologie. Die Bewertung der Ergebnisse ist jedoch schwierig, da die Me-
thodiken der Studien oft nicht vergleichbar sind. Die Kohorten sind meist stark selektiert, es
gibt hiufig keine Kontrollgruppen und die Untersuchungszeitraume sowie -instrumente sind
oft nicht einheitlich (Maier et al., 2017). Konkrete Zahlen zur langfristigen Entwicklung von

besonders kleinen Frithgeborenen sind daher differenziert zu betrachten.
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1.3 Wachstum von Frithgeborenen

1.3.1 Bedeutung des Wachstums fiir Frithgeborene

Die Betrachtung des Wachstums von Kindern umfasst verschiedene Parameter. Die meisten
Studien betrachten den zeitlichen Verlauf von Korpergrofle, Korpergewicht, Body-Mass-In-
dex (BMI) und Kopfumfang. Um deren Verlauf zu beschreiben, werden Mittelwerte, Stan-
dardabweichungen, z-Scores sowie Perzentilen genutzt. Fiir die Beschreibung von kindli-
chem Wachstum werden exakte Perzentilen und in den Randbereichen von Kohorten auch
z-Scores als beste Werkzeuge betrachtet (Fenton und Sauve, 2007). Perzentilen werden im
kinderdrztlichen Alltag auch fiir die Einschitzung des Wachstums von Reifgeborenen ge-
nutzt und ermdglichen eine genaue Einordnung der anthropometrischen Parameter eines
Kindes, indem sie eine Aussage dariiber treffen, wie gro3 oder schwer ein Kind im Vergleich
mit Gleichaltrigen ist. AuBerdem ermdglichen Perzentilen eine Beurteilung, ob ein Kind pa-
rallel zu seinen Perzentilen wéchst oder Abweichungen vom zu erwartenden Wachstums-
verlauf auftreten.

Ein Zusammenhang zwischen dem Wachstum von Friithgeborenen und deren neurokogniti-
vem Outcome wird kontrovers diskutiert (O’Shea et al., 2023; Ramel et al., 2012). Jedoch
gibt es fiir Frithgeborene wenige Orientierungswerte wie gesundes Wachstum konkret erfol-
gen soll. Eine schnelle Gewichtszunahme nach der Geburt korreliert mit besserer Neurokog-
nition und besseren motorischen Fertigkeiten, ist aber gleichzeitig mit kardiovaskuldren und
metabolischen Folgeerkrankungen assoziiert. Langsames Wachstum und langsame Zu-
nahme der Fettmasse bewirken hingegen schlechtere neurokognitive Fihigkeiten (Guellec
et al., 2016; Parkinson et al., 2013; Ranke et al., 2015). Welche Form des Wachstums die
besten Langzeitergebnisse liefert, ist bisher unklar.

Unabhingig davon ist die Kenntnis des physiologischen Wachstums von Frithgeborenen be-
deutsam. Fiir Kinderérztinnen und -drzte ist es wichtig, abweichende Verldufe zu erkennen
und potenziell behandelbare Ursachen sowie mogliche Folgeerkrankungen feststellen zu
konnen, beispielweise miissen bei auffillig geringer Korpergro3e endokrinologische, Stoff-
wechsel- oder genetische Erkrankungen ausgeschlossen werden. Dartiber hinaus lassen sich
dadurch Wachstumsverldufe abgrenzen, bei denen eine wachstumsfordernde Therapie in Er-
wigung gezogen werden kann (Knops et al., 2005). Auerdem miissen Kinderérztinnen und
Kinderdrzte Wachstumsverldufe erkennen, die fiir Reifgeborene physiologisch, aber fiir

VLBW-Friihgeborene risikobehaftet sind (Kytnarova et al., 2011). Zum Beispiel wird
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vermutet, dass ELBW-Frithgeborene, die in der frithen Kindheit ein geringes Gewicht und
in der spiten Kindheit und Jugend ein schnelles Autholwachstum zeigen, im Verlauf ihres
Lebens ein hoheres Risiko fiir eine Insulinresistenz entwickeln (Fewtrell et al., 2000). Wer-
den diese Wachstumsmuster friihzeitig erkannt, kann adéiquat reagiert und Ubergewicht so-
wie Insulinresistenz im spéteren Leben der Frithgeborenen verhindert werden. Um das
Wachstum von Frithgeborenen einschitzen und mit Reifgeborenen vergleichen zu konnen,
wird dabei empfohlen, die anthropometrischen Parameter anhand des Gestationsalters bei

Entbindung zu korrigieren (Doyle und Anderson, 2016).

1.3.2  Frithgeborenen-Kohorten aus den 1970er- bis 1990er-Jahren

Bisherige Studien zum Wachstum von Frithgeborenen bis zum Schulalter betrachteten Ko-
horten, die in den 1970er- bis 1990er-Jahren in Kanada, Schweden, Australien, den Verei-
nigten Staaten von Amerika sowie im Vereinigten Konigreich und Irland geboren wurden
(Farooqi et al., 2006; Hack et al., 2014; Horemuzova et al., 2014; Ni et al., 2020; Roberts et
al., 2013; Saigal et al., 2006). Als Einschlusskriterium wurde entweder das Geburtsgewicht
unter 1000 g oder das Gestationsalter unter 26 + 0 SSW p. m. gewihlt (Tabelle 1). In den
verschiedenen Verdffentlichungen lagen die Zahlen der Teilnehmenden zwischen 86 und
315. Die Friihgeborenen wurden bis zum Jugend- und jungen Erwachsenenalter untersucht,
wobei nicht alle Probanden bis zum Ende der Studienzeitrdume teilnahmen.

In den genannten Studien wurden Mittelwerte und z-Scores von Korpergrofe, Korperge-
wicht, BMI und Kopfumfang verdffentlicht, die mit dem Wachstum von Reifgeborenen ver-
glichen wurden, jedoch berechnete keine der Studien Perzentilen. Die Frithgeborenen-Ko-
horten aus diesem Zeitraum blieben im frithen Erwachsenenalter kleiner als Reifgeborene
(Hack et al., 2014; Ni et al., 2020). Die kanadische Studie beschrieb in der Altersgruppe von
21 bis 26 Jahren eine Differenz der Korpergrofle von mehr als sechs Zentimetern zwischen
ELBW-Friihgeborenen und der reifgeborenen Referenzgruppe (Saigal et al., 2006). Der BMI
zeigte sich bis zum Jugendalter vergleichbar mit Reifgeborenen (Farooqi et al., 2006;
Roberts et al., 2013). Der Kopfumfang von Friihgeborenen aus den Kohorten lag im Verlauf
der Kindheit unterhalb dessen der Reifgeborenen und es erfolgte bis zum Erwachsenenalter
kein komplettes Autholwachstum zur Referenzgruppe (Farooqi et al., 2006; Horemuzova et

al., 2014; Ni et al., 2020).
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Tabelle 1: Friihgeborenen-Kohorten aus den 1970er- bis 1990er-Jahren

Geburtsjahr /

Kohorte Einschluss- Teilneh- @ z-Scores am Ende des

(Autoren) f;:llil;enzelt- kriterium mende Untersuchungszeitraums

Kanada 1977 - 1982/ Gew: z=-0,25 (m), z=-0,13 (w)

(Saigal et al.) bis 21 —26 ELBW n=179  KL:z=-0,86 (m), z=-0,77 (w)
& Y Jahre BMI: z = 0,05 (m), z= 0,21 (w)

Schweden 1990 -~ 1992/ <26+0  _ o EufTO0R

(Farooqi et al.) = bis 11 Jahre SSW p. m. KU:z=-0.10

Stockholm

1990 — 2002 / <26+0 _ . i .
(Horemuzova bis 10 Jahre SSW p. m. n=123 nicht verdffentlicht

etal.)
Australien 1991 — 1992 / <28+0 - Gew: z= 0,07
(Roberts et al.)  bis 18 Jahre SSWp.m. 166 KL:z=-047
BML: z = 0,40
i Gew: z=0,07 (m), z=0,14 (w)
8?;21( etal.) 1131959124 Jalhgrz5 / ELBW n=148  KL:z=-0,36 (m),z=-0,73 (W)
' BML: z= 0,17 (m), z = 0,48 (W)
Vereinigtes ) Gew: z=-0,25
Kénigreich, Ir- 1995 / bis 19 <26+0 n=315 KL:z=-0,98
land (Ni etal) 20T SSW p. m. BML: z= 0,32
' KU: z=-0,84

ELBW: extremely low birth weight, SSW: Schwangerschaftswochen, p. m.: post menstruationem,
Gew: Gewicht, KL: Korperldnge, BMI: Body-Mass-Index, KU: Kopfumfang, m: ménnlich, w: weib-
lich.

1.3.3  Friihgeborenen-Kohorte aus den spédten 1990er- bis 2000er-Jahren

Seit den 1990er-Jahren erfuhr die neonatologische Therapie eine Weiterentwicklung, die die
Uberlebensrate von EPT-Geborenen deutlich verbesserte und mdglicherweise das langfris-
tige Wachstum der Frithgeborenen beeinflusste (Ni et al., 2020). Daher ist unklar, ob das
Wachstum der zuvor beschriebenen Kohorten mit dem aktuellen Wachstum von Frithgebo-
renen iibereinstimmt. Parallel zu dieser Arbeit wurden die Daten einer umfangreichen déni-
schen Bevolkerungsstudie (Danish National Birth Cohort) verdftentlicht, die unter anderem
das Wachstum von Friihgeborenen untersuchte und gleichzeitig eine umfangreiche reifge-
borene Referenzgruppe umfasste. Die eingeschlossenen Frithgeborenen wurden zwischen
1996 und 2003 geboren und die Autoren beschrieben deren Wachstum bis zum Alter von 18
Jahren mithilfe von Mittelwerten und z-Scores. Die Frithgeborenen zeigten schon im ersten
Lebensjahr ein Autholwachstum der Korpergrof3e, jedoch lag der z-Score der Korpergrof3e
der EPT-Geborenen im Alter von sieben Jahren bei -0,8, wihrend die VPT-Geborenen einen

z-Score von -0,14 aufwiesen. Im Alter von 18 Jahren lag der z-Score der EPT-Geborenen
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weiterhin bei -0,53. Die in den Veroffentlichungen der dlteren Kohorten beschriebenen Un-
terschiede zu Reifgeborenen bestédtigen sich damit zum Teil. Beim BMI lief sich bei den
EPT- und VPT-Geborenen im ersten Lebensjahr ein deutliches Autholwachstum beobach-
ten, im Alter von 12 Monaten lag der z-Score des BMI der EPT-Geborenen bei -0,84 und
bei VPT-Geborenen bei -0,46. Mit sieben Jahren glichen sich die z-Scores mit -0,23 bei den
EPT-Geborenen und -0,44 bei den VPT-Geborenen langsam an. Im Alter von 18 Jahren
lieBen sich zwischen den Friihgeborenen und Reifgeborenen keine Unterschiede der z-

Scores mehr feststellen (Vinther et al., 2023).

1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Es sind verschiedene Erkrankungen bekannt, die dafiir sorgen, dass das Wachstum im Kin-
desalter von gesunden Reifgeborenen abweicht. Fiir einige dieser Erkrankungen gibt es be-
reits angepasste Wachstumskurven, beispielsweise fiir das Down-Syndrom, das Ullrich-Tur-
ner-Syndrom und das Prader-Willi-Syndrom (Butler et al., 2015; Ranke et al., 1983; Zemel
etal., 2015). Trotz der bekannten Abweichungen der Wachstumsverldufe der Frithgeborenen
von Reifgeborenen stehen fiir EPT- und VPT-Geborene keine spezifischen Wachstumskur-
ven zur Verfiigung. Dies stellt Kinderdrztinnen und Kinderirzte sowie Eltern vor die Her-
ausforderung, die korperliche Entwicklung der Frithgeborenen realistisch einzuschitzen.
Héaufig wird eine geringe KorpergroBle oder ein geringes Korpergewicht dabei auf die Friih-
geburtlichkeit zuriickgefiihrt und das Wachstum in diesem Kontext als akzeptabel bewertet.
Hinzu kommt, dass bei Frithgeborenen mit geringem Gewicht aufgrund einer angestrebten
Gewichtszunahme durch ein stdndiges Ermahnen zum Essen, ohne dass das Kind selbst Hun-
ger versplirt, eine Fiitterstorung entstehen bzw. verstarkt werden kann.

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht daher das Wachstum von EPT- und VPT-Geborenen in
den ersten sechs Lebensjahren. Dabei sollen Wachstumskurven und entsprechende Perzenti-
len fiir EPT- und VPT-Geborene herausgearbeitet werden, die als Orientierung fiir die Ent-
wicklung von Korpergewicht, Korperldnge, BMI und Kopfumfang dienen und somit die Zu-
ordnung von Frithgeborenen zu konkreten Perzentilen innerhalb der entsprechenden ménn-
lichen bzw. weiblichen Gruppe ermdglichen. In diesem Rahmen soll das Wachstum der
Frithgeborenen mit den Wachstumskurven der Studie zur Gesundheit von Kindern und Ju-
gendlichen in Deutschland (KiGGS) verglichen werden (Robert Koch-Institut, 2013). Die
Perzentilen der KiGGS-Studie sind die in Deutschland verwendeten Referenzkurven fiir

Reifgeborene im kinderdrztlichen Alltag und stellen eine geeignete, ortsgebundene
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Vergleichskohorte dar. Dariiber hinaus soll das Wachstum von EPT- und VPT-Geborenen

untereinander verglichen werden.
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2 Methoden

2.1 Datenerhebung

2.1.1 German Neonatal Network

Das German Neonatal Network (Deutsches Frithgeborenen Netzwerk, GNN) wurde 2009
gegriindet und seitdem durch das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung finanziert
(Bundesministerium fiir Bildung und Forschung, 2024). Zum Netzwerk zdhlten im Jahr 2023
neben der Studienzentrale in Liibeck bundesweit 68 Kliniken (Universitatsklinikum Schles-
wig-Holstein, Campus Liibeck und German Neonatal Network, 2023), die iiber ein Level-1-
Perinatalzentrum verfiigten. Die GNN-Studie analysierte neben zentrumsspezifischen The-
rapiestrategien wie sich genetische Faktoren, Behandlungen und Umwelteinfliisse auf die
kurz- und langfristige Entwicklung der Friihgeborenen auswirkten (Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung, 2024). Die erhobenen Daten sollten Riickschliisse auf Verbesse-
rungsmoglichkeiten in der neonatologischen und nachfolgenden Therapie geben. Die Studie
wurde am 27. Juni 2008 von der Ethikkommission der Universitit zu Liibeck (Aktenzei-
chen: 08-022) sowie von den Ethikkommissionen der teilnehmenden Kliniken gepriift und
genehmigt.

Die Frithgeborenen wurden direkt nach der Geburt und der Einverstindniserklarung der El-
tern in die GNN-Studie eingeschlossen. Voraussetzung fiir den Einschluss war eine Geburt
mit Erstversorgung in einer der teilnehmenden Kliniken vor der Vollendung der 37. SSW
p. m. sowie ein Geburtsgewicht unter 1500 g. Zu den Ausschlusskriterien zdhlten die Erst-
versorgung in einer auswartigen Geburtsklinik und das fehlende Einverstindnis der Eltern.
Die Hauptgriinde fiir fehlendes Einverstidndnis stellten frithes Versterben der Kinder und
versdaumtes Erfragen der Teilnahme durch die Mitarbeitenden der Neonatologie dar. Andere
Griinde fiir die Nichtteilnahme trotz erfiillter Einschlusskriterien waren die Ablehnung der
Studie durch die Eltern oder andere Ursachen fiir fehlendes Einverstindnis, wie sprachliche

Probleme.
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2.1.2 Fiinf-Jahres-Nachuntersuchungen

Um die langfristige Entwicklung der Frithgeborenen zu beurteilen, fanden im Alter von fiinf
bis sechs Jahren, also seit dem Jahr 2014, die Nachuntersuchungen der teilnehmenden Kin-
der statt. In der Planung der GNN-Studie hatte die Studienleitung als Zielwert fiir die Nach-
untersuchungen einen Anteil von 30 % der initial eingeschlossenen Kinder festgelegt.

Die Einladung zur Nachuntersuchung erfolgte durch das Studienzentrum in Liibeck. Dieses
nahm telefonisch Kontakt zu den Eltern auf und lud sie zum Untersuchungstermin in Woh-
nortndhe ein. Wenn das an der Studie teilnehmende Kind und mindestens ein Elternteil dem
Termin zustimmte, erhielt die Familie im Folgenden per Post eine schriftliche Einladung mit
der genauen Adresse des Untersuchungsortes und einen umfangreichen Fragebogen zum ge-
sundheitlichen Zustand und den Lebensumstianden des Kindes. Im Rahmen der Nachunter-
suchung wurden neben Tests der korperlichen und geistigen Entwicklung auch die Wachs-
tumsdaten der Kinder aus dem deutschlandweit einheitlichen Vorsorgeuntersuchungsheft
aufgenommen. Dartiber hinaus berichteten die Eltern dem Studienarzt oder der Studienédrztin
in einem standardisierten Gespriach von der bisherigen Krankheitsgeschichte ihres Kindes

und iibergaben den ausgefiillten Fragebogen.

2.1.3  Vorsorgeuntersuchungsheft

Die péadiatrischen Vorsorgeuntersuchungen sind Routineuntersuchungen. Sie sollen beurtei-
len, ob sich ein Kind altersentsprechend entwickelt und potenziell gefihrliche Erkrankungen
frithzeitig erkennen. Die ersten Vorsorgeuntersuchungen - die Ul und gegebenenfalls auch
die U2 - werden von den Arztinnen und Arzten der Geburtsklinik durchgefiihrt. Die folgen-
den Vorsorgeuntersuchungen finden in der Regel bei niedergelassenen Kinderirztinnen und
Kinderdrzten, seltener bei Fachdrztinnen und Fachérzten fiir Allgemeinmedizin, statt. Im
Rahmen dieser Vorsorgeuntersuchungen werden Gewicht, KorpergroBe bzw. Korperlange
und Kopfumfang des Kindes von geschultem medizinischen Personal bestimmt und im Un-
tersuchungsheft dokumentiert (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2020). Die Messinstru-
mente der Kliniken und Kinderarztpraxen unterliegen dabei dem Mess- und Eichgesetz, die
genutzten Babywaagen werden alle vier Jahre vom Eichamt {iberpriift (Bundesamt fiir Justiz,
2014, 2021). Bei der ersten Untersuchung direkt nach der Geburt werden aullerdem weiter-
filhrende Informationen wie das genaue Gestationsalter oder Risikofaktoren der Schwanger-

schaft im Vorsorgeuntersuchungsheft festgehalten.
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Die Vorsorgeuntersuchungen finden zu vorgegebenen Zeitpunkten statt (Tabelle 2). Diese
gelten auch fiir die Untersuchung von Frithgeborenen, jedoch wird die Frithgeburtlichkeit
bei der Einordnung der Ergebnisse beriicksichtigt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2020).
Bedingt durch diese Vorgehensweise kommt es vor, dass bei den Friihgeborenen einige Un-

tersuchungen vor dem errechneten Geburtstermin liegen.

Tabelle 2: Zeitraume der Vorsorgeuntersuchungen bis zum Alter von sechs Jahren

Untersuchung Zeitraum
Ul unmittelbar nach der Geburt
U2 3. bis 10. Lebenstag
U3 4. bis 5. Lebenswoche
U4 3. bis 4. Lebensmonat
U5 6. bis 7. Lebensmonat
U6 10. bis 12. Lebensmonat
u7 21. bis 24. Lebensmonat
UT7a 34. bis 36. Lebensmonat
U8 46. bis 48. Lebensmonat
U9 60. bis 64. Lebensmonat

Tabelle nach der Kinder-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (Gemeinsamer Bundes-
ausschuss, 2020).

Die Eltern brachten das Vorsorgeuntersuchungsheft ihres Kindes zur Nachuntersuchung des
GNN mit und das Studienteam vor Ort digitalisierte das Heft des Kindes. Nach der Riickkehr
des GNN-Teams nach Liibeck wurden die Dateien in die GNN-Datenbank {ibertragen. Somit
lagen fiir jedes frithgeborene Kind Wachstumsdaten der zehn Vorsorgeuntersuchungen vor.
Im Zeitraum von April 2019 bis Juni 2020 wurden die Daten der gescannten Untersuchungs-
hefte strukturiert in Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Remond, Washington, Verei-
nigte Staaten von Amerika, 2018) erfasst, sodass sie nachfolgend elektronisch zur Verfiigung
standen. Im digitalisierten Datensatz wurde das Alter der Frithgeborenen fiir jeden Messzeit-
punkt in das nach errechnetem Entbindungstermin korrigierte Alter umgewandelt, um ver-

gleichbare Wachstumsdaten zu erhalten.
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2.1.4  Vergleichsgruppe reifgeborener Kinder

Die Teilnehmenden der vom Robert-Koch-Institut durchgefiihrten KiGGS-Studie bildeten
die Vergleichsgruppe fiir die GNN-Kohorte. Die KiGGS-Studie untersuchte ausschlieBlich
reifgeborene Kinder, also Kinder, die nach mindestens 37 + 0 SSW p. m. geboren wurden.
Die Datenerhebung fand zwischen 2003 und 2006 statt und hatte das Ziel, ,,den Gesund-
heitszustand [...] von Kindern und Jugendlichen zu beschreiben. Von den Kindern und Eltern
wurden Daten sowohl zu kdrperlichen, psychischen und sozialen Entwicklung als auch zu
Krankheiten [...] und zu den Lebensbedingungen erhoben® (Robert Koch-Institut, 2013).
Insgesamt nahmen 17 641 Kinder im Alter von drei Monaten bis 18 Jahren an der Studie
teil, die nach repriasentativer Auswahl des Wohnortes innerhalb von Deutschland zufallig
bestimmt worden waren. Drei Prozent der Teilnehmenden wiesen ,,chronische[n] Erkran-
kungen oder eine[r] Medikamenteneinnahme [auf], die das Wachstum und die Gewichtsent-
wicklung beeinflussen kénnen® (Robert Koch-Institut, 2013) und wurden daher von der
Wachstumsanalyse ausgeschlossen.

Die Referenzperzentilen der KiGGS-Studie kommen im pédiatrischen Alltag hdufig zur Ein-
ordnung des Wachstums von Kindern zum Einsatz und stellen damit eine sehr gute Ver-
gleichsgruppe fiir die Betrachtung des Wachstums von Frithgeborenen dar. Um die Daten
der GNN-Studie und der KiGGS-Studie vergleichbar zu erheben, wurden sowohl das &rztli-
che Gesprach wahrend der Nachuntersuchung des GNN als auch der Elternfragebogen von

der KiGGS-Studie ibernommen.

2.2 Beschreibung der Referenzpopulation und Ausschlusskriterien

Da die kontinuierlich fortlaufenden Nachuntersuchungen stets neue Wachstumsdaten liefer-
ten, wurde fiir diese Arbeit eine zeitliche Eingrenzung der Datenerhebung vorgenommen.
Fiir die Erstellung der Perzentilen wurden die Geburtenjahrgéinge 2009 bis 2013 genutzt,
welche die teilnehmenden Frithgeborenen von Beginn der Studie bis zum letzten vollstédndig
nachuntersuchten Jahrgang umfassten. Um die Wachstumskurven speziell fiir EPT- und
VPT-Geborene erstellen zu konnen, wurde die Kohorte auf alle Frithgeborenen begrenzt, die
vor 32 + 0 SSW p. m. entbunden wurden. Aus beiden Gruppen nahmen von 2009 bis 2013
insgesamt 6 949 lebend entlassene Kinder an der GNN-Studie teil, von denen 2 817 (40,5 %)
im Alter von fiinf bis sechs Jahren nachuntersucht wurden. Griinde fiir nicht vorliegende

Wachstumsdaten waren fehlende Untersuchungshefte, nicht wahrgenommene
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Vorsorgeuntersuchungen in der Kinderarztpraxis, fehlende Datumsangaben der Untersu-
chung sowie unleserlich eingetragene Daten oder Messwerte. Da im Praxisalltag Fehler beim
hindischen Eintragen der Datumsangaben und Messwerte im Untersuchungsheft nicht aus-
geschlossen werden konnten, wurden die Daten auf Plausibilitdt iiberpriift. Bei ersichtlich
falschen Angaben, bei denen keine Erklarung fiir den Fehler gefunden werden konnte, wurde
der entsprechende Messwert fiir die Auswertung ausgeschlossen. Wenn der Fehler allerdings
klar identifizierbar war, wie zum Beispiel falsche Jahreszahlen im Januar oder die Verwechs-
lung der Messwerte von Korpergewicht und Korpergrofle, wurde diese Art von Fehler kor-
rigiert.

Die Informationen der Arztgespriche und Elternfragebdgen sowie die von den Entbindungs-
kliniken erfassten Daten lagen in einer Datenbank des GNN-Studienzentrums vor. Um re-
prasentative Wachstumskurven zu erstellen, wurden die Frithgeborenen auf chronische Er-
krankungen, Medikamenteneinnahmen und Operationen, die das Wachstum der Kinder be-
einflussen, kontrolliert. Die betroffenen Kinder wurden fiir die Erstellung der Wachstums-
kurven ausgeschlossen. Die als Referenz genutzte KiGGS-Studie schloss folgende chroni-
sche Erkrankungen und die Einnahme folgender Medikamente aus: ,,Frithgeburten [...],
schwere Infektionen (nur fiir die 0- bis 1-Jdhrigen oder wenn die Infektion innerhalb der
letzten 4 Wochen aufgetreten war), chronische Nieren- oder Magen-Darm-Erkrankungen,
primédrer Kleinwuchs (z. B. in Verbindung mit einem Down-Syndrom), sekundirer Klein-
wuchs (z. B. aufgrund von zystischer Fibrose), GroBwuchs (z. B. aufgrund von Pubertas
praecox), Mikro- oder Hydrozephalus, Tuberkulose, rheumatische Erkrankungen und Arth-
ritis (aufgrund der damit verbundenen Einnahme von Corticosteroiden), Krebserkrankun-
gen, angeborene Herzfehler mit Beeintridchtigung der korperlichen Leistungsfahigkeit, Ein-
nahme von Wachstumshormonen, dauerhafte Einnahme (ldnger als 4 Wochen) von Corti-
costeroiden oder Medikamenten gegen eine Aufmerksamkeitsdefizit / Hyperaktivitatssto-
rung (ADHS)“ (Robert Koch-Institut, 2013).

Abgesehen vom Ausschlusskriterium Frithgeburtlichkeit wurden alle anderen Kriterien fiir
diese Arbeit iibernommen. Zusitzlich wurden folgende chronische Erkrankungen als wachs-
tumsbeeinflussende Ausschlusskriterien festgelegt, die entweder vom Studienarzt oder der
Studiendrztin festgehalten oder von den Eltern berichtet wurden: infantile Cerebralparese,
genetische Erkrankungen (Silver-Russell-Syndrom, Rubinstein-Taybi-Syndrom, Kabuki-
Syndrom, Williams-Beuren-Syndrom, DiGeorge-Syndrom, Gliedergiirtelmuskeldystrophie,
Pierre-Robin-Sequenz, Mikrodeletionssyndrome, Diamond-Blackfan-Andmie mit Kno-

chenmarktransplantation), gestortes Wachstum (Small-for-Gestational-Age-Kleinwuchs,
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Gedeihstorung, Hypophyseninsuffizienz, Skelettdysplasie), schwere Behinderungen
(schwerwiegende Fehlbildungen, Unfahigkeit zu laufen im Alter von fiinf Jahren, Lennox-
Gastaut-Syndrom), Embryopathien (Valproat-Embryopathie, angeborene Cytomegalie-Vi-
rus-Infektion, fetales Alkoholsyndrom), neurologische Fehlbildungen und Kurzdarmsyn-
drom (McLaughlin et al., 2018). Ebenfalls aus der Berechnung der Wachstumskurven aus-
geschlossen wurden Kinder, denen Chemotherapeutika verabreicht wurden. Auflerdem wur-
den alle Kinder ausgeschlossen, deren Kopfumfang durch Erkrankungen oder Operationen
beeinflusst wurde. Dazu gehorten Schadeldeformititen (Plagiocephalus, Trigonocephalus
oder Kraniosynostose) und die Anlage einer Liquorableitung (Rickham-Reservoir, Om-

maya-Reservoir, ventrikulo-peritonealer Shunt).

2.3 Repriésentativitit der GNN-Kohorte fiir Frithgeborene in Deutschland

2.3.1 Vergleich der medizinischen Daten der Frithgeborenen

Die GNN-Kohorte umfasste einen Teil aller in Deutschland entbundenen Frithgeborenen. In
dieser Arbeit wurden anhand der Wachstumsdaten der Kohorte Wachstumskurven entwi-
ckelt, die die Gesamtheit der EPT- und VPT-Geborenen abbilden. Um zu iiberpriifen, ob die
GNN-Kohorte repréisentativ fiir diese Frithgeborenen in Deutschland war, wurden ihre Cha-
rakteristika mit den Daten der Bundesauswertung Neonatologie des AQUA-Instituts vergli-
chen (AQUA-Institut flir angewandte Qualititsforderung und Forschung im Gesundheits-
wesen GmbH, 2010). Das Institut erhebt im Auftrag des G-BA Informationen zur Versor-
gungsqualitdt in Krankenhdusern und Arztpraxen in Deutschland, wobei deren Teilnahme
verpflichtend ist. Die jdhrlichen Berichte des AQUA-Instituts liefern unter anderem Daten
zu Geburten und Komplikationen von Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter
1500 g. Fiir diese Arbeit wurden die Angaben aus dem Jahr 2010 genutzt, da dieses Jahr die
zwischen 2009 und 2013 geborene GNN-Kohorte gut reprasentiert und dariiber hinaus keine
fritheren Veroffentlichungen verfligbar waren. Die Frithgeborenen in Deutschland und die
GNN-Kohorte wurden anhand der Angaben zu Geburtsgewicht, Gestationsalter, Geschlecht,
Mehrlingsschwangerschaften sowie der Haufigkeit von BPD und IVH verglichen.

17



Methoden

Folgende Gruppen wurden tabellarisch gegeniibergestellt:
- Friihgeborene mit erfiillten Einschlusskriterien
- Erfolgreich ins GNN eingeschlossene Frithgeborene
- An der Nachuntersuchung teilnehmende Friihgeborene
- Friithgeborene mit wachstumsbeeinflussenden Faktoren

- Friihgeborene, deren Wachstumsdaten fiir die Perzentilen genutzt wurden.

Anhand der Charakteristika der verschiedenen Gruppen wurde die Représentativitit der fiir

die Wachstumskurven genutzten Frithgeborenen bewertet.

2.3.2  Vergleich von Korpergrofle und Nationalitéit der Eltern

Fiir Wachstum und Entwicklung spielen neben Standortfaktoren genetische Einfliisse eine
Rolle. Die KorpergroB3e der Eltern beeinflusst die KorpergroBe ihrer Kinder (Wright and
Cheetham, 1999) und ermoglicht eine grobe Voraussage der Korpergroe im Kindes- und
Erwachsenenalter (Kramer et al., 1986; Tanner et al., 1970). Gepoolte Datenanalysen zeigten
auBlerdem, dass Korpergréf3e und BMI im internationalen Vergleich Unterschiede aufweisen
(Rodriguez-Martinez et al., 2020). Beispielsweise erreichten fiinfjahrige Jungen in Deutsch-
land eine durchschnittliche Korpergroe von 114,8 cm, in den Niederlanden betrug die
durchschnittliche Grofe in diesem Alter 119,6 cm, in Polen 112,5 cm (NCD Risk Factor
Collaboration, 2017). Ahnliche Unterschiede zeigten sich ebenso bei Midchen sowie bei
beiden Geschlechtern im Erwachsenenalter. Um auch fiir die Kriterien KérpergréfSe und Na-
tionalitit der Eltern Ubertragbarkeit zu gewihrleisten, wurden die Eltern der GNN-Teilneh-
menden mit der durchschnittlichen deutschen Bevolkerung verglichen. Korpergrofle und Na-
tionalitdt der Eltern der GNN-Kohorte erfasste der Fragebogen der Nachuntersuchung. Die
Angaben zur durchschnittlichen Korpergrofle von Erwachsenen in Deutschland wurde dem
Mikrozensus 2017 entnommen, da die Erhebung dieser Daten gleichzeitig mit den Nachun-
tersuchungen erfolgte (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2017). Fiir die Informationen zur
Nationalitit der deutschen Bevolkerung wurde der Migrationsbericht des Bundesamtes fiir
Migration und Fliichtlinge aus dem Jahr 2011 genutzt (Bundesamt fiir Migration und Fliicht-
linge, 2011). Zur Bevolkerung mit Migrationshintergrund zdhlten ,,alle Personen, die die
deutsche Staatsangehorigkeit nicht durch Geburt besitzen oder die mindestens ein Elternteil
haben, auf das dies zutrifft™ (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2023). In Deutschland lag
der Migrationsanteil im Jahr 2009 bei 19,2 % der Gesamtbevdlkerung und stieg bis 2013 auf
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19,7 % an (Bundesamt fiir Migration und Fliichtlinge, 2013, 2009), weshalb eine Kohorte
mit ausschlieBlich deutscher Nationalitit nicht geeignet gewesen ware, um die Frithgebore-
nen in Deutschland abzubilden. Aufgrund der dynamischen Entwicklung der Zahlen wurde
fiir den Vergleich der Nationalititen der Eltern der Migrationsbericht aus 2011 genutzt, da
dieses Jahr im zeitlichen Mittel der Geburtenjahrginge der GNN-Kohorte lag. Es wurde
iiberpriift, ob der Migrationsanteil vergleichbar war und ob die GNN-Kohorte hinsichtlich
der Nationalitdt der Miitter, die stellvertretend fiir die Nationalitdt beider Eltern gewé&hlt

wurde, dhnlich zusammengesetzt war wie die in Deutschland lebende Bevdlkerung.

2.4  Statistische Methodik

2.4.1 Vorgehensweise und Einteilung der Gruppen

Die statistische Auswertung fiir die Veroffentlichung der Daten erfolgte in Zusammenarbeit
mit dem Institut fiir Medizinische Biometrie und Statistik der Universitdt zu Liibeck. Die
Analysen und Berechnungen stiitzten sich auf das korrigierte Alter. Nach der Plausibilitéts-
kontrolle und dem Ausschluss der Kinder mit wachstumsbeeinflussenden Faktoren lag die
Datengrundlage fiir reprasentative Wachstumskurven vor. Die GNN-Kohorte wurde nach
postmenstrueller SSW bei Entbindung in die Gruppen EPT- und VPT-Geborene sowie nach
Geschlecht eingeteilt. Somit lagen vier Gruppen fiir die Berechnung der Perzentilen vor:

mannliche und weibliche EPT-Geborene sowie méannliche und weibliche VPT-Geborene.

2.42 Programme der Datenauswertung und Perzentilenberechnung

Die grundlegende Analyse der Daten wurde mit IBM SPSS Statistics 26.0 (International
Business Machines Corporation, Armonk, New York, Vereinigte Staaten von Amerika,
2018) durchgefiihrt. Fiir die Berechnung der Wachstumskurven wurden die Programme
ImsChartMaker (Harlow Healthcare, London, Vereinigtes Konigreich, 2011) und
RefCurv 0.4.2 (Universitdt Bonn, Deutschland, 2019) hinsichtlich ihrer Funktion und Prak-
tikabilitat evaluiert. Der ImsChartMaker, der vom Medical Research Council des Vereinig-
ten Konigreichs herausgegeben wird, kam bereits bei der KiGGS-Studie zum Einsatz. Die
zum Zeitpunkt der Berechnungen aktuelle Version stammte aus dem Jahr 2011. RefCurv

wurde 2019 von Christian Winkler mit dem Ziel entwickelt, Perzentilenberechnungen
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nachvollziehbarer zu gestalten und fiir Nutzer, die keine tiefergehende statistische Ausbil-
dung haben, zu verbessern (Winkler et al., 2019). Das Programm bot Funktionen, die iiber
die des ImsChartMaker hinausgingen. AuBBerdem veroffentlichte der Entwickler eine Anlei-

tung fiir die Durchfiihrung der Berechnungen.

2.4.3 Modellberechnung mit der LMS-Methode nach Cole

Um gleichmiBige, glatte Perzentilen in Abhédngigkeit vom Alter zu erstellen, war in beiden
beschriebenen Programmen die LMS-Methode nach Cole (Cole und Green, 1992) imple-
mentiert. Die Methode basiert darauf, dass Gewicht, Korperldange, BMI und Kopfumfang
einer schiefen Normalverteilung unterliegen und die Wachstumsgeschwindigkeit im Verlauf
des Kindesalters variiert. Das Verfahren wandelt die schiefe Normalverteilung der altersbe-
zogenen Wachstumsdaten mittels einer Box-Cox-Transformation in eine Standardnormal-
verteilung um (Robert Koch-Institut, 2013). Die fiir die Methode namensgebenden Parame-
ter Schiefe (L), Median (M) und Variationskoeffizient (S) nehmen dabei altersabhédngig ver-
schiedene Werte an. Dementsprechend kénnen L, M und S als Funktionen des Alters darge-
stellt werden, die sich durch kubische Splines glétten lassen. Die Modellberechnung erfolgt
anhand des Bayes-Informationskriteriums (Bayesian Information Criterion, BIC), welches
ein Kriterium zur Modellwahl ist und von den LMS-Werten beeinflusst wird. Winkler et al.
empfiehlt, die Grenzen fiir die Anzahl der Freiheitsgrade fiir L, M und S auf null und fiinf
festzulegen (Winkler et al., 2019). Bei der Berechnung mit dem ImsChartMaker miissen
diese Grenzen selbst bestimmt werden. Beide Programme berechnen aus den mdoglichen
Kombinationen der Werte fiir die drei Parameter jeweils das zugehorige BIC, wobei der

kleinste BIC-Wert das beste LMS-Modell charakterisiert.

2.4.4 Sensitivititsanalyse

Fiir die Sensitivitdtsanalyse wurden innerhalb der nach Geschlecht und nach Gestationsalter
in EPT- und VPT-Geborene geteilten Gruppen jeweils zwei Datensétze gebildet: ein Trai-
ningsdatensatz, der zwei Drittel der Probanden der jeweiligen Gruppe enthielt und einen
Validierungsdatensatz, der das verbleibende Drittel umfasste. Fiir die Einteilung in die ver-
schiedenen Datensidtze wurde das Geburtsjahr genutzt, da die Verteilung nach diesem Kri-

terium im Verhéltnis ein Drittel zu zwei Drittel mdglich war und potenzielle Confounder
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gleich verteilt gewesen wéren. Innerhalb der Kohorte bildeten jeweils die 2010 bis 2012
geborenen Kinder den Trainingsdatensatz (EPT n = 775, VPT n = 793) und die 2009 und
2013 geborenen Kinder den Validierungsdatensatz (EPT n = 385, VPT n = 491). Fiir beide
Datensétze wurde fiir jeden Parameter des Wachstums das beste LMS-Modell bestimmt. Auf
Grundlage des LMS-Modells wurden die zugehorigen Perzentilenkurven fiir die Gruppen
EPT- und VPT-Geborene berechnet. Durch lineare Interpolation wurden die Kurven auch in
Bereichen bestimmt, in denen keine Werte fiir L, M und S vorlagen.
Die Belastbarkeit der gewéhlten Modelle wurde gepriift, indem alle Messwerte des Validie-
rungsdatensatzes anhand ihrer zugehorigen Perzentilen im Trainings- sowie im Validie-
rungsdatensatz in acht Kategorien eingeteilt wurden. Die Grenzen der Kategorien wurden in
beiden Datensitzen folgendermallen festgelegt:

- unterhalb der dritten Perzentile

- dritte bis zehnte Perzentile

- elfte bis 25. Perzentile

- 26. bis 50. Perzentile

- 51. bis 75. Perzentile

- 76. bis 90. Perzentile

- 91. bis 97. Perzentile

- oberhalb der 97. Perzentile.

Jedem Wert des Validierungsdatensatzes wurde somit eine Kategorie im Trainingsdatensatz
und eine Kategorie im Validierungsdatensatz zugewiesen, jeweils auf Grundlage der berech-
neten Perzentilen. Mithilfe des gewichteten Cohen’s Kappa wurden die zwei Kategorien je-
des Wertes verglichen. Die Berechnung des gewichteten Cohen’s Kappa wurde mit R Ver-
sion 3.5.2 (The R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich, 2020) mit dem
Kappa package ved 1.4-7 durchgefiihrt. Die Interpretation des gewichteten Cohen’s Kappa
wurde folgendermalBlen festgelegt: Ein Cohen’s Kappa von eins sprach fiir eine bestmogliche
Ubereinstimmung, ein Cohen’s Kappa von null fiir eine lediglich zufillige Ubereinstim-
mung (Sun, 2011). Fiir die Interpretation von Werten im dazwischen liegenden Bereich, die
in der Literatur verschieden diskutiert wird, wurde die Festlegung von Landis und Koch
gewihlt (Tabelle 3), da diese die meiste Beachtung erhilt (Landis und Koch, 1977).

Nachdem durch die Sensitivitdtsanalyse bestétigt worden war, dass die berechneten Perzenti-

len der geteilten Datensidtze iibereinstimmten, wurden auf Grundlage des
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Validierungsdatensatzes die endgiiltigen Wachstumskurven berechnet. Die graphische Dar-

stellung erfolgte mit dem R package ggplot2 3.3.2.

Tabelle 3: Festgelegte Werte fiir die Interpretation des gewichteten Cohen’s Kappa nach Landis und
Koch

gewichtetes Stirke der
Cohen’s Kappa Ubereinstimmung

< 0,00 schwach

0,00 - 0,20 gering

0,21 - 0,40 ausreichend

0,41 - 0,60 moderat

0,61 -0,80 erheblich

0,81 —-1,00 nahezu perfekt
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studienphasen

Die Friihgeborenen brachten zur Fiinf-Jahres-Nachuntersuchung ihre Vorsorgeuntersu-
chungshefte mit, welche die durch die Kinderarztpraxis gemessenen Wachstumsdaten ent-
hielten. Auf deren Grundlage wurden fiir die Gruppen der EPT- und VPT-Geborenen repré-
sentative Wachstumskurven berechnet. In der Folge entstanden Perzentilen fiir Korperge-

wicht, Korpergro3e, BMI und Kopfumfang bis zum Alter von sechs Jahren.

3.1.1 Anzahl und Beschreibung der Teilnehmenden

Von den 10 206 Kindern, welche die Einschlusskriterien erfiillten, konnte das GNN 7228
Frithgeborene (71 %) fiir die Studie rekrutieren (Abbildung 1). Davon stellten sich 2817
Kinder (39 %) bei der Nachuntersuchung des GNN vor. Von den nachuntersuchten Friihge-
borenen mussten 307 Kinder (11 %) aufgrund von wachstumsbeeinflussender Erkrankung
oder Medikation aus der Perzentilenberechnung ausgeschlossen werden. Von 66 Kindern
(2 %) lagen keine Wachstumsdaten vor oder sie wurden aufgrund von Plausibilitétsgriinden
ausgeschlossen. Folglich bildeten die Wachstumsdaten der verbleibenden 2444 Friihgebore-
nen (87 %) die Grundlage fiir die Berechnung der Wachstumskurven.

Tabelle 4 und Tabelle 5 fassen die Anzahl, Charakteristika und Komplikationsraten der ver-
schiedenen Gruppen von Teilnehmenden zusammen (ausfiihrliche Beschreibung siehe An-
hang 1). Aufgrund der geringen Zahl der Teilnehmenden, deren Wachstumsdaten wegen
fehlender Vorsorgeuntersuchungshefte nicht vorhanden waren (n = 66, siche Abbildung 1),
wurde die Gruppe ,, Wachstumsdaten vorhanden* fiir die Auswertung mit der Gruppe ,,Nach-

untersuchung mit fiinf bis sechs Jahren* gleichgesetzt (Tabelle 4).
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EPT/VPT
(Jahrgang 2009 bis 2013)

n=4652 /5554

Ergebnisse

fehlendes Einverstiandnis

n= 1412 (30 %)/ 1566 (28 %)

Teilnahme GNN-Studie

n=3240 /3988

v

verstorben

n=236 (7%)/43 (1 %)

lebend entlassen

n=3004 /3945

Nachuntersuchung mit fiinf bis
sechs Jahren

n= 1406 / 1411

Ausschluss aufgrund von
wachstumsbeemflussender

Erkrankung oder Medikation*

n=212 (15 %)/ 95 (7 %)

Wachstumsdaten vorhanden

n=1160 /1284

v

keine Wachstumsdaten
vorhanden

n=34(2%)/32 (2%)

—

oy

* Ausschlusskriterien siehe Seite 16 bis 17

Trainingsdatensatz

n=775/793

Validierungsdatensatz

n= 385 /491

n: absolute Teilnehmerzahlen der Gruppen
EPT / VPT. EPT: extrem unreife Frithge-
borene, VPT: sehr unreife Frithgeborene.

Abbildung 1: Anzahl der Teilnehmenden in den Phasen der GNN-Studie

Die Nicht-Teilnehmenden mit erfiillten Einschlusskriterien wurden den GNN-Teilnehmen-

den beziiglich der medizinischen Charakteristika gegeniibergestellt (Tabelle 4). Das mediane
Gestationsalter lag in der Gruppe ohne GNN-Teilnahme bei 25,4 SSW p. m. bzw. 30,0 SSW
p- m. (EPT/VPT); das Geburtsgewicht lag im Median bei 710 g bzw. 1240 g (EPT/VPT).

Die GNN-Teilnehmenden hatten ein medianes Gestationsalter von 26,1 SSW p. m. bzw.

29,7 SSW p. m. und ein medianes Geburtsgewicht von 780 g bzw. 1230 g (EPT/VPT). Die

VPT-Geborenen wiesen in allen Studienphasen negative z-Scores des Geburtsgewichts auf.
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Tabelle 4: Medizinische Kennzahlen der Gruppen bis zur Nachuntersuchung

Ergebnisse

keine Teilnahme . Wachstums-

GNN Teilnahme GNN daten vorhanden
Anzahl EPT 1412 3240 1372
gesamt VPT 1566 3988 1379
minnliches EPT 764 (54,1) 1703 (52,6) 722 (52,6)
Geschlecht VPT 827 (52,8) 2064 (51.8) 716 (51,9)
Gestationsalter ~ EPT = 254 (24,3 -26,7) 26,1 (24,9 —27,0) 26,2 (25,0 - 27,0)
(Wochen) VPT 30,0 (29,0-30,9) 29,7 (28,9 —30,7) 29.4 (28,7 - 30,3)
Geburtsgewicht EPT 710 (578 — 900) 780 (630 — 950) 795 (640 — 950)
(2) VPT 1240 (1088 — 1395) 1230 (1050 — 1390) 1270 (990 — 1360)
z-Score des EPT  -0,2(-0,9-0,5) -0,2 (-0,8 - 0,5) -0,1 (-0,8 - 0,5)
Geburtsgewichts  VPT -0,5 (-0,9—0,1) 0,4 (-1,0-0,1) 0,4 (-1,0-0,1)

. EPT 325 (23,2) 992 (30,6) 482 (35,1)
Mehrlinge VPT 459 (29,8) 1490 (37.,4) 569 (41,3)
Tod EPT 634 (45,6) 236 (7,3) -

VPT 108 (7,1) 43 (1,1) -
. EPT 1115 (82,7) 2218 (68,5) 941 (68,6)
keine BPD VPT 1454 (95.9) 3678 (92,2) 1252 (90.9)
. EPT 865 (64) 2304 (71,3) 1012 (73,8)
keine IVH VPT 1338 (87,5) 3568 (89,5) 1228 (89,1)

EPT: Gestationsalter < 28 SSW p. m., VPT: Gestationsalter 28 — 31 SSW p. m., BPD: Bronchopul-
monale Dysplasie, IVH: Intraventrikuldre Hamorrhagie. Fiir kategoriale Daten, wie die Anzahl sind
absolute Zahl und prozentualer Anteil (n(%)) angegeben. Fiir kontinuierliche Daten, wie Gestati-
onsalter und Geburtsgewicht sind Median und Interquartilabstand angegeben.

Bei den Nicht-Teilnehmenden verstarben 45,6 % bzw. 7,1 % (EPT/VPT) der Kinder, bei den
GNN-Teilnehmenden verstarben 7,3 % bzw. 1,1 % (EPT/VPT) der Frithgeborenen. Insge-
samt war in der Gruppe der Nicht-Teilnehmenden das Gestationsalter niedriger und es ver-
starb ein groBBerer Anteil der Kinder. Die GNN-Teilnehmenden wurden anhand der medizi-
nischen Charakteristika mit der Gruppe der Nachuntersuchten und der Gruppe mit Aus-
schlusskriterien verglichen (Tabelle 5). Die nachuntersuchten Frithgeborenen zeigten zu
68,6% bzw. 90,9 % (EPT/VPT) keine BPD und zu 73,8 % bzw. 89,1 % (EPT/VPT) keine
IVH. In der Ausschlussgruppe zeigte sich jeweils ein geringerer Anteil an Kindern ohne
BPD und ohne IVH. Der Anteil der Mehrlinge lag in den verschiedenen Gruppen zwischen
23,2 % bei den EPT-Geborenen ohne GNN-Teilnahme und 49,5 % bei den VPT-Geborenen
mit Ausschlusskriterien. Im Verlauf vom Einschluss in die Studie bis zur Nachuntersuchung
stieg der Anteil der Mehrlinge an. Fiir die Sensitivititsanalyse wurden die Wachstumsdaten
von allen Kindern ohne Wachstumseinschrankung in einen Trainingsdatensatz und einen
Validierungsdatensatz geteilt. Die medinischen Charakteristika waren zwischen den Daten-

siatzen vergleichbar.
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Zusammenfassend lie sich sagen, dass die nachuntersuchte Kohorte, die nach dem Aus-
schluss der wachstumsbeeinflussten Kinder die Grundlage fiir die Wachstumskurven bildete,
hinsichtlich der medizinischen Charakteristika nur geringe Unterschiede zur Gruppe der

GNN-Teilnehmenden zeigte.

Tabelle 5: Medizinische Kennzahlen der Ausschlussgruppe und des Trainings- und Validierungsda-

tensatzes

Ausschluss Validierungsdaten-
(Beeinflussung des = Trainingsdatensatz
satz
Wachstums)
Anzahl EPT 212 775 385
gesamt VPT 95 793 491
ménnliches EPT 115 (54,2) 400 (51,6) 207 (53,8)
Geschlecht VPT 56 (58.,9) 394 (49,7) 266 (54,2)
Gestationsalter ~ EPT 25,6 (24,3 —26,7) 26,3 (25,1 —27,1) 26,4 (25,3 -27,1)
(Wochen) VPT 29,6 (28,7 —30,4) 29,4 (28,7 - 30,3) 29,6 (28,7 — 30,3)
Geburtsgewicht ~ EPT 730 (575 — 898) 800 (650 — 950) 830 (650 — 975)
(g) VPT 1230 (1070 —1360) 1190 (985 — 1350) 1215 (990 — 1370)
z-Score des EPT 0,1 (-0,9-0,5) 0,2 (-0,8—0,4) -0,1 (-0,8 - 0,5)
Geburtsgewichts  VPT -0,4 (-0,8-0,2) 0,4 (-1,1-0,1) 0,4 (-1,0-0,1)
. EPT 85 (40,1) 253 (32,6) 144 (37,4)
Mehrlinge VPT 47 (49,5) 313 (39,5) 209 (42,6)
. EPT 113 (53,3) 556 (71,7) 272 (70,6)
keine BPD VPT 75 (78.9) 728 (91,9) 449 (91,4)
. EPT 77 (36,3) 626 (80,9) 309 (80,3)
keine IVH VPT 67 (70,5) 721 (90,9) 440 (89,6)

EPT: Gestationsalter <28 SSW p. m., VPT: Gestationsalter 28 —31 SSW p. m., BPD: Bronchopul-
monale Dysplasie, IVH: Intraventrikuldre Himorrhagie. Fiir kategoriale Daten, wie die Anzahl sind
absolute Zahl und prozentualer Anteil (n(%)) angegeben. Fiir kontinuierliche Daten, wie Gestati-
onsalter und Geburtsgewicht sind Median und Interquartilabstand angegeben.

3.1.2 Griinde fir Ausschluss

Unter Beriicksichtigung aller festgelegten Ausschlusskriterien wurden 307 Kinder fiir die
Berechnung der Wachstumskurven ausgeschlossen. Tabelle 6 schliisselt diese Zahl nach den
wichtigsten Kriterien auf. Unter ,,andere chronische Erkrankungen* wurden alle Erkrankun-
gen zusammengefasst, die liber die Kriterien der KiGGS-Studie hinaus festgelegt wurden
und die nur ein einziges Mal in der GNN-Kohorte auftraten. Einige Kinder erfiillten mehrere
Ausschlusskriterien. Diese Kinder wurden jeweils flir das Kriterium aufgefiihrt, welches das
Wachstum am stérksten beeinflusste. Bei gleich starkem Einfluss wurde die Erkrankung an-
gegeben, die die Eltern im Gespriach mit dem Studienarzt oder der Studienérztin zuerst nann-

ten.
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Tabelle 6: Griinde fiir Ausschluss und Anzahl der ausgeschlossenen Kinder

Ausschlusskriterium Anzahl
Chronische Nierenerkrankungen 4
Kleinwuchs, Gedeihstérung 14
Grof3wuchs 3
Rheumatische Erkrankungen 3
Krebserkrankungen 3
Angeborene Herzfehler mit Beeintrichtigung der korperlichen Leis-
chronische tungsfahigkeit 2
Erkrankungen = Cerebralparese 179
Genetische Erkrankungen und Syndrome 16
Schwere Behinderungen 13
Embryopathien 3
Neurologische Fehlbildungen o)
Kurzdarmsyndrom 11
Andere chronische Erkrankungen 11
Einnahme von Wachstumshormonen 5
Medikamente Dauerhafte Einnahme (> 4 Wochen) von Kortikosteroiden 18
Einnahme von ADHS-Medikation 1
Erkrankungen Hydrocephalus, Anlage einer Liquorableitung 14
I;Li} lsglllﬂ;(l%s Schéideldeformitéten 5
gesamt: 307

KU: Kopfumfang, ADHS: Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivititssyndrom. Ausfiihrliche Auflis-
tung der Griinde fiir Ausschluss siche Anhang 2.

Den groBten Teil der Ausschlussgruppe machten die Kinder mit Cerebralparese aus
(58,3 %). Weniger hdufige Ausschlussgriinde stellten genetische Erkrankungen (4,6 %),
Kleinwuchs und Gedeihstorungen (4,6 %), die dauerhafte Einnahme von Kortikosteroiden
(5,9 %) und Hydrocephalus mit oder ohne Anlage einer Liquorableitung (4,6 %) dar (Tabelle
6). Innerhalb der KiGGS-Kohorte wurden die meisten Kinder und Jugendlichen aufgrund
der Einnahme von ADHS-Medikation (0,7 % der gesamten Kohorte) oder aufgrund von

Frithgeburtlichkeit ausgeschlossen (7,3 % der Kinder unter zwei Jahren).
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3.2 Reprisentativitdt der GNN-Kohorte fiir Frithgeborene in Deutschland

3.2.1 Reprisentativitit der medizinischen Charakteristika

Um die Ubertragbarkeit der GNN-Kohorte auf die Friihgeborenen in Deutschland zu priifen,
wurden die medizinischen Kennzahlen und Eigenschaften beider Gruppen gegeniiberge-
stellt. Um groBtmdgliche Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten, wurden alle in GNN-Studien-
zentren geborenen und lebend entlassenen Kinder mit einem Gestationsalter unter
32 + 0 SSW p. m. und einem Geburtsgewicht unter 1500 g mit den vom AQUA-Institut ver-
offentlichten Informationen zu iiberlebenden VLBW-Frithgeborenen in Deutschland mit

identischer Begrenzung des Gestationsalters verglichen.
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Abbildung 2: Verteilung des Gestationsalters der EPT- und VPT-Geborenen in der GNN-Kohorte
und der EPT- und VPT-Geborenen in Deutschland

GNN: German Neonatal Network, DEU: Deutschland. Angaben fiir Deutschland nach der Bundes-
auswertung 2010 des AQUA-Instituts (AQU A—Institut fiir angewandte Qualititsforderung und For-
schung im Gesundheitswesen GmbH, 2010). In beiden Gruppen wurden die iiberlebenden Frithge-
borenen betrachtet.
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Abbildung 3: Verteilung des Geburtsgewichts der EPT- und VPT-Geborenen in der GNN-Kohorte
und der EPT- und VPT-Geborenen in Deutschland

GNN: German Neonatal Network, DEU: Deutschland. Angaben fiir Deutschland nach der Bundes-
auswertung 2010 des AQUA-Instituts (AQU A—Institut fiir angewandte Qualititsforderung und For-
schung im Gesundheitswesen GmbH, 2010). In beiden Gruppen wurden die iiberlebenden Frithge-
borenen betrachtet.

Im Vergleich lag das Gestationsalter in der GNN-Kohorte niedriger als in den Angaben des
AQUA-Instituts (Abbildung 2, absolute Zahlen siche Anhang 3). Die Frithgeborenen des
GNN wurden im Mittel nach 27,8 SSW p. m. geborenen (SD = 2,2), das AQUA-Institut gab
das Gestationsalter im Durchschnitt mit 28,1 SSW p. m. an (SD =2,2; p <0,05). Das Ge-
burtsgewicht war in der GNN-Kohorte niedriger als im deutschlandweiten Durchschnitt, aus
den vom AQUA-Institut veroffentlichten Daten lie sich jedoch kein Mittelwert berechnen,
da das Gewicht lediglich in Kategorien angegeben wurde (Abbildung 3, absolute Zahlen
siche Anhang 4). Zwischen den EPT- und VPT-Geborenen der GNN-Kohorte und den ent-
sprechenden Friihgeborenen in Deutschland waren die Geschlechterverhiltnisse vergleich-
bar. In der GNN-Kohorte gab es einen hoheren Anteil von Mehrlingen als in der AQUA-
Kohorte. Die Anteile der Kinder mit Komplikationen wie BPD und IVH zeigten keine Un-
terschiede zwischen den Gruppen, wobei hierbei alle Frithgeborenen unter 1500 g Geburts-
gewicht und unter 32 SSW p. m. verglichen wurden, da das AQUA-Institut keine gesonder-

ten Daten zu den lebend entlassenen Kindern angibt (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Vergleich der Charakteristika der EPT- und VPT-Geborenen der GNN-Kohorte und der
EPT- und VPT-Geborenen in Deutschland

GNN DEU
maéannliches Geschlecht 52,3 % 51,4 %
Mehrlinge 38,2 % 31,2 %
keine BPD 86,2 % 86,0 %
keine IVH 78,7 % 78,9 %

BPD: Bronchopulmonale Dysplasie, [IVH: Intraventrikuldre Hdmorrhagie, GNN: German Neonatal
Network, DEU: Deutschland. Angaben fiir Deutschland nach der Bundesauswertung 2010 des
AQUA-Instituts (AQUA-Institut fiir angewandte Qualitdtsforderung und Forschung im Gesund-
heitswesen GmbH, 2010).

Zusammenfassend zeigte sich, dass die GNN-Kohorte vergleichbare medizinische Charak-
teristika wie die in Deutschland entbundenen Frithgeborenen unter 1500 g aufwies. Gestati-
onsalter und Geburtsgewicht lagen in der Tendenz niedriger, die Zusammensetzungen der

Kohorten sowie die Komplikationsraten zeigten vergleichbare Werte.

3.2.2 Reprisentativitidt von Kdrpergrofle und Nationalitét der Eltern

Die KorpergroBe der Eltern der GNN-Teilnehmenden (Tabelle 8, Anhang 1) entsprach dem
deutschen Durchschnitt. Die Miitter der Frithgeborenen der GNN-Kohorte gaben ihre Grofle
mit durchschnittlich 167 cm an, die deutschlandweite durchschnittliche KorpergroBBe er-
wachsener Frauen lag laut Mikrozensus 2017 bei 166 cm. Die Viter der GNN-Kohorte wa-
ren im Durchschnitt 180 cm groB, die bundesweite Korpergrof3e erwachsener Ménner betrug
durchschnittlich 179 cm (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2017). Im Vergleich der Grup-
pen in den verschiedenen Studienphasen zeigten sich keine Unterschiede der miitterlichen
und viterlichen Korpergrofen.

Tabelle 8 stellt aulerdem den Vergleich der Nationalitdt der Eltern in den verschiedenen
Studienphasen dar. Zwischen den Gruppen zeigten sich Unterschiede des Anteils der Miitter
mit deutscher Nationalitét. In der Gruppe der EPT-geborenen Teilnehmenden gaben 71,0 %
der Miitter die deutsche Nationalitit an, in den fiir die Perzentilenberechnung verwendeten
Datensitzen machten diese Angabe 80,8 % bzw. 76,5 % (Trainingsdatensatz / Validierungs-
datensatz). Bei den VPT-Geborenen zeigte sich eine vergleichbare Differenz der prozentua-

len Anteile.
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Tabelle 8: KorpergroB3e und Nationalitit der Eltern der Teilnehmenden

Ergebnisse

Teilnahme Wa(cil;:z?lms— Trainingsda-  Validierungs-
GNN tensatz datensatz
vorhanden
Anzahl EPT 3240 1372 755 385
gesamt VPT 3988 1379 793 491
Deutsch EPT 2270 (71,0) 1052 (77,4) 307 (80,8) 590 (76,5)
VPT 3021 (76,7) 1160 (85,0) 407 (84,3) 678 (86,1)
Grofle der EPT - 167 (162 —171) 168 (163 —172) 167 (162 —-171)
Mutter (cm) VPT - 167 (163 —170) 167 (163 —170) 167 (162 —170)
Grofle des EPT — 180 (175—-186) 180 (176 —186) 180 (175 —185)
Vaters (cm) VPT — 180 (176 —185) 180 (175—-186) 180 (176 — 186)

EPT: Gestationsalter < 28 SSW p. m., VPT: Gestationsalter 28 — 31 SSW p. m., Deutsch: deutsche
Nationalitdt der Mutter. Fiir kategoriale Daten, wie die Anzahl, sind absolute Zahl und prozentualer
Anteil (n(%)) angegeben. Fiir kontinuierliche Daten, wie Gestationsalter und Geburtsgewicht, sind
Median und Interquartilabstand angegeben.

Im Fragebogen der Nachuntersuchung gaben 16,3 % der Eltern an, dass mindestens ein El-
ternteil die deutsche Staatsbiirgerschaft nicht besitzt, folglich lag der Migrationsanteil der
nachuntersuchten GNN-Kohorte bei 16,3 %. Innerhalb der Gruppe aller Menschen mit Mig-
rationshintergrund in Deutschland stammten laut Migrationsbericht des Jahres 2009 (Bun-
desamt fiir Migration und Fliichtlinge, 2009) die meisten Personen aus der Tiirkei (15,9 %).
Die am zweithdufigsten vorkommende Nationalitdt war die Polnische (8,3 %), die dritt-
grofite Gruppe stellten die Menschen aus der Russischen Foderation dar (6,8 %), gefolgt
vom Herkunftsland Italien (4,9 %, Abbildung 4).

Tiirkei (15,9 %)

Polen (8,3 %)

Russische Forderation (6,8 %)
Italien (4,9%)

Kasachstan (4,2 %)

Ruminicen (2,8 %)
Gricchenland (2,4 %)

Kroatien (2,3 %)

sonstige/ohne Angabe (52,4 %)

JUERERENCE

Abbildung 4: Personen mit Migrationshintergrund nach Herkunftsland bzw. Herkunftsland mindes-
tens eines Elternteils 2009 in Deutschland

Abbildung ibernommen aus dem Migrationsbericht des Bundesamtes fiir Migration und Fliichtlinge
2009 im Auftrag der Bundesregierung (Bundesamt fiir Migration und Fliichtlinge, 2009).
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Fiir die GNN-Kohorte wurde die Staatsbiirgerschaft der Eltern im Fragebogen der Nachun-
tersuchung abgefragt, wobei auch hier die Nationalitit der Mutter stellvertretend fiir die Na-
tionalititen der Eltern genutzt wurde. In der Gruppe mit Migrationshintergrund hatten
15,0 % der Kinder eine Mutter mit tiirkischer Staatsangehorigkeit. Bei 6,1 % der Kinder gab
die Mutter die polnische Nationalitét an. Bei 5,0 % der Kinder hatte die Mutter die russische
Nationalitdt und 4,1 % der Miitter stammten aus Italien (Abbildung 5).

Tiirkei (15,0 %)

Polen (6,1 %)

Russland (5,0 %)

Italien (4,2 %)

Griechenland (2,0 %)

Kroatien (2,5 %)

Serbien (3,6 %)

sonstige/ohne Angabe (61,6 %)

JEREDNCDE

Abbildung 5: Kinder mit Migrationshintergrund in der GNN-Kohorte nach Nationalitit der Mutter

Zusammenfassend zeigte sich die Korpergrofe der Eltern vergleichbar zum deutschen
Durchschnitt. Der Anteil von Kindern mit Migrationshintergrund lag mit 16,3 % unterhalb
des deutschen Durchschnitts von 19,2 % im Jahr 2009 und der Anteil der Miitter mit deut-
scher Nationalitidt war in der nachuntersuchten Kohorte hoher als in der Gruppe aller GNN-
Teilnehmenden. Die in der Gruppe mit Migrationshintergrund am haufigsten vertretenen
Nationalititen der Miitter stimmten mit den hiufigsten Herkunftslandern des Migrationsbe-

richts aus dem Jahr 2009 uberein.

3.3 Statistische Auswertung der Wachstumsdaten

3.3.1 Auswahl des Programms zur Modellberechnung

Die statistische Auswertung der Wachstumsdaten hatte das Ziel, gleichmiBige, glatte
Perzentilen in Abhingigkeit vom Alter zu erstellen. Die entsprechenden Berechnungen soll-
ten mdglichst nachvollziehbar und transparent sein, um reproduzierbare Ergebnisse zu er-
halten. Die Evaluation der zur Auswahl stehenden Programme zur Perzentilenberechnung

wurde durch Probeberechnungen mit den Daten der GNN-Kohorte durchgefiihrt. Es zeigte

32



Ergebnisse

sich, dass der ImsChartMaker prinzipiell fiir die Erstellung von Perzentilen geeignet war.
Die frei verfiigbare Version das Programms ImsChartMaker Light verfiigte tiber grundle-
gende Funktionen. Die Berechnungsmdglichkeiten des ImsChartMaker Pro, der auf Anfrage
bei der herausgebenden Firma erhiltlich war, gingen geringfiigig dariiber hinaus.

Das Programm RefCurv iiberzeugte durch die Ubersichtlichkeit und die intuitive Benutzer-
oberfldache. RefCurv bot vielféltige Funktionen und fiihrte transparente Berechnungen durch,
bei denen einzelne Berechnungsschritte nachvollzogen werden konnten. Beispielsweise
wurde der BIC-Wert zu jeder LMS-Kombination angegeben. Die Angaben waren fiir die
Bewertung der berechneten Modelle essenziell, konnten beim ImsChartMaker allerdings
nicht einzeln ausgegeben werden. Einen Nachteil der Berechnungen mit RefCurv stellte hin-
gegen der sehr hohe Rechenaufwand dar.

Zusammenfassend lie sich sagen, dass die Vorteile von RefCurv besonders im Hinblick auf
Transparenz und Darstellung der Ergebnisse tiberwogen. Daher wurde beschlossen, die

Perzentilen fiir die Frithgeborenen des GNN mit RefCurv zu berechnen.

3.3.2 Parameter der Modelanpassung und Sensitivitdtsanalyse

Die Berechnung der Parameter der Modelanpassung hatte das Ziel, mithilfe des BIC mdg-
lichst giinstige Werte fiir L, M und S zu berechnen, um die vorliegenden Daten zu modellie-
ren. Tabelle 9 gibt jeweils das niedrigste berechnete BIC, die zugehdrigen LMS-Werte fiir
die Modellanpassung auf Grundlage des ungeteilten Datensatzes und die resultierenden An-
teile der Werte unterhalb der Perzentilen an (siche Anhang 5.1). Die Werte des BIC lagen
zwischen 13 653 und 81 405. Im ungeteilten Datensatz lag der prozentuale Anteil der Mess-
werte unterhalb der einzelnen Perzentilen stets nah an den Perzentilen des Validierungsda-

tensatzes. Die groBte Differenz betrug 1,87 % (75. Perzentile BMI, VPT ménnlich).
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Tabelle 9: Parameter der Modellanpassung fiir den gesamten Datensatz

BIC M/S/L <3. <10. <25. <50. <75. <90. <97.
EPT miénnlich

BMI 14472 5/11 3,20 8,78 23,70 4990 76,75 90,80 @ 96,88
KG 22811 5/3/1 2,95 9,85 24,85 49,73 7535 91,03 @ 96,75
Gewicht 70420  5/3/0 3,50 9,12 23,74 50,31 7528 90,75 @ 96,83
KU 15362 5/1/0 2,73 9,83 25,05 49,28 74,77 90,64 96,93
EPT weiblich

BMI 13653  5/1/0 2,18 8,66 24,57 51,54 75,76 89,75 @ 96,93
KG 20803 5/2/0 3,10 10,08 2426 49,11 75,88 9022 96,87
Gewicht 65318  5/1/0 2,80 9,45 2540 49,57 75,89 90,34 @ 96,53
KU 14004  5/1/0 2,92 10,26 = 24,01 5040 74,69 90,14 96,74
VPT ménnlich

BMI 16417 = 5/1/0 2,64 8,78 23,52 50,09 76,87 90,81 96,67
KG 25480  5/2/0 2,94 10,00 = 2546 4946 75,08 90,18 96,95
Gewicht 81405 5/2/0 3,00 9,60 24,15 50,16 75,83 89,69 97,02
KU 16 785 ' 5/2/0 3,12 9,10 25,10 50,50 76,49 90,85 97,11
VPT weiblich

BMI 15351 5/1/0 2,63 9,35 2434 50,26 76,43 90,07 96,86
KG 24005 5/2/0 3,02 9,91 23,84 50,37 7595 9032 96,70
Gewicht 75254  5/1/0 3,13 10,14 | 24,65 48,56 75,72 90,58 @ 96,75
KU 15348 5/1/0 2,92 9,36 24,67 51,54 76,21 @ 90,51 96,81

EPT: extrem unreife Frithgeborene, VPT: sehr unreife Friihgeborene, BMI: Body-Mass-Index, KG:
KorpergroBe, KU: Kopfumfang, BIC: kleinster Wert des Bayes-Informationskriteriums in der jewei-
ligen Kategorie, M/S/L: Median/Variationskoeffizient/Schiefe. Fiir jedes Modell ist der Anteil der
Werte unterhalb der Perzentilen (< 3., < 10., <25., <50.,<75.,<90.,<97.) in Prozent angegeben.

Die Teilung der Datensitze anhand der gewidhlten Geburtenjahrgéinge ergab das gewiinschte
Verhiltnis der Teilnehmerzahlen von zwei Drittel (Trainingsdatensatz) zu einem Drittel (Va-
lidierungsdatensatz; Tabelle 10, Tabelle 11, siche Anhang 5.2 und Anhang 5.3). Die nied-
rigsten berechneten Werte des BIC lagen zwischen 4344 und 47 570. Die zugehorigen Pa-
rameter fiir die Modellanpassung filihrten fiir alle gemessenen Gréfen zu vergleichbaren

Kurven in den Trainings- und Validierungsdatensétzen.
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Tabelle 10: Parameter der Modellanpassung fiir den Trainings- und Validierungsdatensatz der EPT-
Geborenen

BIC M/S/L <3. <10. <25. <50. <75. <90. <97. Anz
EPT miinnlich
BM Train 9377 5/1/0 3,16 9,20 23,76 50,46 76,92 89,92 96,54 2630
BMI Val 5080 5/0/0 3,52 8,52 23,57 49,56 75,70 91,34 97,14 1362
K@ Train 15071  5/2/0 2,85 10,23 24,98 49,28 75,51 90,87 96,58 2630
KGVa 7778 5/1/0 3,01 8,73 24,58 5048 74,98 91,12 97,07 1363
Gew. Tain 46371  5/2/0 3,60 9,12 2337 49,85 7591 90,96 96,69 2632
Gew. V¥ 24106  5/1/0 3,08 9,01 2396 50,11 75,02 90,92 97,14 1365
KU Train 10197  5/1/0 2,75 9,63 24,75 4943 74,77 90,29 96,54 2545
KU Val 5191 5/0/0 3,01 11,02 25,82 48,30 7597 89,85 97,54 1261
EPT weiblich
BMI Train 9191 5/1/0 243 9,33 2528 50,84 75,84 89,87 96,69 2508
BMI Val 4393 5/0/0 2,85 9,64 24,56 51,89 7427 8885 97,82 1193
KG Train 14144  5/2/0 3,03 10,36 24,35 48,47 75,69 90,79 96,89 2509
KGVa 6663 5/1/1 2,92 9,52 23,39 50,54 7586 89,47 96,82 1197
Gew. Tain 44236 5/1/0 2,71 9,75 25,11 4930 76,00 90,29 9642 2513
Gew. Val 21084  5/1/0 2,50 7,776 25,85 50,63 7540 8991 96,83 1199
KU Train 9698 5/0/0 2,66 10,57 24,14 49,85 75,11 90,01 96,46 2403
KU Vel 4344 5/0/0 3,57 7,84 24,60 52,14 73,17 91,00 97,50 1122

EPT: extrem unreife Frithgeborene, BMI: Body-Mass-Index, KG: Korpergrofie, Gew.: Gewicht, KU:
Kopfumfang, Train: Trainingsdatensatz, Val: Validierungsdatensatz, BIC: kleinster Wert des Bayes-
Informationskriteriums in der jeweiligen Kategorie, M/S/L: Median/Variationskoeffizient/Schiefe,
Anz.: Anzahl der Messwerte im Modell. Fiir jedes Modell ist der Anteil der Werte unterhalb der
Perzentilen (< 3., < 10.,<25.,<50.,<75.,<90.,<97.) in Prozent angegeben.

Die Differenzen zwischen den Anteilen der Werte unter den Perzentilen lagen in den nach
Geschlecht und Grad der Friihgeburtlichkeit geteilten Gruppen maximal bei 1,5 % (EPT
minnlich, Koérpergewicht < 10. Perzentile), 2,73 % (EPT weiblich, Kopfumfang < 10.
Perzentile), 1,97 % (VPT ménnlich, BMI < 25. Perzentile) bzw. 2,29 % (VPT weiblich, Kor-

pergewicht < 25. Perzentile).
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Tabelle 11: Parameter der Modellanpassung flir den Trainings- und Validierungsdatensatz der VPT-
Geborenen

BIC M/S/L <3. <10. <25. <50. <75. <90. <97. Anz
VPT miénnlich
BM Train 9249  5/1/0 293 9,06 2295 5050 77,13 9042 96,58 2693
BMI V! 7215 5/0/0 2,59 8775 24,92 4944 76,40 90,84 96,74 1966
K@ Train 14776  5/2/0 297 9,87 26,08 50,04 7485 89,80 97,00 2696
KGVa 10785 5/1/0 3,00 10,24 24,57 48,73 7533 90,49 96,90 1966
Gew. i 46891 5/2/0 3,12 9,68 23,89 50,37 7582 89,80 96,96 2696
Gew. V¥ 34575 5/1/0 3,15 9,79 24776 50,74 7539 89,65 97,16 1971
KU Train 9903 5/0/0 3,24 926 25,09 4932 76,11 9132 97,14 2591
KU Val 6962  5/0/0 2,66 930 2481 5122 76,69 90,20 96,62 1806
VPT weiblich
BMI Train 9616  5/1/0 2,68 9,46 2496 50,07 76,50 90,18 96,70 2728
BMI Val 5790  5/1/0 2,93 899 23,71 5092 76,35 90,06 96,88 1569
K@ Train 14996 5/1/0 3,40 9,62 2352 51,17 7586 90,01 96,60 2734
KGVa 9028  5/1/0 2,99 10,30 25,81 48,19 75,65 90,27 96,95 1573
Gew. i 47570  5/1/0 2,92 10,20 24,89 4920 7544 90,61 96,71 2736
Gew. Val 27691 5/1/0 3,69 10,63 2432 4749 76,13 90,58 96,94 1571
KU Train 9901 5/0/0 291 898 23,70 51,83 76,49 90,21 96,71 2616
KU Vel 5491 5/1/0 3,24 10,26 25,00 50,55 75,07 90,43 97,04 1452

VPT: sehr unreife Frithgeborene, BMI: Body-Mass-Index, KG: KorpergroBie, Gew.: Gewicht, KU:
Kopfumfang, Train: Trainingsdatensatz, Val: Validierungsdatensatz, BIC: kleinster Wert des Bayes-
Informationskriteriums in der jeweiligen Kategorie, M/S/L: Median/Variationskoeffizient/Schiefe,
Anz.: Anzahl der Messwerte im Modell. Fiir jedes Modell ist der Anteil der Werte unterhalb der
Perzentilen (< 3., < 10.,<25.,<50.,<75.,<90.,<97.) in Prozent angegeben.

Innerhalb der berechneten Perzentilen wurden acht Intervalle als Kategorien festgelegt, de-
nen jeder Wert des Validierungsdatensatzes jeweils fiir die Perzentilen des Trainings- und
des Validierungsdatensatzes zugeordnet wurde. Die Ubereinstimmung der Kategorien in den
geteilten Datensdtzen wurde mithilfe des gewichteten Cohen’s Kappa beurteilt (Tabelle 3,
Tabelle 12). In den unterteilten Gruppen und den jeweiligen Wachstumsparametern lag das
gewichtete Cohen’s Kappa stets iiber 0,837, einzig beim Korpergewicht der weiblichen EPT-

Geborenen ergab sich ein gewichtetes Cohen’s Kappa von 0,796.
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Tabelle 12: Gewichtetes Cohen's Kappa der geteilten Datensétze mit festgelegter Interpretation

K Interpretation
EPT ménnlich
BMI 0,917 = nahezu perfekt
Korpergroe = 0,943 nahezu perfekt
Gewicht 0,944 = nahezu perfekt
Kopfumfang = 0,934  nahezu perfekt
EPT weiblich
BMI 0,929 = nahezu perfekt
Korpergroe = 0,796 erheblich
Gewicht 0,837 = nahezu perfekt

Kopfumfang = 0,875  nahezu perfekt
VPT ménnlich

BMI 0,893 = nahezu perfekt
KorpergroBe |~ 0,957 = nahezu perfekt
Gewicht 0,915 = nahezu perfekt
Kopfumfang =~ 0,936 = nahezu perfekt
VPT weiblich

BMI 0,872 = nahezu perfekt

KorpergroBe |~ 0,928 = nahezu perfekt
Gewicht 0,883 = nahezu perfekt
Kopfumfang =~ 0,910 = nahezu perfekt

EPT: extrem unreife Frithgeborene, VPT: sehr unreife Frithgeborene, BMI: Body-Mass-Index, «:
gewichtetes Cohen’s Kappa. Interpretation nach Landis und Koch (Landis und Koch, 1977).

3.4 Wachstum der EPT- und VPT-Geborenen

Abbildung 6 stellt die nach errechnetem Geburtstermin korrigierten Wachstumsdaten der
Frithgeborenen dar. Zum Vergleich werden die Messwerte gemeinsam mit den Perzentilen-
kurven der reifgeborenen Kinder der KiGGS-Kohorte angegeben. Die Abbildung zeigt, dass
die Messwerte der Korpergroe der Frithgeborenen fiir EPT- und VPT-Geborene jeweils in

dhnlichen Bereichen wie die Perzentilen der Reifgeborenen lagen.
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Abbildung 6: Messwerte der EPT- und VPT-Geborenen in den Perzentilenkurven der reifgeborenen
Referenzgruppe der KiGGS-Kohorte fiir Jungen und Médchen

EPT minnlich EPT weiblich VPT miéinnlich VPT weiblich

Korpergrobe (cm) Gewicht (kg)

Kopfumtang (em)

304
o

24 €0 2 0 12 720 12 24 60 2 0 12 24 €0 72

3% 48 24 3 48 38 48 3% 48
Alter (Monate) Alter (Monate) Alter (Monate) Alter (Monate)

EPT: extrem unreife Frithgeborene, VPT: sehr unreife Friihgeborene, BMI: Body-Mass-Index, C:
Perzentile. Daten der KiGGS-Kohorte aus der Referenzperzentile fiir anthropometrische Malizahlen
und Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS)
(Robert Koch-Institut, 2013). Jeder Datenpunkt entspricht einem nach Alter korrigierten Messwert
der GNN-Kohorte.

Das Korpergewicht der Frithgeborenen lag unterhalb dessen der Reifgeborenen. Dement-
sprechend zeigten sich auch die Werte des BMI geringer als bei den Reifgeborenen. Die
Messwerte des Kopfumfangs der Frithgeborenen lag vor allem bei den EPT-Geborenen un-

terhalb der Perzentilen der Reifgeborenen.
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3.4.1 Perzentilen der Korpergrofle

Im direkten Vergleich lagen die Perzentilen der KorpergroBe der Frithgeborenen von der
dritten bis 75. Perzentile geringfiigig unterhalb derer der Reifgeborenen der KiGGS-Ko-
horte, die 90. und 97. Perzentile zeigten sich vergleichbar (Abbildung 7). Die groten Un-
terschiede zwischen Friih- und Reifgeborenen zeigten sich direkt nach dem errechneten Ge-
burtstermin in den unteren Perzentilen; die zehnte Perzentile der EPT- und VPT-Geborenen
lag bis zum Alter von zwdlf Monaten unterhalb der dritten Perzentile der Reifgeborenen. Bis
zum Alter von sechs Jahren lagen die dritte, zehnte und 25. Perzentile der Frithgeborenen
einen bis zwei Zentimeter unterhalb der Reifgeborenen. Die dariiberliegenden Perzentilen
verliefen dhnlich den Perzentilen der Reifgeborenen. Die 97. Perzentile der EPT-Geborenen

verlief im Alter zwischen flinf und sechs Jahren oberhalb der Reifgeborenen.

Abbildung 7: Perzentilenkurven der Korpergrof3e fiir weibliche und ménnliche Reifgeborene, VPT-
Geborene und EPT-Geborene bis zum korrigierten Alter von 72 Monaten

miénnlich weiblich

Korpergrdfie (cm)

Alter (Monate) Alter (Monate)

C: Perzentile, RG: Reifgeborene der KiGGS-Kohorte, VPT: sehr unreife Frithgeborene, EPT: extrem
unreife Frithgeborene. Tabellarische Darstellung sieche Anhang 6.1 bis 6.4.

Die KorpergroBle der EPT- und VPT-Geborenen war untereinander grob vergleichbar, meist
blieb die Korpergrofe der EPT-Geborenen unterhalb der VPT-Geborenen und lediglich auf
der 90. und 97. Perzentile waren die VPT-Geborenen im Verlauf kleiner als die EPT-
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Geborenen. Im Vergleich zwischen Midchen und Jungen zeigten sich damit vergleichbare
Verldufe fiir alle Perzentilen.

Zusammenfassend lieB sich fiir die EPT- und VPT-Geborenen sagen, dass die Perzentilen
der Korpergrofle zum errechneten Geburtstermin niedriger lagen als die der Reifgeborenen,
sich bis zum Alter von sechs Jahren jedoch an die der Reifgeborenen annédherten und die

Korpergrofle in diesem Alter grob vergleichbar war.

3.4.2 Perzentilen des Korpergewichts

Die ménnlichen und weiblichen EPT- und VPT-Geborenen zeigten im gesamten zeitlichen
Verlauf niedrigere Perzentilen als die Reifgeborenen (Abbildung 8). Die zehnte Perzentile
des Gewichts der Friihgeborenen lag vom ersten Lebensjahr an unterhalb der dritten

Perzentile der Reifgeborenen.

Abbildung 8: Perzentilenkurven des Korpergewichts fiir weibliche und ménnliche Reifgeborene,
VPT-Geborene und EPT-Geborene bis zum korrigierten Alter von 72 Monaten

ménnlich weiblich

Korpergewicht (kg)

T

Alter (Monate)

7

Alter (Monate)

C: Perzentile, RG: Reifgeborene der KiGGS-Kohorte, VPT: sehr unreife Frithgeborene, EPT: extrem
unreife Frithgeborene. Tabellarische Darstellung siche Anhang 6.5 bis 6.8.

Die 25. Perzentile der Reifgeborenen entsprach etwa der 50. Perzentile beider Gruppen Friih-
geborener; dieser Unterschied bestand bis zum Alter von sechs Jahren. Die Perzentilen 75,

90 und 97 ndherten sich ab dem Alter von fiinf Jahren leicht an die entsprechenden
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Perzentilen der Reifgeborenen an. Die dritte, zehnte, 25. und 50. Perzentile des Gewichts
der EPT-Geborenen lagen im gesamten Zeitraum und unabhéngig vom Geschlecht unterhalb
derer der VPT-Geborenen. Die 75., 90. und 95. Perzentile zeigten anndhernd vergleichbare
Werte, lagen aber weiterhin unterhalb derer der Reifgeborenen.

Zusammenfassend zeigten sich die Perzentilen des Gewichts der Frithgeborenen kontinuier-
lich unterhalb der Reifgeborenen, wobei die Differenz in den oberen Perzentilen ab dem

Alter von fiinf Jahren geringer wurde. Die Perzentilen der EPT-Geborenen lagen stets unter-

halb derer der VPT-Geborenen.

3.4.3 Perzentilen des Body-Mass-Index

Abbildung 9 stellt die BMI-Perzentilen der VPT- und EPT-Geborenen im Vergleich mit
Reifgeborenen dar. Die Perzentilen des BMI lagen fiir beide Gruppen der Frithgeborenen

0,5 bis 1 kg/m* unterhalb der Perzentilen der reifgeborenen Referenzkohorte.

Abbildung 9: Perzentilenkurven des Body-Mass-Index fiir weibliche und ménnliche Reifgeborene,
VPT-Geborene und EPT-Geborene bis zum korrigierten Alter von 72 Monaten

minnlich weiblich

3

Body-Mass-Index (kg/m?)

48 60 72

Alter (Monate)

48 60 72 2 b

Alter (Monate)

C: Perzentile, RG: Reifgeborene der KiGGS-Kohorte, VPT: sehr unreife Frithgeborene, EPT: extrem
unreife Frithgeborene. Tabellarische Darstellung sieche Anhang 6.9 bis 6.12.

0 12 24

Die zehnte Perzentile der EPT- und VPT-Geborenen lag ab dem Alter von 24 Monaten
durchgehend unterhalb der dritten Perzentile des BMI der Reifgeborenen und die 50.
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Perzentile der Frithgeborenen zeigte sich vergleichbar zur 25. Perzentile der Reifgeborenen.
Der bei den Reifgeborenen sichtbare BMI-Anstieg mit dem Maximum im Alter von neun
Monaten zeigte sich bei den Frithgeborenen deutlich abgeschwicht. Die BMI-Perzentilen
waren sowohl zwischen beiden Gruppen der Frithgeborenen als auch zwischen Médchen
und Jungen vergleichbar. Der groBite Unterschied zwischen den Perzentilen der EPT- und
VPT-Geborenen war sowohl bei Jungen als auch bei Maddchen bei der dritten Perzentile zu
beobachten.

Zusammenfassend lieB3 sich feststellen, dass die BMI-Perzentilen der Frithgeborenen unter-
halb derer der Reifgeborenen lagen und sich ein weniger steiler BMI-Anstieg im ersten Le-
bensjahr zeigte. Die Perzentilen der VPT- und EPT-Geborenen zeigten untereinander ver-

gleichbare Verlaufe.

3.4.4 Perzentilen des Kopfumfangs

Die Perzentilen des Kopfumfangs zeigten sich in den ersten zwolf Lebensmonaten zwischen
den Friih- und Reifgeborenen von der 25. bis 97. Perzentile vergleichbar (Abbildung 10).
Die darunter liegenden Perzentilen zeigten im Alter von zwdlf Monaten Differenzen von bis
zu zwei Zentimetern. Vom errechneten Entbindungstermin bis zum korrigierten Alter von
18 Monaten lagen die 97. Perzentilen der Frithgeborenen bei vergleichbaren Werten bzw.
teilweise oberhalb derer der Reifgeborenen; ab dem korrigierten 18. Lebensmonat blieben
alle Perzentilen der Friihgeborenen unterhalb der reifgeborenen Referenzgruppe. Nach dem
initial parallel verlaufenden, steilen Anstieg der Perzentilen flachten die Perzentilenkurven
der Frithgeborenen friiher ab als die der Reifgeborenen. Im gesamten zeitlichen Verlauf la-
gen die Perzentilen der EPT-Geborenen unterhalb der VPT-Geborenen. Im Alter zwischen
60 und 72 Monaten zeigte sich bei den EPT-geborenen Jungen ein zunehmender Anstieg der
Perzentilenkurven. Zusammenfassend zeigten sich die Perzentilen des Kopfumfangs zu gro-
Ben Teilen im ersten Lebensjahr vergleichbar, im Verlauf jedoch bei niedrigeren Werten als

die Perzentilen der Reifgeborenen.
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Abbildung 10: Perzentilenkurven des Kopfumfang fiir weibliche und ménnliche Reifgeborene,
VPT-Geborene und EPT-Geborene bis zum korrigierten Alter von 72 Monaten

minnlich weiblich

Kopfumfang (cm)

48

Alter (Monate) Alter (Monate)

C: Perzentile, RG: Reifgeborene der KiGGS-Kohorte, VPT: sehr unreife Frithgeborene, EPT: extrem
unreife Frithgeborene. Tabellarische Darstellung siche Anhang 6.13 bis 6.16.
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4 Diskussion

4.1 Die GNN-Kohorte als Studienpopulation

Die vorliegende Arbeit liefert erstmalig detaillierte Wachstumsperzentilen fiir EPT- und
VPT-Geborene in Deutschland bis zum Alter von sechs Jahren. Dies ist insbesondere auf-
grund der unterschiedlichen BMI-Entwicklung wichtig, um das Ausmall mdglicher Gedeih-
storungen korrekt abschétzen und besser entscheiden zu kénnen, ob eine Therapie zur Erho-

hung des Korpergewichtes medizinisch indiziert ist.

4.1.1 Bewertung des Studiendesigns im Kontext vorheriger Untersuchungen

Die fiir die Wachstumskurven genutzte GNN-Kohorte umfasste 2444 Kinder, die zwischen
2009 und 2013 in den Level-1-Perinatalzentren der teilnehmenden Kliniken geboren wur-
den. Bisherige Veroffentlichungen mit vergleichbaren Fragestellungen und Methoden zum
Wachstum frithgeborener Kinder basierten auf Daten aus Schweden (Farooqi et al., 2006;
Horemuzova et al., 2014), dem Vereinigten Konigreich und Irland (EPICure-Studie, Ni et
al., 2020), Australien (Premature Infant Follow-up Program at the Royal Women'’s Hospital,
Roberts et al., 2013) und Kanada (Saigal et al., 2006). Besonders aktuelle Wachstumsdaten
von Frithgeborenen stehen aus Dianemark zur Verfiigung (Vinther et al., 2023). In den ge-
nannten Léndern gelten dhnliche Standards fiir die medizinische Versorgung wie in Deutsch-
land (Vopel et al., 2010) und die durchschnittliche KorpergroBe fiinfjahriger Madchen und
Jungen stimmt iiberein (NCD Risk Factor Collaboration, 2017). Die Studienpopulationen
und die jeweiligen Ergebnisse konnten somit als vergleichbar betrachtet werden. Die bishe-
rigen Verdffentlichungen beschrieben das Wachstum von Frithgeborenen, die je nach Studie
in festgelegten Zeitraumen zwischen 1977 und 2003 geboren wurden, und prisentierten
Perzentilenkurven fiir Probandenzahlen zwischen 86 und 315. Die nachuntersuchte GNN-
Kohorte bildete im Vergleich eine umfangreichere und aktuellere Studienpopulation, was
insbesondere vor dem Hintergrund der beschriebenen Weiterentwicklung der perinatalen
Versorgung relevant war. Dariiber hinaus lagen in der GNN-Kohorte von nur 66 Kindern
(2 %) keine Messwerte vor, was unter anderem darauf zuriickzufiihren war, dass die Vorsor-
geuntersuchungen in Deutschland verpflichtend sind. In den anderen Untersuchungen stieg

die Dropout-Rate hingegen an, je dlter die Kinder wurden. Die nachuntersuchte GNN-
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Kohorte war damit nicht nur deutlich umfangreicher, sie wurde im zeitlichen Verlauf auch
vollstidndiger abgebildet.

Die GNN-Studie nutzte als Einschlusskriterium das VLBW-Kriterium, die vorliegende Ar-
beit unterschied jedoch anhand des Gestationsalters die Gruppen EPT- und VPT-Geborene.
Die den Wachstumskurven zugrunde liegende Kohorte war damit durch ein Gestationsalter
unter 32 + 0 SSW p. m. begrenzt. Die genannten Verdffentlichungen schlossen Frithgebo-
rene mit einem Gestationsalter von weniger als 26 + 0 (Horemuzova et al., 2014; Ni et al.,
2020) bzw. 28 + 0 SSW p. m. (Roberts et al., 2013) oder mit erfiilltem ELBW-Kriterium ein
(Saigal et al., 2006). Die in dieser Arbeit vorgenommene Begrenzung nach Gestationsalter
war im Kontext des Wachstums sinnvoll, da in Kohorten, die allein durch das Geburtsge-
wicht begrenzt sind, mit zunehmendem Gestationsalter reifere, aber wachstumsretardierte
Kinder in die Kohorte eingeschlossen und normalwachsende Kinder vermehrt ausgeschlos-
sen werden (Arnold et al., 1991). Durch die Einteilung anhand des Gestationsalters wurde
vermieden, dass Kinder mit hohem Risiko fiir spitere Gedeihstorungen die Wachstumskur-
ven verfalschen (Roberts et al., 2013). Fiir die GNN-Kohorte wurden die Wachstumsdaten
bis zum Alter von sechs Jahren aufgenommen. Die vorherigen Studien erfassten jeweils ei-
nen ldngeren Zeitraum, teils bis ins junge Erwachsenenalter. Da die GNN-Studie noch nicht
abgeschlossen ist und die dltesten Kinder aktuell 14 Jahre alt sind, sind umfangreiche
Wachstumsdaten fiir das Jugendalter noch nicht erhoben. Die Stirke der GNN-Kohorte be-
stand jedoch darin, dass die Messzeitpunkte durch die Nutzung der Vorsorgeuntersuchungs-
hefte zeitlich enger beieinander lagen als im GroBteil der genannten Studien. Damit konnte
das Wachstum vor allem im ersten Lebensjahr detaillierter abgebildet werden.

Als Referenzpopulation wurden die Perzentilen der KiGGS-Kohorte gewéhlt, welche in
Deutschland am hiufigsten als Perzentilen fiir Reifgeborene genutzt und standardméfig im
Vorsorgeuntersuchungsheft des G-BA aufgefiihrt werden. Zu den Stirken der KiGGS-Stu-
die zdhlten die hohe Zahl der Teilnehmenden und die reprisentative Auswahl der Kinder,
sodass urbane wie rurale Wohnorte in ganz Deutschland sowie verschiedene Geburtsklini-
ken abgebildet wurden. Ein Nachteil der KiGGS-Kohorte als Referenzgruppe fiir die GNN-
Kohorte war der zehn Jahre friihere Untersuchungszeitpunkt; es war jedoch bei gleichen
Standortfaktoren von unveridnderter medizinischer Versorgungsqualitit und damit unverin-
dertem Wachstum der Kinder auszugehen. Die vorherigen Studien nutzten ebenfalls natio-
nale Referenzperzentilen fiir reifgeborene Kinder oder schlossen im Verlauf Reifgeborene
ein, deren Wachstumsdaten zu denselben Zeitpunkten erhoben wurden. Dies geschah jedoch

zeitlich verzdgert zum Studienbeginn, sodass die Referenzwerte teilweise erst ab einem
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Alter von acht Jahren zur Verfligung standen. In dieser Arbeit war durch die Nutzung der
KiGGS-Kohorte fiir jedes Alter ein Vergleich zwischen Friih- und Reifgeborenen moglich.
Zusammenfassend lie sich feststellen, dass die genutzte Studienpopulation im Vergleich
mit vorherigen Verdffentlichungen eine umfangreiche Kohorte darstellte, die gleichzeitig
aktuelle Wachstumsdaten speziell fiir EPT- und VPT-Geborene lieferte und mit der KiGGS-
Kohorte eine geeignete Referenzgruppe gewéhlt wurde. Die bisherigen Studien untersuchten
kleinere Gruppen Frithgeborener, jedoch verfolgten sie das Wachstum der Friihgeborenen
bis ins junge Erwachsenenalter. Dies war aufgrund des derzeitigen Alters der GNN-Kohorte
nicht moglich. Jedoch stellte die Verdffentlichung der Ergebnisse dieser Arbeit nach dem
Kenntnisstand der Beteiligten die deutschlandweit ersten Referenzkurven fiir Korpergrofle,
Gewicht, BMI und Kopfumfang speziell fiir EPT- und VPT-Geborene bis zum korrigierten
Alter von sechs Jahren dar (Geisler et al., 2021). Die berechneten Perzentilen konnen Kin-
derdrztinnen und Kinderérzte zukiinftig darin unterstiitzen, die kdrperliche Entwicklung von

besonders kleinen Frithgeborenen genauer einzuschitzen.

4.1.2 Représentativitit der Datengrundlage

Die nachuntersuchte Kohorte, die keine Ausschlusskriterien beziiglich des Wachstums auf-
wies, bildete die Grundlage der Perzentilenberechnung. Hinsichtlich der medizinischen Cha-
rakteristika, wie Gestationsalter und Geburtsgewicht zeigten sich nur geringe Unterschiede
zur Gruppe aller GNN-Teilnehmenden. Dass die VPT-Geborenen in allen Studienphasen
niedrigere z-Scores des Geburtsgewichts aufwiesen als die EPT-Geborenen, lie sich durch
das initiale Einschlusskriterium der GNN-Studie erkldren. Durch die Festlegung des Ge-
burtsgewichts unter 1500 g wurden mit zunehmendem Gestationsalter mehr fiir die jeweilige
SSW untergewichtige Kinder in die Studie aufgenommen, was zu einem niedrigeren z-Score
in der VPT-Gruppe flihrte. Der z-Score des Geburtsgewichts war in der EPT-Gruppe dem-
entsprechend in allen Studienphasen hoher, nahm jedoch innerhalb der Gruppen in allen
Phasen vergleichbare Werte an. Unter den GNN-Teilnehmenden war der Anteil der Kinder
ohne BPD sowie der Anteil der Kinder ohne IVH vergleichbar mit der Gruppe der Nachun-
tersuchten. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die Morbiditit der Gruppen iiber-
einstimmte. In der Nachuntersuchung war der Anteil der Mehrlinge hoher als in der gesam-
ten GNN-Kohorte. Ein dhnliches Phinomen beobachtete auch die EPICure-Studie. In der
britisch-irischen Untersuchung nahmen frithgeborene Mehrlinge mit grof3erer Wahrschein-

lichkeit an allen Terminen fiir Folgeuntersuchungen teil als Einlinge (Ni et al., 2020). Die
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Griinde dafiir konnen vielfiltig sein. Mdglicherweise hatten Eltern von Mehrlingen hdufiger
den Wunsch, einen Beitrag zur Forschung iiber Frithgeburtlichkeit zu leisten, da mehrere
ihrer Kinder betroffen waren und erklérten sich daher zur Studienteilnahme bereit. Hierbei
konnte auch der potenzielle Nutzen der Studienergebnisse fiir das eigene Kind bzw. die ei-
genen Kinder als Beweggrund zur Studienteilnahme eine Rolle spielen (Wulf et al., 2012).
In Bezug auf das Wachstum von Mehrlingen gibt es wenige verdffentlichte Daten. Studien
aus den Niederlanden und England stellten bis zum Alter von zweieinhalb bzw. vier Jahren
eine langsamere Gewichts- und teilweise auch GréBenzunahme bei Zwillingen fest (Buckler
und Green, 2004; van Dommelen et al., 2008). Dabei wurden jedoch als Referenzgruppe
reifgeborene Einlinge genutzt. Die Autoren fiihrten die Unterschiede des Wachstums unter
anderem auf das niedrigere Gestationsalter der untersuchten Zwillinge zuriick und empfah-
len fiir die Einordnung des Wachstums von Zwillingen die von ihnen entwickelten Refe-
renzperzentilen. Da in dieser Arbeit Perzentilen speziell fiir Frithgeborene erstellt und Kin-
der mit wachstumsbeeinflussenden Erkrankungen und Medikamenten ausgeschlossen wur-
den, ist nicht davon auszugehen, dass ein hoherer Anteil an Mehrlingen die Perzentilen be-
einflusste.

Die Analyse der Kinder mit wachstumsbeeinflussenden Faktoren zeigte, dass die ausge-
schlossenen Friihgeborenen ein geringeres Gestationsalter, ein geringeres Geburtsgewicht,
hohere Komplikationsraten und einen hoheren Anteil an Mehrlingen aufwiesen als die Friih-
geborenen der gesamten nachuntersuchten Kohorte. Das haufigste Ausschlusskriterium auf-
grund von Wachstumsbeeinflussung stellte die infantile Cerebralparese dar (Tabelle 6). Es
ist davon auszugehen, dass die Kinder mit dieser Diagnose die Charakteristika der Aus-
schlussgruppe beeinflussten, denn die Cerebralparesen tritt als Folge einer IVH auf und ist
mit geringem Gestationsalter und damit auch mit niedrigen Geburtsgewicht assoziiert (Him-
pens et al., 2008). Dies spiegelte sich im medianen Gestationsalter und Geburtsgewicht der
Ausschlussgruppe wider. Auch das Vorliegen einer Mehrlingsschwangerschaft erhoht die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine Cerebralparese (Williams et al., 1996), was den hoheren Anteil
von Mehrlingen in der Ausschlussgruppe erklirt. Das niedrige Gestationsalter erhoht zusitz-
lich das Risiko fiir andere Komplikationen wie die BPD. Die Ausschlusskriterien beeinfluss-
ten somit die medizinischen Charakteristika der Gruppe mit Wachstumsbeeinflussung und
der verbleibenden Frithgeborenen, die die Grundlage fiir die Perzentilenberechnung bilde-
ten.

Der Vergleich der Charakteristika der GNN-Teilnehmenden und der vom AQUA-Institut
verOffentlichten Daten zeigte, dass die GNN-Kohorte die in Deutschland zur Welt
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kommenden Friihgeborenen unter 1500 g Geburtsgewicht repréasentierte. Das Gestationsal-
ter in der GNN-Kohorte lag 0,3 SSW niedriger als im bundesweiten Durchschnitt. Das Ge-
burtsgewicht konnte nur anhand der vom AQUA-Institut angegebenen Intervalle verglichen
werden (Abbildung 3). Das 0,3 SSW niedrigere Gestationsalter und die Tendenz zum nied-
rigeren Geburtsgewicht in der GNN-Kohorte lieB3 sich folgendermaflen begriinden: Die zur
Berechnung der Wachstumskurven genutzte GNN-Kohorte umfasste die Geburtenjahrgénge
2009 bis 2013. In diesem Zeitraum erweiterte sich das GNN zunehmend. Zu Beginn der
Studie im Jahr 2009 nahmen 21 Kliniken teil, am Ende des Jahres 2013 waren es 47 Klini-
ken. Anfangs beteiligten sich vor allem Universitdtskliniken am GNN (Anhang 7). Dies hatte
in den ersten Geburtenjahrgédngen des GNN zur Folge, dass die auf extrem kleine Friihgebo-
rene spezialisierten Entbindungskliniken mit hohen Geburtenzahlen einen groBeren Anteil
ausmachten als kleinere Kliniken mit Level-1-Perinatalzentrum, in denen im Durchschnitt
eine geringere Anzahl von Kindern aus spiteren Schwangerschaftswochen geboren wurden.
Die Frithgeburten in den iiberreprasentierten Universititskliniken fithrten dazu, dass Gesta-
tionsalter und Geburtsgewicht im GNN geringer waren als in den bundesweiten Daten des
AQUA-Instituts. Diese Tatsache wurde verstarkt durch die bereits erlduterte hohere Wahr-
scheinlichkeit der Teilnahme von Kindern mit besonders geringem Geburtsgewicht, sowohl
an der gesamten GNN-Studie als auch bei den Nachuntersuchungen. Ahnliche Phinomene
beobachteten auch Maier et al.: ,,Bei den Nachuntersuchungen mit einer geringeren Beteili-
gung war die Rate an Behinderungen hoher als bei Nachuntersuchungen mit einer hoheren
Beteiligung. Eltern scheinen sich [...] weniger an den Nachuntersuchungen zu beteiligen,
wenn ihre Kinder keine erkennbaren Probleme haben* (Maier et al., 2017). Der Effekt der
iiberreprasentierten Universitétskliniken sollte im Verlauf der Studie abgeschwicht worden
sein, da seit 2010 zunehmend mehr nicht-universitire Kliniken am GNN teilnahmen. Bei
der Einteilung in Trainings- und Validierungsdatensatz wurden diese moglichen Einfliisse
umgangen, indem die Jahrgiinge 2009 und 2013 sowie die Jahrgdnge 2010 bis 2012 zusam-
mengefasst wurden. Beziiglich des Anteils der Komplikationsraten zeigte sich die GNN-
Kohorte mit den deutschlandweit geborenen Kindern unter 1500 g Geburtsgewicht und 32
SSW p. m. vergleichbar (Tabelle 7).

Die Ergebnisse zeigten, dass die durchschnittliche Korpergrofle der Eltern jeweils einen Zen-
timeter iiber der durchschnittlichen Korpergrofe lag, die im deutschlandweit durchgefiihrten
Mikrozensus angegeben wurde (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2017). Der Fragebogen
der GNN-Untersuchung wie auch die Datenerhebung des Mikrozensus bedienten sich der

Selbstangabe der Korpergrofe, wobei stets die Gefahr bestand, dass die Befragten ihre
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KorpergroBe tiberschitzen (Glaesmer und Bréhler, 2002). Da jedoch beide Datenerhebungen
auf Selbstauskunft beruhten, konnen die ermittelten KorpergroBen als vergleichbar betrach-
tet werden. Die Studien belegten, dass bei der Selbstangabe des Kdrpergewichts ebenfalls
eine starke Abweichung vom realen Wert zu erwarten ist (GroB3schidl und Stronegger, 2010;
Himes et al., 2005), weshalb in dieser Arbeit entschieden wurde, das Korpergewicht der
Eltern nicht mit dem bundesweiten Durchschnitt zu vergleichen.

Im Vergleich der Nationalititen der Eltern zeigte sich, dass der Anteil der Kinder mit Mig-
rationshintergrund in der nachuntersuchten GNN-Kohorte geringer war als im bundesweiten
Durchschnitt. Dies konnte damit zusammenhéngen, dass bereits beim Einschluss in die Stu-
die eine bestehende Sprachbarriere einen Grund fiir die Nicht-Teilnahme darstellte. Dariiber
hinaus wurden die Familien fiir die Nachuntersuchungen telefonisch kontaktiert, wodurch
die Kommunikation und Terminabsprache mit Menschen, deren Muttersprache nicht
Deutsch war, erschwert gewesen sein konnte. Die hdufigsten Nationalititen der Eltern
stimmten jedoch mit den Daten des Migrationsberichts iiberein, weshalb davon auszugehen
war, dass die nachuntersuchte Kohorte die in Deutschland vertretenden Nationalititen aus-
reichend abbildete. Dies stellte einen wichtigen Faktor fiir die Représentativitit der Kohorte
dar, denn wie bereits beschrieben, unterscheidet sich die Kdrpergrofie von Fiinfjahrigen zwi-
schen den Landern (NCD Risk Factor Collaboration, 2017). Jedoch belegten Studien auch,
dass die KorpergroBle im Kindesalter davon abhéngt, in welchem Land Kinder geboren wer-
den und aufwachsen. Groenunterschiede zeigten sich dabei erst nach der Pubertét oder im
Erwachsenenalter (Alacevich und Tarozzi, 2017; Bogin et al., 2018). Aufgrund des Stu-
diendesigns wurden alle Kinder der GNN-Kohorte in Deutschland geboren und wuchsen
unter den gleichen Standortbedingungen auf. Bis zum Alter von sechs Jahren ist dement-
sprechend davon auszugehen, dass die Nationalitdt keinen Einfluss auf das Wachstum und
die berechneten Perzentilen hat. Sollte das GNN in der Zukunft weitere Daten zum Wachs-
tum der Frithgeborenen erheben, sollte beachtet werden, dass im Verlauf der Pubertidt Un-
terschiede der KorpergroBe zu erwarten sind, wie sie beispielweise fiir tiirkischstimmige
Kinder und Jugendliche beschrieben wurden (Redlefsen et al., 2007).

Zusammenfassend zeigte die Gruppe der Nachuntersuchten vergleichbare medizinische
Charakteristika wie die Gesamtheit der Teilnehmenden, sodass die Datengrundlage der
Perzentilenberechnung als stellvertretend fiir alle Frithgeborenen mit erfiillten Einschluss-
kriterien zu bewerten war. Ebenso konnte die GNN-Kohorte als reprédsentativ fiir die in
Deutschland geborenen Frithgeborenen unter 1500 g Geburtsgewicht und 32 SSW p. m. be-

wertet werden. Dass niedriges Gestationsalter und Geburtsgewicht in der GNN-Kohorte
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starker vertreten war als bei den Frithgeborenen in Deutschland, lie sich auf die vermehrte
Teilnahme von spezialisierten Kliniken in den Anfangsjahren der GNN-Studie zuriickfiih-
ren. Durch die Bildung des Trainings- und Validierungsdatensatzes wurden mdgliche Ein-
fliisse dessen jedoch bestmoglich ausgeglichen. Die nachuntersuchte GNN-Kohorte wies
beziiglich der Korpergrofle und Nationalitit der Eltern repriasentative Eigenschaften fiir in
Deutschland geborene Kinder auf. Folglich erwiesen sich die wihrend der Nachuntersuchun-
gen erhobenen Wachstumsdaten als reprisentativ fiir Frithgeborene in Deutschland und es

waren entsprechend reprisentative Wachstumsverldufe zu erwarten.

4.2 Die Perzentilenberechnung mit RefCurv

4.2.1 Einordnung der LMS-Methode und der GAMLSS-Methode

Im Vergleich der Programme ImsChartMaker Pro und RefCurv zeigte sich, dass RefCurv
am besten fiir die Perzentilenberechnung geeignet war und sich mithilfe des Programmes
geglittete Perzentilen auf nachvollziehbare Weise berechnen lieen. Dass die in RefCurv
implementierte LMS-Methode nach Cole (Cole und Green, 1992) am besten fiir die Berech-
nung von Wachstumskurven geeignet war, zeigten vergleichende Studien. Flegal und Cole
betrachteten von den Centers of Disease Control and Prevention (CDC) veroffentlichte
Wachstumskurven aus dem Jahr 2000, die mithilfe parametrischer und nichtparametrischer
Verfahren geglittet wurden (Flegal und Cole, 2013; Kuczmarski et al., 2002). Die LMS-
Parameter leiteten die Autoren dabei von den bereits festgelegten Perzentilen ab. Auf der-
selben Datengrundlage berechneten Flegal und Cole die Perzentilen mithilfe der LMS-Me-
thode nach Cole erneut und verglichen die Ergebnisse. Die von den CDC genutzte Methode
erstellte zwar glatte Perzentilen, vernachléssigte jedoch die Berechnung von Perzentilen und
entsprechenden z-Scores, die von den bereits festgelegten Perzentilen abwichen (Flegal und
Cole, 2013). Die nach Cole berechneten LMS-Werte, die auch in dieser Arbeit ermittelt wur-
den, bildeten statt der Perzentilen die gesamte Datengrundlage ab und ermdglichten somit
die Einordnung von neuen Messwerten, indem jeweils Perzentilen und z-Scores zugeteilt
werden konnten. Die LMS-Methode wurde dabei als ,,fahige und kompakte Technik fiir [die]
Erstellung und Préasentation von Wachstumsstandards® beschrieben (Cole, 1989).

Die Vorgehensweise bei der Modellwahl im Programm RefCurv wurde in der Literatur

ebenfalls positiv bewertet. Neath und Cavanaugh beschrieben das BIC als effektives
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wissenschaftliches Instrument, um das Ergebnis einer Modellwahl darzustellen (Neath und
Cavanaugh, 2012). RefCurv verwendet auflerdem das R-basierte Generalized Additive Mo-
del for Location, Scale and Shape (generalisiertes additives Modell fiir Lokations-, Skalen-
und Formparameter, GAMLSS), um die Perzentilenkurven zu modellieren (Rigby und
Stasinopoulos, 2005). GAMLSS berechnet die Modelle zwar aufwendiger als die LMS-Me-
thode nach Cole, jedoch rechtfertigt die umfangreichere Bewertung der verschiedenen Mo-
delle den zusédtzlichen rechnerischen Aufwand (Intemann et al., 2016). Weiterhin erfiillt
GAMLSS die von Statistikern und WHO-Experten fiir kindliches Wachstum festgelegten
Kriterien fiir die Entwicklung von Perzentilen, unter anderem dass die dufleren Perzentilen
prazise berechnet werden konnen und die Berechnung der Perzentilen und z-Scores {iber
direkte Formeln erfolgt. GAMLSS wird auf der Liste der empfohlenen Methoden aufgefiihrt
(Borghi et al., 2005).

Zusammenfassend lieB sich sagen, dass die LMS-Methode nach Cole in Kombination mit
dem BIC und der GAMLSS-Methode die bestmogliche Vorgehensweise fiir die Perzentilen-
berechnung darstellte. Eine Diskussion der berechneten LMS-Werte fiir die einzelnen Mo-
delle ist nicht notwendig, jedoch ist die Angabe der Werte bei der Veroffentlichung von

Perzentilen essenziell, um Transparenz und Reproduzierbarkeit zu gewéhrleisten.

4.2.2 Bewertung der Sensitivititsanalyse

In der Sensitivitdtsanalyse wurde anhand des gewichteten Cohen’s Kappa beschrieben, dass
eine gute bis sehr gute Ubereinstimmung zwischen den auf dem Trainings- und dem Vali-
dierungsdatensatz basierenden Perzentilen bestand. Dies sprach dafiir, dass die Parameter
fiir die Modellanpassung korrekt gewdhlt und fiir die Erstellung der Wachstumskurven ge-

eignet waren.

4.3 Bewertung der Wachstumskurven

4.3.1 Einordnung der berechneten Perzentilen der Korpergrofle
Die Ergebnisse zeigten, dass die EPT- und VPT-Geborenen zum errechneten Termin eine

geringere Korpergrof3e als die Reifgeborenen aufwiesen, die Differenz jedoch bis zum Alter

von sechs Jahren deutlich abnahm und ein grob vergleichbarer Verlauf der Korpergrofie
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beobachtet wurde. Diese Erkenntnisse stimmten teilweise mit anderen verdffentlichten Da-
ten iiberein. Roberts et al. beobachteten, dass der z-Score der Korpergrofe durchgehend
niedriger war als der der Reifgeborenen, die Abweichung verringerte sich allerdings bis zum
Alter von fiinf Jahren (Roberts et al., 2013). Die VPT-Geborenen des Project On Preterm
and Small for gestational age Infants zeigten bis zum Alter von fiinf Jahren ebenfalls eine
geringere Korpergrof3e als die Referenzgruppe (Knops et al., 2005). Die Ergebnisse der vor-
liegenden Arbeit stimmten dariiber hinaus mit denen der Danish National Birth Cohort tiber-
ein. Die teilnehmenden EPT- und VPT-Geborenen wiesen im Verlauf des Kindesalters eben-
falls eine geringere KorpergroBe auf als Reifgeborene, wobei sich bereits im ersten Lebens-
jahr ein Autholwachstum zeigte. Bis zum siebten Geburtstag schwichten sich die Unter-
schiede der Korpergrof3e ab (Vinther et al., 2023), wie auch in der GNN-Kohorte beobachtet
wurde. Die KorpergroBBe der GNN-Kohorte zeigte damit im Vergleich zu Reifgeborenen ei-
nen dhnlichen, wie auch in anderen Verdffentlichungen beschriebenen Verlauf.

Es wurde gezeigt, dass die Perzentilen der KorpergroB3e der EPT- und VPT-Geborenen bei
untereinander vergleichbaren Messwerten lagen. Im zeitlichen Verlauf blieben die EPT-Ge-
borenen unterhalb der Korpergrofle der VPT-Geborenen, was mdglicherweise mit der stér-
keren Unreife zusammenhing. Da die Besonderheit dieser Arbeit in der getrennten Analyse
von EPT- und VPT-Geborenen lag und bisher wenige vergleichbare Wachstumsverldufe
verdffentlicht wurden, gab es wenige andere Kohorten zur Einordnung dieser Unterschiede.
Fiir reine VPT-Kohorten wurden bisher fiir alle untersuchten Wachstumsparameter nur Stan-
dardabweichungen und z-Scores veroffentlicht, jedoch keine Mittelwerte oder Perzentilen,
mit denen die GNN-Kohorte verglichen werden konnte. In reinen EPT-Kohorten ergaben
sich dhnlich verlaufende Wachstumskurven der Korpergrof3e, die 50. Perzentile der EPT-
geborenen der GNN-Kohorte lag nur minimal oberhalb des Mittelwerts der 1990 bis 2002
geborenen EPT-Kohorte (Horemuzova et al., 2014), jedoch stets mehr als einen Zentimeter
oberhalb der 1995 geborenen Kohorte (Ni et al., 2020). In der 1977 bis 1982 geborenen EPT-
Kohorte wurde eine Differenz von mehreren Zentimetern beobachtet (Saigal et al., 2006).
Diese zeitliche Entwicklung zu einer hoheren Korpergrofe konnte mit der Weiterentwick-
lung der neonatologischen Versorgung der EPT-Geborenen zusammenhéngen. Als aktuel-
lere Kohorte fiigte sich die GNN-Kohorte in diese Tendenz der KorpergroBe ein und spie-
gelte zusammenfassend das derzeitige Wachstum der EPT-Geborenen wider, welches auch

aufgrund der umfangreichen Datengrundlage als reprisentativ zu bewerten war.
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4.3.2 Einordnung der berechneten Perzentilen des Korpergewichts

Es wurde festgestellt, dass die berechneten Perzentilen des Korpergewichts der EPT- und
VPT-Geborenen kontinuierlich unterhalb derer der Reifgeborenen verliefen, wobei die Dif-
ferenz in den oberen Perzentilen ab dem Alter von fiinf Jahren geringer wurde. Vorherige
Veroftentlichungen belegten dies ebenfalls. In der bereits beschriebenen schwedischen Ko-
horte lag das Gewicht von iiber 60 % der EPT-Geborenen am errechneten Termin mehr als
zwei Standardabweichungen unterhalb des Medians der Referenzgruppe und ndherte sich
bis zum Alter von zehn Jahren kontinuierlich an (Horemuzova et al., 2014). Dies beobachtete
auch die EPICure-Studie, in der das Gewicht im Alter von 30 Monaten bei einem Viertel der
Kinder mehr als zwei Standardabweichungen unterhalb des Mittelwerts lag (Wood et al.,
2003). In der EPICure-Kohorte war das Autholwachstum des Gewichts und damit verbun-
den auch des BMIs im Alter von sechs bis elf Jahren am hochsten (Ni et al., 2020), sodass
dieser Altersabschnitt in der GNN-Kohorte zukiinftig beobachtet werden sollte. Zusammen-
fassend lieB sich feststellen, dass die GNN-Kohorte im Vergleich zu Reifgeborenen einen
dhnlichen Gewichtsverlauf zeigte wie Kohorten in anderen Studien. Die Perzentilen verlie-
fen parallel zu den Reifgeborenen und es wurden keine abweichenden Wachstumsmuster
beobachtet.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Perzentilen der EPT-Geborenen stets unterhalb derer der
VPT-Geborenen verliefen, was durch das Gestationsalter begriindet gewesen sein konnte.
Die Kohorte der EPICure-Studie wies im Alter von 30 Monaten und sechs Jahren im Mittel-
wert jeweils ein vergleichbares Gewicht auf (Ni et al., 2020) und auch die Mittelwerte der
schwedischen Kohorte stimmten damit iiberein (Horemuzova et al., 2014), was die Perzenti-
len der EPT-Geborenen des GNN bestitigte. Die Unterschiede zum Gewicht der Reifgebo-
renen waren geringer als in der kanadischen Kohorte aus den 1980er-Jahren (Saigal et al.,
2006). Zusammenfassend stimmten die berechneten Perzentilen der Korpergewichts der

EPT-Geborenen mit vorherigen Verdffentlichungen iiberein.

4.3.3 Einordnung der berechneten Perzentilen des Body-Mass-Index

Die berechneten BMI-Perzentilen der Frithgeborenen lagen niedriger als die der Reifgebo-
renen und zeigten einen weniger steilen BMI-Anstieg innerhalb des ersten Lebensjahres als
charakteristischerweise bei Reifgeborenen. Dies hing mit dem niedrigeren Korpergewicht

der Frithgeborenen zusammen, welches definitionsgeméf zu einem niedrigeren BMI fiihrte.
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Die Danish National Birth Cohort beschrieb dazu passend einen BMI-Anstieg im ersten
Lebensjahr mit einem Autholwachstum von der Geburt bis zum Alter von fiinf Monaten. Im
Alter von einem Jahr war jedoch weiterhin eine Differenz zwischen Friih- und Reifgebore-
nen vorhanden. Im Alter von sieben Jahren zeigten die EPT- und VPT-Geborenen noch ei-
nen minimal niedrigeren z-Score als die Reifgeborenen; die grofite Differenz bestand dabei
bei den ménnlichen VPT-Geborenen und den weiblichen EPT-Geborenen (Vinther et al.,
2023). Dies fiel in der GNN-Kohorte im Alter von sechs Jahren nicht auf, bei Madchen wie
Jungen zeigte sich die grofite Differenz in der Gruppe der EPT-Geborenen. In vorherigen
Untersuchungen glich sich der BMI von EPT-Geborenen bis zum Alter von 18 Jahren an
Reifgeborene an (Roberts et al., 2013), sodass dies auch in der GNN-Kohorte zu erwarten
wire. Zusammenfassend verliefen die BMI-Perzentilen der Frithgeborenen anders als die
BMI-Perzentilen der Reifgeborenen, sodass im Vergleich ein abweichendes Wachstums-
muster vorlag. Dabei ist wichtig zu erwéhnen, dass sich die BMI-Entwicklung im Vergleich
zu den Kohorten aus den 1970er- bis 1990er-Jahren nicht verdndert hat, wiahrend sich die
Entwicklung der Korpergrof3e an die der Reifgeborenen angenihert hat.

Es wurde gezeigt, dass die BMI-Perzentilen der EPT- und VPT-Geborenen vergleichbar ver-
liefen. In der Literatur gab es bisher keine verdffentlichten Messwerte oder Perzentilen fiir
den BMI-Verlauf von Frithgeborenen; es wurden lediglich z-Scores publiziert. Saigal et al.
und Ni et al. berichteten von einem niedrigeren z-Score des BMI bis zum Alter von mindes-
tens sechs Jahren sowie einem folgenden Aufholwachstum gegentiber den Reifgeborenen
bis ins junge Erwachsenenalter (Ni et al., 2020; Saigal et al., 2006). In der GNN-Kohorte
wurde bis zum Alter von sechs Jahren kein Aufholwachstum des BMI beobachtet, jedoch
konnte dies im nicht abgebildeten Zeitraum danach erfolgen. Zusammenfassend waren die
BMI-Perzentilen der Frithgeborenen auf Grundlage des z-Scores mit anderen Kohorten zu
vergleichen. Dabei lieB sich ein dhnliches Wachstumsmuster beobachten, jedoch zeigte sich
im Gegensatz zu anderen Studien kein beginnendes Aufholwachstum, wihrend sich die Ent-

wicklung der Korpergrof3e von Frithgeborenen verbessert hat.

4.3.4 Einordnung der berechneten Perzentilen des Kopfumfangs

Die Ergebnisse zeigten, dass die Perzentilen des Kopfumfangs initial vergleichbar waren
und ab einem Alter von 18 Monaten alle Perzentilen bei niedrigeren Werten lagen als die
Perzentilen der Reifgeborenen. Die in der Literatur beschriebenen Wachstumsverldufe be-

statigten dies teilweise. In der schwedischen Kohorte lag der Kopfumfang von Méadchen und
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Jungen im Alter von einem Jahr mindestens eine Standardabweichung unterhalb des Mittel-
werts der Referenzgruppe. Bis zur Nachuntersuchung im Alter von acht bis zehn Jahren
nahm die Differenz ab, die Frithgeborenen lagen jedoch weiterhin unter den Reifgeborenen
(Horemuzova et al., 2014). In der kanadischen Kohorte ergab sich in den ersten drei Lebens-
jahren ebenfalls ein negativer z-Score des Kopfumfangs und der Mittelwert niherte sich mit
drei Jahren dem der Reifgeborenen an (Saigal et al., 2006). Die abweichenden Verldufe des
Kopfumfangs der Frithgeborenen in den vorherigen Studien kamen mdglicherweise durch
die geringen Teilnehmerzahlen zustande, grundlegend zeigte sich jedoch eine mit den Reif-
geborenen vergleichbare Tendenz. Zusammenfassend verliefen die Perzentilen der Friihge-
borenen auch in anderen Studien bei niedrigeren Werten als bei Reifgeborenen, jedoch erga-
ben sich parallele Kurvenverldufe und somit vergleichbare Wachstumsmuster.

Die Ergebnisse zeigten einen zunehmenden Anstieg des Kopfumfangs der EPT-geborenen
Jungen im Alter zwischen 60 und 72 Monaten, welcher sich als Aufholwachstum interpre-
tieren lie3. Die berechneten Wachstumskurven werden teilweise von der Literatur bestétigt.
Saigal et al. beschrieben im Alter von einem, zwei und drei Jahren Mittelwerte des Kopfum-
fangs, die mit der 50. Perzentile der EPT-Geborenen des GNN vergleichbar waren und be-
richteten ebenfalls iiber ein Autholwachstum (Saigal et al., 2006). Die Kohorte von Ni et al.
berichtete mit der GNN-Kohorte vergleichbare Werte des Kopfumfangs (Ni et al., 2020).
Horemuzova et al. veréffentlichten den Kopfumfang lediglich bis zum Alter von 15 Mona-
ten, in diesem Zeitraum lag der Kopfumfang der EPT-Geborenen unterhalb der berechneten
Wachstumskurven der GNN-Kohorte (Horemuzova et al., 2014). Zusammenfassend besté-
tigten die berechneten Perzentilen des Kopfumfangs der EPT-Geborenen die bisher verof-
fentlichten Daten in Hinsicht auf die Mittelwerte und das beginnende Autholwachstum, wel-

ches jedoch zu verschiedenen Zeitpunkten stattfand.

4.3.5 Bedeutung der berechneten Perzentilen

Die berechneten Wachstumskurven stellen die ersten Referenzperzentilen fiir die Korper-
grofle, das Korpergewicht, den BMI und den Kopfumfang von EPT- und VPT-Geborenen
bis zum Alter von sechs Jahren in Deutschland dar. Die aktuelle und umfangreiche Daten-
grundlage geht iiber die bisher beschriebenen Kohorten hinaus. Einzig die 2023 veroffent-
lichten Daten aus Dédnemark lieferten &hnliche Ergebnisse, wobei auch hierbei keine
Perzentilen, sondern nur Mittelwerte und z-Scores publiziert wurden (Vinther et al., 2023).

Die in dieser Arbeit beschriebenen Wachstumskurven spiegeln das standortbezogene
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Wachstum fiir Frithgeborene in Deutschland wider und kénnen zukiinftig die kinderarztliche
Einschitzung des Wachstums von EPT- und VPT-Geborenen unterstiitzen und verbessern.
Im Gegensatz zu vorherigen Beschreibungen des Wachstums von Frithgeborenen glich sich
die KorpergroBe der Frithgeborenen an die der Reifgeborenen an. Die weiterentwickelte neo-
natologische Versorgung konnte die Entwicklung der Korpergro3e von EPT- und VPT-Ge-
borenen beeinflusst haben. Das Korpergewicht und der BMI blieben trotz der Weiterent-
wicklung der parenteralen Erndhrung unterhalb dessen der Reifgeborenen, was die Relevanz
von spezifischen Perzentilen fiir Frithgeborene unterstreicht. Die neuen Gewichtsperzentilen
koénnen vor allem fiir Eltern von Frithgeborenen, besonders aber fiir die Eltern von Kindern
mit Fiitterstorungen, den Druck aus der Gewichtszunahme ihres Kindes nehmen, denn be-
sonders im Sduglings- und Kleinkindalter ist dieses Thema emotional belastend fiir die Fa-
milien (Thiel-Bonney und von Hofacker, 2015). Dariiber hinaus bedarf es weiterfiihrender
Untersuchungen, um herauszufinden, welcher BMI-Verlauf giinstig fiir die kognitive Ent-
wicklung und das kardiometabolische Risikoprofil von Frithgeborenen ist. In der Vergan-
genheit wurde beobachtet, dass eine schnelle Gewichtzunahme im Saduglings- und Kindes-
alter fiir ELBW-Friihgeborene einen Pridiktor fiir Ubergewicht und hohen BMI im Jugend-
alter darstellte (Hack et al., 2014; Vohr et al., 2018). Die beschriebenen Perzentilen konnen
die Gewichtszunahme von Frithgeborenen im Kindesalter innerhalb ihrer Gruppe nach Ge-
stationsalter einordnen und Kinder mit perzentilenschneidender Gewichtszunahme und da-
mit verbundenem Risiko fiir spiteres Ubergewicht friihzeitig erkennen. Zuletzt zeigte sich
in den berechneten Perzentilen ein reduziertes Kopfwachstum im Alter zwischen 18 und 36
Monaten, was dem Alter entspricht, in dem der Kopfumfang als Priadiktor der spiteren neu-
rokognitiven Fihigkeiten bewertet wird (Fenton et al., 2019; Lidzba et al., 2016). Die be-
rechneten Perzentilen haben daher gro3e Relevanz fiir die Einschédtzung des Kopfwachstums
von VPT- und EPT-Geborenen und der damit verbundenen neurokognitiven Entwicklung.
Dariiber hinaus sollte dieser Parameter auch in zukiinftigen Untersuchungen zum Wachstum
von Frithgeborenen gemessen und veroffentlicht werden, da bisher wenig vergleichbare Da-
ten publiziert wurden.

Zusammenfassend kann bei Frithgeborenen die Entwicklung der KorpergroBe zukiinftig an-
hand der KiGGS-Perzentilen beurteilt werden, da sich die Wachstumsverldufe der Frith- und
Reifgeborenen einander angeglichen haben. Aufgrund der deutlichen Unterschiede im BMI-
Verlauf sollte jedoch die Beurteilung der Gewichtsentwicklung und des BMI anhand der
entsprechenden, in dieser Arbeit beschriebenen Perzentilen fiir EPT- und VPT-Geborene

erfolgen. Da ein geringerer Kopfumfang ab einem Alter von 18 Monaten als prognostisch
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ungiinstig fiir die kognitive Entwicklung beschrieben wird und dies der Zeitpunkt ist, an dem
die Kopfumfinge von ETP- und VPT-Geborenen von denen von Reifgeborenen abweichen,
ist die Beurteilung anhand der beschriebenen Perzentilen fiir Frithgeborene in Kombination

mit den KiGGS-Perzentilen zur Risikoeinschitzung empfehlenswert.

4.4  Starken und Limitationen der Arbeit

Zu den Stdrken dieser Arbeit gehorte an erster Stelle die hohe Teilnehmerzahl, die den Um-
fang bisheriger Verdffentlichungen tiberstieg und zudem aktuelle Geburtenjahrgidnge abbil-
dete. Die umfangreiche Datengrundlage erlaubte es, Perzentilen fiir die nach Geschlecht und
Gestationsalter unterteilten Gruppen zu berechnen. Die Kohorte setzte sich aufgrund des
Studiendesigns der GNN-Studie multizentrisch zusammen, wodurch verschiedene Entbin-
dungskliniken und Wohnorte innerhalb Deutschlands abgebildet wurden. Wie auch im Ver-
gleich mit den Daten des AQUA-Instituts gezeigt wurde, bildete die GNN-Kohorte eine auf
Deutschland zugeschnittene, reprasentative Vergleichskohorte fiir VLBW-Friihgeborene.
Durch die Nutzung der KiGGS-Kohorte als Referenzgruppe reifgeborener Kinder standen,
anders als in vielen vorherigen Studien, fiir jedes Alter Vergleichswerte des Wachstums von
Reifgeborenen zur Verfiigung.

Die neonatalen Daten wurden direkt in den teilnehmenden Studienzentren erfasst und waren
somit sehr verldsslich. Da die Friihgeborenen direkt nach der Geburt in die Studie einge-
schlossen wurden, der Anteil der Teilnehmenden der Nachuntersuchungen hoch war und die
Datenerhebung iiber die Vorsorgeuntersuchungshefte erfolgte, standen im Gegensatz zur
KiGGS-Studie auch in den ersten drei Lebensmonaten ausreichend Messwerte des Wachs-
tums zur Verfiigung. AuBBerdem lagen die Messzeitpunkte durch die Vorsorgeuntersuchun-
gen in gleichméfBigen Abstinden und die Daten waren verldsslich, da sie in den Kinderarzt-
praxen durch medizinisches Personal mit geeichten Messinstrumenten erhoben wurden.
Durch die Plausibilitdtspriifung der Daten konnten dariiber hinaus fehlerhafte Angaben aus-
geschlossen werden. Mithilfe der festgelegten Ausschlusskriterien konnten durch die Kom-
bination aus den im Fragebogen angegebenen Diagnosen, dem durchgefiihrten Gespriach mit
den GNN-Studiendrztinnen und GNN-Studiendrzten und der kdrperlichen Untersuchung die
Kinder mit Beeinflussung des Wachstums identifiziert werden.

Im Verlauf dieser Arbeit lieBen sich auch Limitationen feststellen. An erster Stelle steht die
Tatsache, dass die Datenerhebung tiber die Vorsorgeuntersuchungen von unterschiedlichen

Personen und mit unterschiedlichen Messinstrumenten erfolgte. Die Daten waren damit in
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begrenztem Ausmaf fehleranfillig, auch wenn die Datenerhebung auf diese Weise aussage-
kraftiger war als die Selbstangabe der Wachstumsparameter. Leider ermoglichte das Stu-
diendesign der GNN-Studie keine einheitliche und kontinuierliche Messung der Kinder iiber
die ersten sechs Lebensjahre. Da die Perzentilenkurven dieser Arbeit jedoch eine Einschit-
zungshilfe fiir den pédiatrischen Alltag darstellen sollen und auch die in der Praxis erhobe-
nen Wachstumsdaten einer gewissen Streuung durch nicht-einheitliche Messungen unterlie-
gen, kann diese Limitation toleriert und von der Aussagekraft der berechneten Perzentilen
ausgegangen werden.

Weiterhin wurden die Ergebnisse dieser Arbeit moglicherweise dadurch beeinflusst, dass die
GNN-Studie als Einschlusskriterium ein Geburtsgewicht unter 1500 g festgelegte. Damit
reprasentierte die genutzte Kohorte nur die entsprechenden VPT-Geborenen mit einem Ge-
burtsgewicht unter 1500 g, jedoch nicht die Gesamtheit der VPT-Geborenen. Jedoch wird
das VLBW-Kriterium im wissenschaftlichen Kontext hdufig genutzt, um Frithgeborene un-
ter 1500 g Geburtsgewicht getrennt zu analysieren und auch im klinischen Alltag stellt ein
Geburtsgewicht unter 1500 g die Grenze fiir spezialisierte Nachbetreuung von Friihgebore-
nen dar (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2022).

Um Kinder mit potenziell wachstumsbeeinflussenden Erkrankungen oder Medikamenten
auszuschlieBen, wurden die Informationen aus dem von den Eltern ausgefiillten Fragebogen
und der Nachuntersuchung genutzt, jedoch war diese Vorgehensweise nicht immer einheit-
lich. Viele Eltern brachten Arztberichte und Medikamentenlisten mit zum Untersuchungs-
termin, was die Anamnese unterstiitzte. In Einzelfillen wurden die Informationen jedoch
auch aus dem Gedichtnis berichtet, in diesen Fillen dokumentierten die Studiendrztinnen
und Studienérzte die erhaltenen Angaben moglichst liickenlos und korrekt; es konnten daher
nicht immer sichere Aussagen iiber die Beeinflussung des Wachstums getroffen werden.
Die letzte Limitation dieser Arbeit hat einen hohen Stellenwert fiir die Interpretation der
Gewichts- und BMI-Perzentilen: Die Angaben zum Korpergewicht der Frithgeborenen lie-
ferten keine Information iiber die Korperzusammensetzung, also iiber das Verhiltnis von
Muskelmasse und Fettmasse. Es lief sich daher nicht beurteilen, ob der im Vergleich zu
Reifgeborenen niedrigere BMI die Folge von weniger Korperfett, von weniger Muskelmasse

oder von beidem war.
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4.5 Ausblick

Die GNN-Kohorte stellte eine umfangreiche deutsche Gruppe von Frithgeborenen dar, deren
erster teilnehmender Jahrgang 2009 geboren wurde. Die berechneten Perzentilen umfassten
aufgrund dessen den Zeitraum bis zum Alter von sechs Jahren. Das GNN plant erneute Nach-
untersuchungen der Kohorte im Jugendalter, um die weitere korperliche und geistige Ent-
wicklung der Frithgeborenen zu beurteilen und weitere Wachstumsdaten zu erheben. Mit
diesen Informationen kdnnen die berechneten Perzentilen weitergefiihrt und der Verlauf der
Wachstumskurven langfristiger bewertet werden.

Auflerdem soll bei den Nachuntersuchungen zukiinftig ein Messgerit fiir den Korperfettan-
teil zum Einsatz kommen, womit Informationen iiber das Verhéltnis von Muskel- und Fett-
masse erhoben werden konnen. Diese Informationen kdnnen hilfreich sein, um das Korper-
gewicht und den BMI der Kinder in Zukunft besser zu bewerten, woraus Hinweise flir ge-

sundes Wachstum abgeleitet werden konnen.
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5 Zusammenfassung

Verschiedene Studien zeigen, dass das Wachstumsmuster von Frithgeborenen von Reifge-
borenen abweicht, beispielweise waren zwischen 1977 und 1982 geborene Frithgeborene im
Jugendalter kleiner als Reifgeborene (Saigal et al., 2006). Bisher veroffentlichte Daten zum
Wachstum von Friithgeborenen basierten auf Kohorten, die in den 1980er- und 1990er-Jahren
geboren wurden. Das Ziel dieser Arbeit war die Erstellung von Perzentilenkurven fiir extrem
unreife und sehr unreife Frithgeborene in Deutschland, um das Wachstum dieser Gruppe bis
zum korrigierten Alter von sechs Jahren spezifisch abzubilden.

Die Wachstumsdaten der Frithgeborenen des German Neonatal Network, die zwischen 2009
und 2013 geboren wurden und keine Beeinflussung des Wachstums aufwiesen, wurden fiir
die Sensitivitdtsanalyse in einen Trainings- und einen Validierungsdatensatz geteilt. Der Va-
lidierungsdatensatz umfasste 385 extrem unreife und 491 sehr unreife Friihgeborene und
bildete die Grundlage fiir die Berechnung der Perzentilen fiir KorpergroBle, Kérpergewicht,
Body-Mass-Index und Kopfumfang. Die Perzentilenberechnung wurde mit RefCurv und der
darin implementierten LMS-Methode nach Cole durchgefiihrt (Winkler et al., 2019). Als
reifgeborene Referenzgruppe wurde die Kohorte der Studie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland gewéhlt (Robert Koch-Institut, 2013).

Die Perzentilen der Korpergrof3e waren in allen Gruppen mit der Referenzkohorte vergleich-
bar. Der Body-Mass-Index der Frithgeborenen verlief niedriger als der der Reifgeborenen
und der Anstieg des Body-Mass-Index im ersten Lebensjahr zeigte sich abgeschwécht. Im
Alter zwischen 18 Monaten und sechs Jahren verliefen die Perzentilen des Kopfumfangs der
Frithgeborenen unterhalb derer der Reifgeborenen.

Die Unterschiede der Korpergrofle zwischen Friih- und Reifgeborenen, die in den Kohorten
der 1980er- und 1990er-Jahre beobachtet wurden, zeigten sich in den berechneten Perzenti-
len der aktuellen Geburtsjahrgdnge nicht. Jedoch zeigten Korpergewicht und Body-Mass-
Index der Friihgeborenen unverdndert zu den Kohorten der 1980er- und 1990er-Jahre
Wachstumsmuster, die von Reifgeborenen abwichen. Die berechneten Perzentilen stellen
die ersten Referenzkurven fiir extrem unreife und sehr unreife Frithgeborene bis zum Alter
von sechs Jahren in Deutschland dar und wurden im Vergleich zu vorherigen Veroffentli-
chungen auf einer umfangreicheren Datengrundlage berechnet. Mithilfe der Wachstumskur-
ven kann das Wachstum von Frithgeborenen im kinderérztlichen Alltag entsprechend dem

Gestationsalter eingeordnet werden.
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Anhang

Anhang 1: Medizinische Kennzahlen der Gruppen in der GNN-Kohorte

Anzahl
gesamt

mannliches
Geschlecht

Gestationsal-
ter (Wochen)

Geburtsge-
wicht (g)

z-Score des
Geburtsge-
wichts

Mehrlinge
Tod

keine BPD
keine IVH

Deutsch

Grofie der
Mutter (cm)
Grofie des
Vaters (cm)

EPT
VPT
EPT
VPT
EPT
VPT
EPT

VPT
EPT
VPT

EPT
VPT
EPT
VPT
EPT
VPT
EPT
VPT
EPT
VPT
EPT
VPT
EPT
VPT

keine Teilnahme
GNN

1412
1566
764 (54,1)
827 (52,8)
25,4 (24,3 — 26,7)
30,0 (29,0 — 30,9)
710 (578 — 900)
1240
(1088 — 1395)
-0,2 (-0,9 - 0,5)

-0,5 (-0,9-0,1)

325 (23,2)
459 (29,8)
634 (45,6)
108 (7,1)
1115 (82,7)
1454 (95,9)
865 (64)
1338 (87.5)

Teilnahme GNN

3240
3988
1703 (52,6)
2064 (51,8)
26,1 (24,9 — 27,0)
29,7 (28,9 — 30,7)
780 (630 — 950)
1230
(1050 — 1390)
-0,2 (-0,8 - 0,5)

0,4 (-1,0-0,1)

992 (30,6)
1490 (37,4)
236 (7.3)
43 (1,1)
2218 (68.5)
3678 (92,2)
2304 (71,3)
3568 (89,5)
2270 (71,0)
3021 (76,7)

Wachstumsdaten
vorhanden

1372
1379
722 (52,6)
716 (51,9)
26,2 (25,0 — 27,0)
29,4 (28,7 - 30,3)
795 (640 — 950)
1270
(990 — 1360)
-0,1 (-0,8 - 0,5)

0,4 (-1,0-0,1)

482 (35,1)
569 (41,3)

941 (68,6)
1252 (90,9)
1012 (73,8)
1228 (89,1)
1052 (77.,4)
1160 (85,0)
167 (162 — 171)
167 (163 — 170)
180 (175 — 186)
180 (176 — 185)

Ausschluss (Be-
einflussung des
Wachstums)
212
95
115 (54,2)

56 (58,9)
25,6 (24,3 —26,7)
29,6 (28,7 —30,4)
730 (575 — 898)
1230
(1070 — 1360)
-0,1 (-0,9-0,5)

-0,4 (-0,8 - 0,2)

85 (40,1
47 (49,5)

113 (53.3)

75 (78,9)

77 (36,3)

67 (70,5)

155 (74,5)

75 (79,8)
168 (161 — 170)
166 (162 — 170)
180 (176 — 185)
18 (176 — 186)

Trainings-
datensatz

775
793
400 (51,6)
394 (49,7)
26,3 (25,1 -27,1)
29,4 (28,7 - 30,3)
800 (650 — 950)
1190
(985 — 1350)
-0,2 (-0,8 — 0,4)

-0,4 (-1,1-0,1)

253 (32,6)
313 (39,5)

556 (71,7)
728 (91,9)
626 (80,9)
721 (90,9)
307 (80,8)
407 (84.3)
168 (163 — 172)
167 (163 — 170)
180 (176 — 186)
180 (175 — 186)

Validierungs-
datensatz

385
491
207 (53,8)
266 (54,2)
26,4 (25,3 —27,1)
29,6 (28,7 — 30,3)
830 (650 — 975)
1215
(990 — 1370)
-0,1 (-0,8 - 0.5)

-0,4 (-1,0-0,1)

144 (37,4)
209 (42,6)

272 (70,6)
449 (91,4)
309 (80,3)
440 (89,6)
590 (76,5)
678 (86,1)
167 (162 — 171)
167 (162 — 170)
180 (175 — 185)
180 (176 — 186)

EPT: Gestationsalter <28 SSW p. m., VPT: Gestationsalter 28 —31 SSW p. m., BPD: Bronchopulmonale Dysplasie, [IVH: Intraventriku-
lare Hamorrhagie, Deutsch: deutsche Nationalitdt der Mutter. Fiir kategoriale Daten, wie die Anzahl, sind absolute Zahl und prozentualer

Anteil (n(%)) angegeben. Fiir kontinuierliche Daten sind Median und Interquartilabstand angegeben.
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Anhang 2: Griinde fiir Ausschluss bei wachstumsbeeinflussender Erkrankung oder Medi-

kation

chronische
Erkrankungen

Ausschlusskriterium (Anzahl)

Chronische Nierenerkrankungen

- Rezidivierende Pyelonephritiden (1)

- Polyzystische Nierenerkrankung (2)

- Chronische Niereninsuffizienz, Z. n. Transplantation (1)
Kleinwuchs (inklusive Gedeihstérung, Small-for-gestational-age-
Kleinwuchs)

GroBwuchs

- Pubertas praecox (1)

- Beckwith-Wiedemann-Syndrom (2)
Rheumatische Erkrankungen

- Juvenile idiopathische Arthritis (3)
Krebserkrankungen

- Hepatoblastom (1)

- Ependymom Grad IV (1)

- Myelodysplastisches Syndrom (1)

Angeborene Herzfehler mit Beeintrachtigung der korperlichen Leis-
tungsfahigkeit

- Fallot-Tetralogie (2)

Cerebralparese
Genetische Erkrankungen und Syndrome

- Trisomie 21 (6)

- Ullrich-Turner-Syndrom (2)

- Pierre-Robin-Sequenz (2)

- Silver-Russell-Syndrom (1)

- Rubinstein-Taybi-Syndrom (1)

- Kabuki-Syndrom (1)

- Diamond-Blackfan-Anéamie (1)

- Parazentile Inversion auf Chromosom 7 (1)

- Mutation Top2b-Gen (1)

Schwere Behinderungen

- Schwerwiegende Fehlbildungen (5)

- Unfahigkeit zu laufen im Alter von 5 Jahren (8)
Embryopathien

- Cytomegalie-Virus-Embryopathie (2)

- Fetales Alkoholsyndrom (1)

Neurologische Fehlbildungen
- Kleinhirnhypoplasie, Balkenhypoplasie und Gyrierungssto-
rung (1)
- Balkenagenesie (1)
Kurzdarmsyndrom
Andere chronische Erkrankungen (unter anderem Skoliose, Glieder-
giirteldystrophie, MCAD-Defekt, Langerhanszell-Histiozytose)
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Anzahl
gesamt

14

179

16

13

11
11



Medikamente

Erkrankungen
mit Einfluss
auf den Kopf-
umfang

Einnahme von Wachstumshormonen
Dauerhafte Einnahme (> 4 Wochen) von Kortikosteroiden (regel-
méBige Inhalation bei rezidivierenden Bronchitiden, BPD oder
Asthma)
Einnahme von ADHS-Medikation
Hydrocephalus, Anlage einer Liquorableitung
- Hydrocephalus (7)
- Rickham-Reservoir, Ommaya-Reservoir, ventrikuloperi-
tonealer Shunt (7)
Schideldeformititen
- Mikrocephalus (3)
- Plagiocephalus (1)
- Kraniosynostose (1)

gesamt:

Z. n.: Zustand nach, ADHS: Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtssyndrom.
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Anhang 3: Vergleich des Gestationsalters der GNN-Kohorte mit den Frithgeborenen in
Deutschland

GNN DEU

SSW Anzahl Anteil Anzahl Anteil

<22 35 0,4 % 12 0,2 %
23 244 2,7 % 116 1,9 %
24 600 6,6 % 335 5,5%
25 743 8,2 % 435 7,1 %
26 949 10,4 % 590 9,6 %
27 1188 13,0 % 768 12,5 %
28 1369 15,0 % 887 14,5 %
29 1490 16,0 % 1056 17,3 %
30 1381 15,2 % 1057 17,3 %
31 1138 12,5 % 864 14,1 %

Summe: 9107 6120

SSW: Schwangerschaftswochen post menstruationem, GNN: German Neonatal Network, DEU:
Deutschland. Angaben fiir Deutschland nach der Bundesauswertung 2010 des AQUA -Instituts
(AQUA-Institut fiir angewandte Qualitdtsforderung und Forschung im Gesundheitswesen GmbH,
2010). In beiden Gruppen wurden die iiberlebenden Frithgeborenen betrachtet.

Anhang 4: Vergleich des Geburtsgewichts der GNN-Kohorte und der Frithgeborenen in
Deutschland

Geburtsgewicht GNN DEU
Anzahl Anteil Anzahl Anteil
<500 g 324 3,6 % 142 23 %
500-749 g 1520 16,7 % 864 14,1 %
750-999 g 2387 26,2 % 1550 253 %
1000 — 1249 g 2377 26,1 % 1787 29,2 %
1250 — 1499 g 2499 27,4 % 1777 29,0 %

Summe: 9107 6120

GNN: German Neonatal Network, DEU: Deutschland. Angaben fiir Deutschland nach der Bundes-
auswertung 2010 des AQUA-Instituts (AQU A—Institut fiir angewandte Qualititsforderung und For-
schung im Gesundheitswesen GmbH, 2010). In beiden Gruppen wurden die {iberlebenden Friihge-
borenen betrachtet.
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BIC M/S/L | <3. <10. <25. <50. <75 | <90. <97. Anzahl GD K
EPT ménnlich
BMI 14472  5/1/1 320 8,78 23,770 49,90 76,75 | 90,80 96,88 4000 14365 0,917
KorpergroBe 22 811  5/3/1 2,95 9,85 24,85 49,73 7535 91,03 96,75 4000 22686 0,943
Gewicht 70420  5/3/0 3,50 9,12 23,774 50,31 75,28 | 90,75 96,83 4001 70303 0,944
m Kopfumfang 15362  5/1/0 2,73 9,83 25,05 49,28 74,77 90,64 96,93 3813 15263 0,934
PM EPT weiblich
w BMI 13653  5/1/0 2,18 8,66 24,57 51,54 75,776 89,75 96,93 3708 13554 0,929
m KorpergroBe 20 803  5/2/0 3,10 10,08 24,26 49,11 75,88 9022 96,87 3710 20696 0,796
<
5 Gewicht 65318  5/1/0 2,80 945 2540 49,57 75,89 90,34 96,53 3716 65219 0,837
Wa Kopfumfang 14 004  5/1/0 2,92 10,26 24,01 50,40 74,69 90,14 96,74 3528 13906 @ 0,875
=)
NM VPT miénnlich
o BMI 16 417  5/1/0 2,64 | 8,78 23,52 50,09 76,87 90,81 96,67 4656 16316 0,893
m KorpergroBe 25480  5/2/0 2,94 10,00 25,46 49,46 75,08 90,18 96,95 4662 25371 0,957
m Gewicht 81405 5/2/0 3,00 9,60 24,15 50,16 75,83 89,69 97,02 4667 81295 0,915
<
= Kopfumfang 16 785 @ 5/2/0 3,12 9,10 25,10 50,50 76,49 | 90,85 97,11 4394 16 676 0,936
M VPT weiblich
5 BMI 15351  5/1/0 2,63 9,35 24,34 50,26 76,43 | 90,07 96,86 4298 15286 0,872
M KorpergroBe 24 005  5/2/0 3,02 991 23,84 50,37 75,95 1 90,32 96,70 4308 23897 0,928
m Gewicht 75254  5/1/0 3,13 10,14 | 24,65 48,56 75,72 | 90,58 96,75 4308 75154 0,883
<
Dm Kopfumfang 15348  5/1/0 2,92 936 24,67 51,54 76,21 90,51 96,81 4069 15248 0,910
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Anhang 5: Parameter der Modellanpassung

EPT: extrem unreife Frithgeborene, VPT: sehr unreife Frithgeborene, BMI: Body-Mass-Index, BIC: kleinster Wert des
Bayes-Informationskriteriums in der jeweiligen Kategorie, M/S/L: Median/Variationskoeffizient/Schiefe, Anzahl:
Zahl der Messwerte im Modell, GD: Global Deviance des letzten Modells der Kreuzvalidierung, k: Cohen’s Kappa.
Fiir jedes Modell ist der Anteil der Werte unterhalb der Perzentilen (< 3., < 10., <25., <50., <75.,<90., < 97.) in
Prozent angegeben.

Anhang 5.1
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BIC M/S/L <3. <10. <25. <50. <75. <90. <97. Anzahl GD
EPT miinnlich
BMI Tain - 9377 5/1/0 3,16 9,20 23,776 50,46 76,92 89,92 96,54 2630 9283
BMI Val 5080 5/0/0 3,52 8,52 23,57 49,56 75,70 91,34 97,14 1362 5000
KG Train 15071 5/2/0 2,85 10,23 2498 49,28 75,51 90,87 96,58 2630 14 968
KG Vv 7778 5/1/0 3,01 8,73 24,58 50,48 7498 91,12 97,07 1363 7691
Gew T™in 46371 5/2/0 3,69 9,12 2337 49,85 7591 90,96 96,69 2632 46 269
Gew vl 24106 5/1/0 3,08 9,01 2396 50,11 75,02 90,92 97,14 1365 24019
KU Train 10197 5/1/0 2,75 9,63 24,775 4943 74,77 90,29 96,54 2545 10 103
KU Val 5191 5/0/0 3,01 11,02 25,82 4830 7597 89,85 97,54 1261 5113
EPT weiblich
BMI Tain - 9191 5/1/0 2,43 933 2528 50,84 7584 89,87 96,69 2508 9097
BMI V! 4393 5/0/0 2,85 9,64 2456 51,89 7427 88,85 97,82 1193 4315
K G Train 14144 5/2/0 3,03 10,36 24,35 4847 75,69 90,79 96,89 2509 14 042
KGVal 6663 5/1/1 2,92 9,52 2339 50,54 75,86 89,47 96,82 1197 6571
Gew Tin 44236 5/1/0 2,71 9,75 25,11 49,30 76,00 9029 96,42 2513 44 142
Gew vl 21084 5/1/0 2,50 7,76 25,85 50,63 75,40 89,91 96,83 1199 20999
KU Train 9698 5/0/0 2,66 10,57 24,14 49,85 75,11 90,01 96,46 2403 9612
KU Val 4344 5/0/0 3,57 7,84 24,60 52,14 73,17 91,00 97,50 1122 4267

BMI: Body-Mass-Index, KG: KdorpergroBle, Gew.: Gewicht, KU: Kopfumfang, Train: Trainingsdatensatz, Val:
Validierungsdatensatz, BIC: kleinster Wert des Bayes-Informationskriteriums in der jeweiligen Kategorie, M/S/L:
Median/Variationskoeffizient/Schiefe, Anzahl: Zahl der Messwerte im Modell, GD: Global Deviance des letzten
Modells der Kreuzvalidierung. Fiir jedes Modell ist der Anteil der Werte unterhalb der Perzentilen (< 3., < 10., <
25.,<50.,<75.,<90.,<97.) in Prozent angegeben.

Anhang 5.2: Parameter der Modellanpassung fiir den Trainings- und Validierungsdatensatz

der EPT-Geborenen
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Anhang 5.3: Parameter der Modellanpassung fiir den Trainings- und Validierungsdatensatz

der VPT-Geborenen

BIC M/S/L <3. <10. <25. <50. <75. <90. <97. Anzahl GD
VPT miénnlich
BM] Train 9249 5/1/0 2,93 9,06 22,95 50,50 77,13 90,42 @ 96,58 2693 9154

BMI vl 7215 5/0/0 2,59 8,75 2492 4944 76,40 90,84 @ 96,74 1966 7132
KG Train 14 776 5/2/0 2,97 9,87 26,08 50,04 74,85 89,80 @ 97,00 2696 14 673
KG Ve 10 785 5/1/0 3,00 10,24 24,57 48,773 7533 90,49 96,90 1966 10 694

Gew Train 46 891 5/2/0 3,12 9,68 23,89 5037 7582 89,80 @ 96,96 2696 46789
Gew Val 34575 5/1/0 3,15 9,79 24776 50,74 7539 89,65 97,16 1971 34484

KU Train 9903 5/0/0 3,24 9,26 25,09 4932 76,11 9132 97,14 2591 9816

KU vl 6962 5/0/0 2,66 9,30 2481 51,22 76,69 90,20 96,62 1806 6879

VPT weiblich

BM Train 9616 5/1/0 2,68 9,46 2496 50,07 76,50 90,18 @ 96,70 2728 9521

BMI v 5790 5/1/0 2,93 8,99 23,71 50,92 76,35 90,06 96,88 1569 5702

KG Train 14 996 5/1/0 3,40 9,62 23,52 51,17 75,86 90,01 = 96,60 2734 14 901
KG Vv 9028 5/1/0 2,99 10,30 2581 48,19 75,65 90,27 96,95 1573 8940

Gew Train 47570 5/1/0 2,92 10,20 24,89 49,20 7544 90,61 96,71 2736 47475
Gew Val 27 691 5/1/0 3,69 10,63 2432 4749 76,13 90,58 96,94 1571 27 603
KU Train 9901 5/0/0 2,91 8,98 23,70 51,83 76,49 90,21 96,71 2616 9815
KU Vv 5491 5/1/0 3,24 10,26 25,00 50,55 75,07 9043 97,04 1452 5403

BMI: Body-Mass-Index, KG: Korpergrofie, Gew.: Gewicht, KU: Kopfumfang, Train: Trainingsdatensatz, Val: Validi-
erungsdatensatz, BIC: kleinster Wert des Bayes-Informationskriteriums in der jeweiligen Kategorie, M/S/L: Median/Va-
riationskoeffizient/Schiefe. Anzahl: Zahl der Messwerte im Modell, GD: Global Deviance des letzten Modells der
Kreuzvalidierung. Fiir jedes Modell ist der Anteil der Werte unterhalb der Perzentilen (< 3., < 10., < 25., < 50.,<75., <
90., < 97.) in Prozent angegeben.
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Anhang 6: Tabellarische Darstellung der Perzentilen

Anhang 6.1: Perzentilen fiir die KorpergroBe nach korrigiertem Alter in Monaten fiir ménn-
liche EPT-Geborene

Alter LMS-Werte Perzentilen
(Monate) L M S 3. 10. 50. 90. 97.
0 3,234 51,662 0,066 44,1 46,8 51,7 55,6 57,3
3 2,769 59,400 0,060 52,0 54,5 59,4 63,7 65,5
6 2,318 66,102 0,054 58,8 61,3 66,1 70,5 72,5
9 1,890 71,455 0,050 64,4 66,7 71,5 75,9 78,0
12 1,401 76,453 0,047 69,6 71,8 76,5 81,0 83,1
15 1,051 79,487 0,045 72,7 74,9 79,5 84,1 86,3
18 0,740 82,007 0,044 75,2 77,4 82,0 86,7 88,9
21 0,470 84,291 0,044 77,5 79,6 84,3 89,1 91,4
24 0,239 86,535 0,044 79,7 81,8 86,5 91,5 93,9
27 0,041 88,791 0,044 81,8 84,0 88,8 93,9 96,4
30 -0,128 91,028 0,044 83,9 86,1 91,0 96,3 98,9
33 -0,306 93,723 0,044 86,4 88,6 93,7 99,2 101,9
36 -0,428 95,764 0,044 88,2 90,5 95,8 101,4 104,3
39 -0,534 97,686 0,045 90,0 92,3 97,7 103,5 106,5
42 -0,629 99,492 0,045 91,6 94,0 99,5 105,5 108,5
45 -0,715 101,196 0,045 93,2 95,6 101,2  107,4 110,5
48 -0,795 102,855 0,046 94,7 97,2 102,9 109,2 112,4
51 -0,870 104,524 = 0,046 96,2 98,7 104,5 111,0 1143
54 -0,940 106,217 @ 0,046 97,8 100,3 1062 112,8 116,2
57 -1,018 108,348 @ 0,046 99,8 102,3 1083 115,1 118,6
60 -1,071 110,044 @ 0,046 101,3 103,9 110,0 116,9 120,5
63 -1,116 111,716 @ 0,046 102,9 105,5 111,7 118,7 122,4
66 -1,154 113,363 0,046 104,3 107,0 1134 120,6 1243
69 -1,188 114,995 0,047 105,8 108,5 1150 1224 126,2
72 -1,220 116,610 0,047 107,2 110,0 116,6 124,2 @ 128,1

EPT: extrem unreife Frithgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen der
Korpergrofe in cm.
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Anhang 6.2: Perzentilen fiir die Korpergro3e nach korrigiertem Alter in Monaten fiir weib-
liche EPT-Geborene

Alter LMS-Werte Perzentilen
(Monate) L M S 3. 10. 50. 90. 97.
0 2,651 50,492 0,058 44 4 46,5 50,5 54,0 55,5
3 2,531 58,030 0,054 51,6 53,8 58,0 61,9 63,5
6 2,411 64,561 0,051 57,9 60,1 64,6 68,6 70,4
9 2,291 69,804 0,049 63,0 65,3 69,8 74,0 75,8
12 2,141 74,784 0,046 68,0 70,2 74,8 79,1 81,0
15 2,021 77,894 0,045 71,1 73,3 77,9 82,2 84,2
18 1,901 80,552 0,044 73,7 75,9 80,6 84,9 86,9
21 1,781 83,000 0,043 76,1 78,3 83,0 87,5 89,5
24 1,662 85,367 0,043 78,3 80,6 85.4 89,9 92,0
27 1,542 87,680 0,043 80,5 82,8 87,7 92,4 94,6
30 1,422 89,951 0,043 82,6 85,0 90,0 94,8 97,1
33 1,272 92,710 0,043 85,1 87,5 92,7 97,8 100,2
36 1,152 94,797 0,044 87,0 89,5 94,8 100,1  102,5
39 1,032 96,738 0,044 88,7 91,3 96,7 102,2  104,7
42 0,912 98,555 0,045 90,3 92,9 98,6 104,2 106,8
45 0,792 100,302 0,045 91,9 94,6 100,3 = 106,1 108,8
48 0,672 102,009 0,045 93,4 96,1 102,0  108,0 110,8
51 0,552 103,686 0,046 95,0 97,7 103,7  109,8 112,7
54 0,432 105,358 0,046 96,5 99,3 1054  111,7 @ 1147
57 0,282 107,490 0,046 98,4 101,3 107,5 114,0 117,1
60 0,162 109,233 0,047 100,0 102,9 109,2 1159 119,2
63 0,042 110,971 0,047 101,6 104,5 111,0 117,8 121,2
66 -0,078 112,673 @ 0,047 103,1 106,0 112,7 119,7  123,2
69 -0,198 114,340 0,048 104,6 107,6 1143  121,6 125,2
72 -0,317 115,996 0,048 106,1 109,1 116,0 123,5 127,2

EPT: extrem unreife Friihgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen der
KoérpergroBe in cm.
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Anhang 6.3: Perzentilen fiir die KorpergroBe nach korrigiertem Alter in Monaten fiir ménn-
liche VPT-Geborene

Alter LMS-Werte Perzentilen
(Monate) L M S 3. 10. 50. 90. 97.
0 2,963 52,857 0,053 47,0 49,0 52,9 56,2 57,7
3 2,889 60,547 0,050 54,3 56,4 60,5 64,2 65,8
6 2,816 67,087 0,047 60,6 62,8 67,1 70,9 72,6
9 2,742 72,183 0,045 65,6 67,8 72,2 76,1 77,9
12 2,650 76,915 0,043 70,3 72,5 76,9 80,9 82,7
15 2,577 79,864 0,041 73,2 75,5 79,9 83,9 85,7
18 2,503 82,392 0,040 758 78,0 82,4 86,5 88,3
21 2,430 84,734 0,040 78,0 80,3 84,7 88,9 90,7
24 2,356 87,040 0,039 80,3 82,5 87,0 91,3 93,2
27 2,283 89,326 0,039 82,4 84,7 89,3 93,7 95,6
30 2,209 91,558 0,039 84,5 86,8 91,6 96,0 98,0
33 2,117 94,225 0,039 86,9 89,3 94,2 98,9 101,0
36 2,044 96,242 0,040 88,7 91,2 96,2 101,0 103,2
39 1,970 98,148 0,040 90,4 93,0 98,1 103,1 105,3
42 1,897 99,954 0,041 92,0 94,6 100,0 105,0 107,3
45 1,823 101,681 0,041 93,6 96,2 101,7 106,9 109,3
48 1,749 103,364 0,041 95,1 97,8 103,4 108,7 111,2
51 1,676 105,028 0,042 96,5 99,3 105,0 110,5 113,1
54 1,602 106,674 0,042 98,0 100,8 106,7 112,3 114,9
57 1,510 108,702 0,042 99,8 102,7 108,7 114,5 117,2
60 1,437 110,337 0,043 101,3 104,2 110,3 116,3 119,0
63 1,363 112,015 0,043 102,8 105,8 112,0 118,1 120,9
66 1,290 113,732 0,043 104,4 107,4 113,7 120,0 122,9
69 1216 115465 0,044 1059 1090 1155 121,9 1248
72 1,143 117,202 0,044  107,5 110,6 1172  123,8  126,8

VPT: sehr unreife Friihgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen der
KoérpergroBe in cm.
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Anhang 6.4: Perzentilen fiir die KorpergroB3e nach korrigiertem Alter in Monaten fiir weib-
liche VPT-Geborene

Alter LMS-Werte Perzentilen

(Monate) L M S 3. 10. 50. 90. 97.
0 2,628 51,767 0,055 459 47,9 51,8 55,2 56,7
3 2,579 58,968 0,052 52,7 54,8 59,0 62,7 64,3
6 2,531 65,238 0,050 58,7 60,9 65,2 69,2 70,9
9 2,483 70,295 0,047 63,5 65,8 70,3 74,4 76,2
12 2,422 75,174 0,046 683 70,6 75,2 79,4 81,3
15 2,374 78,289 0,044 713 73,6 78,3 82,6 84,5
18 2326 80,959 0,044 73,9 76,2 81,0 85,3 87,3
21 2,278 83,393 0,043 76,2 78,6 83,4 87,9 89,9
24 2,229 85,781 0,043 78,5 80,9 85,8 90,4 92,4
27 2,181 88,180 0,043 80,7 83,2 88,2 92,9 95,0
30 2,133 90,523 0,043 82,8 85,4 90,5 95,4 97,5
33 2,072 93,251 0,043 85,3 87,9 93,3 98,3 100,5
36 2,024 95,272 0,043 87,1 89,8 95,3 100,4 102,8
39 1,976 97,190 0,044 88,8 91,6 97,2 102,5 104,9
42 1,928 99,016 0,044 90,5 93,3 99,0 104,5 106,9
45 1,879 100,781 0,044 92,0 94,9 100,8 106,4 108,9
48 1,831 102,528 0,045 93,6 96,5 102,5 108,3 110,9
51 1,783 104,281 0,045 95,1 98,1 104,3 110,2 112,9
54 1,734 106,021 0,045 96,7 99,7 106,0 112,1 114,8
57 1,674 108,149 0,046 98,6 101,7 108,1 114,4 117,2
60 1,626 109,789 0,046 100,0 103,2 109,8 116,1 119,0
63 1,578 111,361 0,046 101,5 104,7 111,4 117,8 120,8
66 1,529 112,875 0,046 102,9 106,1 112,9 119,4 122,4
69 1,481 114359 0,046 1043  107,5 1144 121,0 1240
72 1,433 115,835 0,046 1057 1090 1158 1225 1256

VPT: sehr unreife Friihgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen der
KoérpergroBe in cm.
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Anhang 6.5: Perzentilen fiir das Korpergewicht nach korrigiertem Alter in Monaten fiir
ménnliche EPT-Geborene

Alter LMS-Werte Perzentilen

(Monate) L M S 3. 10. 50. 90. 97.
0 0,884 3660 0,192 2372 2775 3660 4570 5003
3 0,824 5520 0,175 3761 4309 5520 6780 7385
6 0,763 7047 0,161 4997 5632 7047 8533 9251
9 0,703 8215 0,150 5999 6683 8215 9837 10625
12 0,628 9298 0,141 6959 7677 9298 11033 11881
15 0,568 9972 0,137 7554 8293 9972 11783 12674
18 0,508 10536 0,134 8042 8801 10536 12424 13360
21 0,447 11042 0,133 8467 9246 11042 13015 13999
24 0,387 11536 0,133 8867 9671 11536 13606 14647
27 0,327 12037 0,134 9262 10094 @ 12037 14217 15322
30 0,267 12544 0,134 9657 10517 12544 14844 16019
33 0,192 13179 0,136 = 10148 11045 13179 15635 16904
36 0,132 13680 0,137 = 10535 11461 13680 16262 17609
39 0,071 14160 0,138 = 10907 11859 14160 16871 18297
42 0,011 14616 0,139 = 11257 12235 14616 17455 18963
45 -0,049 15047 0,140 11588 12589 15047 18013 19604
48 -0,109 15466 0,141 11912 12935 15466 18557 20233
51 -0,169 15892 0,142 12248 13291 15892 19109 20871
54 -0,229 16339 0,142 12601 13666 16339 19685 21538
57 -0,305 16934 0,143 | 13067 14161 16934 20461 22441
60 -0,365 17447 0,145 13456 14578 17447 21144 23244
63 -0,425 17989 0,147 13855 15010 17989 21885 24130
66 -0,485 18553 0,149 14263 15454 18553 22674 25082
69 -0,545 19130 0,152 14678 15906 19130 23489 26076
72 -0,606 19710 0,154 15097 16361 19710 24316 27094

EPT: extrem unreife Frithgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen des
Koérpergewichts in g.
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Anhang

Anhang 6.6: Perzentilen fiir das Korpergewicht nach korrigiertem Alter in Monaten fiir
weibliche EPT-Geborene

Alter LMS-Werte Perzentilen
(Monate) L M S 3. 10. 50. 90. 97.
0 1,146 3449 0,165 2347 2705 3449 | 4170 @ 4500
3 1,064 5181 0,162 3590 4101 5181 6247 6741
6 0,981 6577 0,158 4631 5250 6577 = 7909 8533
9 0,899 7636 0,154 5455 6142 7636 = 9161 9882
12 0,797 8637 0,151 6266 7005 8637 10335 11149
15 0,715 9286 0,148 6807 7573 9286 11094 11970
18 0,633 9864 0,146 7295 8082 9864 11772 12706
21 0,551 10417 0,144 7761 8569 10417 12425 13419
24 0,469 10958 0,143 8213 9042 10958 13070 14126
27 0,386 11480 0,143 8646 9496 11480 13700 14822
30 0,304 11991 0,143 9065 9936 11991 14326 15518
33 0,202 12631 0,143 9580 10480 12631 15120 16411
36 0,120 13133 0,144 9980 10903 13133 15756 | 17133
39 0,038 13614 0,145 = 10357 11303 13614 16376 17846
42 -0,044 14075 0,146 = 10714 11683 14075 16984 | 18553
45 -0,126 14531 0,148 = 11062 12054 14531 17597 19275
48 -0,208 14990 0,149 = 11407 12424 14990 18225 20026
51 -0,291 15455 0,152 | 11753 12795 15455 18875 20810
54 -0,373 15933 0,154 = 12105 13173 15933 19554 21641
57 -0,475 16561 0,157 @ 12563 13666 16561 20460 22763
60 -0,557 17086 0,160 = 12944 14077 17086 21231 23731
63 -0,639 17620 0,162 = 13331 14493 17620 22028 24748
66 -0,721 18148 0,165 13712 14903 18148 22833 25796
69 -0,803 18659 0,168 14079 15298 18659 23635 26865
72 -0,885 19157 0,171 | 14437 15681 19157 24438 27965

EPT: extrem unreife Frithgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen des
Koérpergewichts in g.
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Anhang 6.7: Perzentilen fiir das Korpergewicht nach korrigiertem Alter in Monaten fiir
ménnliche VPT-Geborene

Alter LMS-Werte Perzentilen
(Monate) L M S 3. 10. 50. 90. 97.
0 1,023 3965 0,162 2753 3140 3965 4786 5168
3 0,946 5833 0,153 4164 4693 5833 6985 7528
6 0,869 7335 0,146 5365 5984 7335 8720 9378
9 0,792 8438 0,139 6298 6965 8438 9966 10698
12 0,696 9440 0,132 7188 7885 9440 11078 11871
15 0,619 10089 0,128 7775 8487 10089 11794 12626
18 0,542 10667 0,125 8298 9023 10667 12436 13306
21 0,465 11210 0,123 8783 9522 11210 13047 13957
24 0,388 11733 0,121 9240 9995 11733 13645 14600
27 0,311 12243 0,121 9675 10449 12243 14239 15246
30 0,234 12739 0,121 10090 10883 12739 14829 15892
33 0,138 13338 0,121 = 10580 11399 13338 15555 16696
36 0,061 13806 0,122 10955 11797 13806 16133 17344
39 -0,016 14270 0,123 11322 12187 14270 16716 18002
42 -0,093 14727 0,125 11676 12565 14727 17301 18671
45 -0,170 15174 0,127 = 12015 12930 15174 17888 19350
48 -0,247 15618 0,129 | 12345 13286 15618 18485 20049
51 -0,324 16070 0,131 12675 13643 16070 19102 20782
54 -0,401 16534 0,134 13011 14008 16534 19747 21554
57 -0,498 17138 0,137 13447 14482 17138 20596 22582
60 -0,575 17651 0,140 13820 14886 17651 21322 23469
63 -0,652 18194 0,142 14215 15313 18194 22095 24418
66 -0,729 18762 0,145 14630 15761 18762 22910 25430
69 -0,806 19349 0,148 15059 16223 19349 23760 26498
72 -0,883 19943 0,150 15492 16691 19943 24635 27614

VPT: sehr unreife Friihgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen des
Korpergewichts in g.
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Anhang

Anhang 6.8: Perzentilen fiir das Korpergewicht nach korrigiertem Alter in Monaten fiir
weibliche VPT-Geborene

Alter LMS-Werte Perzentilen
(Monate) L M S 3. 10. 50. 90. 97.

0 1,094 3643 0,154 2569 2915 3643 4358 4688

3 1,022 5381 0,151 3844 4335 5381 6422 6908

6 0,950 6792 0,148 4911 5507 6792 8090 8700

9 0,878 7854 0,146 5741 6405 7854 9337 10040
12 0,788 8862 0,143 6555 7274 8862 10513 11305
15 0,716 9530 0,141 7108 7858 9530 11291 12142
18 0,644 10116 0,139 7599 8373 10116 11973 12879
21 0,572 10650 0,138 8049 8844 10650 12598 13557
24 0,500 11173 0,137 8488 9303 11173 13214 14227
27 0,428 11706 0,136 8930 9768 11706 13848 14920
30 0,355 12242 0,136 9370 10232 12242 14491 15628
33 0,265 12892 0,136 9898 10789 12892 15280 16502
36 0,193 13391 0,136 =~ 10300 11215 13391 15897 17191
39 0,121 13880 0,137 10688 11626 13880 16509 17881
42 0,049 14356 0,138 = 11061 12023 14356 17114 18571
45 -0,023 14821 0,139 11420 12407 14821 17717 19264
48 -0,095 15288 0,141 11776 12788 15288 18332 19979
51 -0,167 15766 0,142 12135 13174 15766 18973 20730
54 -0,239 16257 0,144 12500 13567 16257 19640 21520
57 -0,329 16885 0,147 12960 14065 16885 20509 22561
60 -0,401 17393 0,149 13329 14464 17393 21226 23432
63 -0,473 17905 0,152 13698 14864 17905 21961 24335
66 -0,545 18425 0,154 14072 15269 18425 22716 25275
69 -0,617 18956 0,157 14453 15682 18956 23498 26260
72 -0,689 19494 0,160 14840 16100 19494 24302 27287

VPT: sehr unreife Friihgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen des
Korpergewichts in g.
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Anhang

Anhang 6.9: Perzentilen fiir den Body-Mass-Index nach korrigiertem Alter in Monaten fiir
ménnliche EPT-Geborene

Alter LMS-Werte Perzentilen
(Monate) L M S 3. 10. 50. 90. 97.
0 1,069 14,855 0,107 11,8 12,8 14,9 16,9 17,8
3 0,864 15,419 0,105 12,4 13,4 15,4 17,5 18,5
6 0,669 15,811 0,103 12,9 13,8 15,8 17,9 19,0
9 0,490 16,003 0,101 13,1 14,0 16,0 18,1 19,2
12 0,297 16,016 0,098 13,2 14,1 16,0 18,1 19,2
15 0,167 15,903 0,097 13,2 14,0 15,9 18,0 19,0
18 0,056 15,729 0,095 13,1 13,9 15,7 17,8 18,8
21 -0,039 15,535 0,094 13,0 13,8 15,5 17,5 18,6
24 -0,120 15,352 0,093 12,9 13,6 15,4 17,3 18,3
27 -0,189 15,192 0,092 12,8 13,5 15,2 17,1 18,1
30 -0,249 15,060 0,092 12,7 13,4 15,1 17,0 18,0
33 -0,313 14,933 0,091 12,6 13,3 14,9 16,8 17,8
36 -0,355 14,857 0,091 12,6 13,3 14,9 16,7 17,7
39 -0,389 14,791 0,090 12,5 13,2 14,8 16,7 17,6
42 -0,413 14,727 0,090 12,5 13,2 14,7 16,6 17,6
45 -0,426 14,659 0,091 12,4 13,1 14,7 16,5 17,5
48 -0,430 14,590 0,091 12,4 13,0 14,6 16,4 17,4
51 -0,424 14,526 0,092 12,3 13,0 14,5 16,4 17,4
54 -0,413 14,474 0,092 12,2 12,9 14,5 16,3 17,3
57 -0,394 14,434 0,093 12,2 12,8 14,4 16,3 17,3
60 -0,376 14,431 0,094 12,2 12,8 14,4 16,3 17,3
63 -0,358 14,453 0,095 12,2 12,8 14,5 16,4 17,4
66 -0,341 14,492 0,096 12,2 12,9 14,5 16,4 17,4
69 -0,326 14,538 0,097 12,2 12,9 14,5 16,5 17,5
72 -0,313 14,586 0,097 12,2 12,9 14,6 16,6 17,6

EPT: extrem unreife Frithgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen des
Body-Mass-Index in kg/m?.
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Anhang

Anhang 6.10: Perzentilen fiir den Body-Mass-Index nach korrigiertem Alter in Monaten fiir
weibliche EPT-Geborene

Alter
(Monate)
0
3
6
9
12
15
18
21
24
27
30
33
36
39
42
45
48
51
54
57
60
63
66
69
72

L
0,109
0,053
-0,002
-0,057
-0,127
-0,182
-0,237
-0,293
-0,348
-0,404
-0,459
-0,528
-0,584
-0,639
-0,694
-0,750
-0,805
-0,861
-0,916
-0,985
-1,041
-1,096
-1,151
-1,207
-1,262

LMS-Werte
M
14,392
14,956
15,342
15,530
15,538
15,425
15,271
15,123
14,996
14,881
14,777
14,675
14,611
14,553
14,497
14,447
14,405
14,373
14,353
14,347
14,353
14,363
14,362
14,333
14,277

S
0,109
0,108
0,106
0,104
0,102
0,100
0,099
0,098
0,097
0,096
0,095
0,095
0,095
0,095
0,095
0,096
0,097
0,098
0,099
0,101
0,102
0,103
0,105
0,106
0,108

3.
11,7
12,2
12,6
12,8
12,9
12,8
12,7
12,6
12,6
12,5
12,4
12,4
12,3
12,3
12,2
12,2
12,2
12,1
12,1
12,1
12,1
12,0
12,0
12,0
11,9

10.
12,5
13,0
13,4
13,6
13,7
13,6
13,5
13,4
13,3
13,2
13,1
13,0
13,0
12,9
12,9
12,8
12,8
12,8
12,7
12,7
12,7
12,7
12,7
12,6
12,6

Perzentilen
50.
14,4
15,0
15,3
15,5
15,5
15,4
15,3
15,1
15,0
14,9
14,8
14,7
14,6
14,6
14,5
14,4
14,4
14,4
14,4
14,3
14,4
14,4
14,4
14,3
14,3

90.

16,5
17,2
17,6
17,8
17,7
17,6
17,4
17,2
17,0
16,9
16,8
16,6
16,6
16,5
16,5
16,4
16,4
16,4
16,4
16,5
16,5
16,6
16,6
16,6
16,6

97.

17,6
18,3
18,7
18,9
18,9
18,7
18,5
18,3
18,1
18,0
17,8
17,7
17,6
17,6
17,6
17,5
17,5
17,6
17,6
17,7
17,8
17,9
18,0
18,0
18,0

EPT: extrem unreife Frithgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen des
Body-Mass-Index in kg/m?.
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Anhang 6.11: Perzentilen fiir den Body-Mass-Index in nach korrigiertem Alter in Monaten
fiir médnnliche VPT-Geborene

Alter
(Monate)
0
3
6
9
12
15
18
21
24
27
30
33
36
39
42
45
48
51
54
57
60
63
66
69
72

L
0,873
0,746
0,619
0,492
0,334
0,207
0,080
-0,047
0,174
-0,301
0,428
0,587
0,714
-0,841
-0,968
-1,095
1,222
-1,349
1,476
-1,635
-1,762
-1,889
2,016
2,142
2,269

LMS-Werte
M
15,159
15,639
15,965
16,110
16,095
15,988
15,837
15,668
15,495
15,331
15,182
15,019
14914
14,836
14,771
14,709
14,647
14,594
14,555
14,525
14,518
14,518
14,525
14,543
14,567

S
0,107
0,103
0,100
0,098
0,095
0,092
0,090
0,088
0,087
0,086
0,085
0,083
0,083
0,082
0,082
0,082
0,083
0,083
0,084
0,085
0,085
0,086
0,087
0,088
0,089

3.
122
12,7
13,1
13,3
13,4
13,4
13,3
13,3
132
13,1
13,0
12,9
12,9
12,8
12,8
12,7
12,7
12,7
12,6
12,6
12,6
12,6
12,6
12,6
12,6

10.
13,1
13,6
14,0
142
14,2
14,2
14,1
14,0
13,9
13,8
13,7
13,5
13,5
13,4
13,4
13,3
13,3
13,2
13,2
13,1
13,1
13,1
13,1
13,1
13,2

Perzentilen
50.
15,2
15,6
16,0
16,1
16,1
16,0
15,8
15,7
15,5
15,3
15,2
15,0
14,9
14,8
14,8
14,7
14,6
14,6
14,6
14,5
14,5
14,5
14,5
14,5
14,6

90.

17,2
17,7
18,1
18,2
18,1
18,0
17,8
17,6
17,3
17,1
17,0
16,8
16,7
16,6
16,5
16,5
16,4
16,4
16,4
16,4
16,4
16,4
16,5
16,5
16,6

97.

18,2
18,8
19,1
19,2
19,1
19,0
18,7
18,5
18,3
18,1
17,9
17,7
17,6
17,5
17,5
17,4
17,4
17,4
17,4
17,5
17,5
17,6
17,7
17,8
18,0

VPT: sehr unreife Friihgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen des
Body-Mass-Index in kg/m?.
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Anhang 6.12: Perzentilen fiir den Body-Mass-Index nach korrigiertem Alter in Monaten fiir
weibliche VPT-Geborene

Alter
(Monate)
0
3
6
9
12
15
18
21
24
27
30
33
36
39
42
45
48
51
54
57
60
63
66
69
72

L
0,565
0,476
0,387
0,298
0,186
0,097
0,008
-0,081
-0,170
-0,259
-0,348
-0,459
-0,548
-0,638
-0,727
-0,816
-0,905
-0,994
-1,083
-1,194
-1,283
-1,372
-1,461
-1,550
-1,639

LMS-Werte
M
14,485
15,121
15,560
15,771
15,793
15,693
15,535
15,358
15,191
15,047
14,930
14,822
14,759
14,709
14,662
14,613
14,563
14,518
14,486
14,465
14,463
14,473
14,500
14,545
14,603

S
0,105
0,103
0,101
0,100
0,097
0,096
0,094
0,093
0,092
0,091
0,090
0,089
0,089
0,089
0,088
0,089
0,089
0,090
0,091
0,092
0,093
0,094
0,095
0,097
0,098

3.
11,7
12,3
12,8
13,0
13,1
13,1
13,0
12,9
12,8
12,7
12,7
12,6
12,6
12,6
12,5
12,5
12,5
12,4
12,4
12,4
12,4
12,3
12,4
12,4
12,4

10.

12,6
132
13,6
13,8
13,9
13,9
13,8
13,6
13,5
13,4
13,3
13,3
132
132
13,1
13,1
13,1
13,0
13,0
13,0
12,9
12,9
13,0
13,0
13,0

Perzentilen
50.
14,5
15,1
15,6
15,8
15,8
15,7
15,5
15,4
15,2
15,0
14,9
14,8
14,8
14,7
14,7
14,6
14,6
14,5
14,5
14,5
14,5
14,5
14,5
14,5
14,6

90.

16,5
17,2
17,7
17,9
17,9
17,7
17,5
17,3
17,1
16,9
16,8
16,7
16,6
16,5
16,5
16,5
16,4
16,4
16,4
16,4
16,5
16,5
16,6
16,7
16,8

97.

17,5
18,2
18,7
18,9
18,9
18,8
18,6
18,3
18,1
17,9
17,8
17,6
17,6
17,5
17,5
17,5
17,5
17,5
17,5
17,6
17,6
17,7
17,9
18,0
18,2

VPT: sehr unreife Friihgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen des
Body-Mass-Index in kg/m?.
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Anhang 6.13: Perzentilen fiir den Kopfumfang nach korrigiertem Alter in Monaten fiir
ménnliche EPT-Geborene

Alter
(Monate)
0
3
6
9
12
15
18
21
24
27
30
33
36
39
42
45
48
51
54
57
60
63
66
69
72

L
4,224
4,052
3,880
3,709
3,494
3,322
3,151
2,979
2,807
2,635
2,464
2,249
2,077
1,906
1,734
1,562
1,390
1,219
1,047
0,832
0,661
0,489
0,317
0,146
-0,026

LMS-Werte
M
36,918
39,965
42,565
44,546
46,173
46,953
47,444
47,792
48,096
48,386
48,660
48,976
49,204
49,409
49,585
49,721
49817
49,892
49971
50,103
50,246
50,423
50,622
50,831
51,038

S
0,045
0,044
0,043
0,042
0,040
0,040
0,039
0,038
0,038
0,037
0,037
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,035
0,035
0,035
0,035
0,035
0,035
0,035
0,034

3.
332
36,1
38,7
40,6
423
43,1
43,7
44,1
44,4
44,8
45,1
455
45,7
45,9
46,2
46,3
46,4
46,5
46,6
46,8
47,0
472
474
47,6
478

10.

34,5
37,5
40,0
42,0
43,6
44,4
44,9
45,3
45,7
46,0
46,3
46,6
46,9
47,1
473
474
47,5
47,6
47,7
47,9
48,0
48,2
48.4
48,6
48,8

Perzentilen
50.
36,9
40,0
42,6
445
46,2
47,0
47,4
47,8
48,1
48.4
48,7
49,0
49,2
494
49,6
497
498
499
50,0
50,1
50,2
50,4
50,6
50,8
51,0

90.
38,9
42,0
44,7
46,8
48,4
492
49,7
50,0
50,3
50,6
50,9
51,2
51,4
51,6
51,8
52,0
52,1
52.1
522
52,4
52,5
52,7
52,9
53,1
533

97.
39,7
429
45,6
47,7
49,4
50,2
50,7
51,0
51,3
51,6
51,9
522
52,4
52,7
52,9
53,0
53,1
53,2
53,3
534
53,6
53,8
54,0
542
545

EPT: extrem unreife Frithgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen des
Kopfumfang in cm.

90



Anhang

Anhang 6.14: Perzentilen fiir den Kopfumfang nach korrigiertem Alter in Monaten fiir weib-
liche EPT-Geborene

Alter
(Monate)
0
3
6
9
12
15
18
21
24
27
30
33
36
39
42
45
48
51
54
57
60
63
66
69
72

L
3,746
3,763
3,779
3,796
3,816
3,833
3,849
3,866
3,883
3,899
3,916
3,936
3,953
3,969
3,986
4,002
4,019
4,036
4,052
4,073
4,089
4,106
4,122
4,139
4,155

LMS-Werte
M
36,121
39,047
41,543
43,447
45016
45,781
46,288
46,676
47,013
47312
47,581
47,883
48,096
48,287
48,467
48,640
48,802
48,950
49,098
49,305
49,482
49,655
49,810
49938
50,038

S
0,043
0,042
0,041
0,041
0,040
0,039
0,038
0,038
0,037
0,037
0,037
0,037
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,035
0,035
0,035
0,035
0,035
0,035
0,034

3.
32,8
35,5
37,9
39,7
412
42,0
42,5
43,0
433
43,6
43,9
442
44.4
44.6
44,8
45,0
45,1
453
45,4
45,6
45,8
46,0
46,2
46,3
46,4

10.
33,9
36,7
39,2
41,0
42,6
43,3
43,8
442
44,6
449
452
45,5
45,7
45,9
46,1
46,2
46,4
46,5
46,7
46,9
47,1
473
47 4
47,6
47,7

Perzentilen

50.

36,1
39,0
41,5
434
45,0
45,8
46,3
46,7
47,0
473
47,6
479
48,1
483
48,5
48,6
48,8
49,0
49,1
493
49,5
497
498
499
50,0

90.
38,0
41,0
43,6
45,6
47,1
47,9
48,4
48,8
49,1
49,4
49,7
50,0
50,2
50,4
50,6
50,7
50,9
51,0
512
51,4
51,6
51,7
51,9
52,0
52,1

97.
38,8
41,9
44.5
46,5
48,1
48,8
493
49,7
50,0
50,3
50,6
50,9
51,1
51,3
51,5
51,6
51,8
51,9
52,1
52,3
52,5
52,6
52,8
52,9
53,0

EPT: extrem unreife Frithgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen des
Kopfumfang in cm.

91



Anhang

Anhang 6.15: Perzentilen fiir den Kopfumfang nach korrigiertem Alter in Monaten fiir
ménnliche VPT-Geborene

Alter
(Monate)
0
3
6
9
12
15
18
21
24
27
30
33
36
39
42
45
48
51
54
57
60
63
66
69
72

L
2,284
2,029
1,773
1,518
1,199
0,943
0,688
0,432
0,176
-0,079
10,335
10,654
-0,909
1,165
1,421
-1,676
1,932
2,187
2,443
2,762
3,017
3,273
-3,529
3,784
-4,040

LMS-Werte
M
37,672
40,665
43217
45,145
46,710
47,458
47,930
48,264
48,556
48,837
49,104
49,404
49,608
49,783
49937
50,082
50,221
50,356
50,490
50,650
50,773
50,890
51,002
51,109
51,214

S
0,042
0,040
0,038
0,037
0,035
0,035
0,034
0,034
0,033
0,033
0,033
0,033
0,033
0,033
0,033
0,033
0,032
0,032
0,032
0,031
0,031
0,030
0,030
0,029
0,028

3.
34,5
37,5
40,0
42,0
43,6
44,4
44,9
453
45,6
45,9
46,2
46,5
46,7
46,9
47,1
472
474
47,6
47,7
48,0
48,1
48,3
48.5
48,6
48,8

10.

35,6
38,5
41,1
43,0
44,6
454
45,9
46,2
46,5
46,8
47,1
474
47,6
478
47,9
48,1
48,3
48,4
48,6
48,8
48,9
49,1
492
49.4
49,5

Perzentilen
50.
37,7
40,7
432
45,1
46,7
47,5
479
48,3
48.6
48.8
49,1
49.4
49,6
498
499
50,1
50,2
50,4
50,5
50,6
50,8
50,9
51,0
51,1
51,2

90.
39,6
427
453
473
48,8
49,6
50,0
50,4
50,7
51,0
51,2
51,6
51,8
52,0
52,1
523
52,4
52,6
52,7
52,9
53,0
53,0
53,1
532
533

97.
40,5
43,6
46,2
482
49,8
50,6
51,0
514
51,7
52,0
52,3
52,6
52,9
53,1
53,3
53,4
53,6
53,7
53,9
54,0
54,1
542
54,3
54,3
54,4

VPT: sehr unreife Friihgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen des
Kopfumfang in cm.
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Anhang 6.16: Perzentilen fiir den Kopfumfang nach korrigiertem Alter in Monaten fiir weib-
liche VPT-Geborene

Alter
(Monate)
0
3
6
9
12
15
18
21
24
27
30
33
36
39
42
45
48
51
54
57
60
63
66
69
72

L
2,786
2,753
2,719
2,686
2,645
2,611
2,578
2,545
2,512
2,478
2,445
2,404
2,370
2,337
2,304
2,271
2,238
2,204
2,171
2,130
2,096
2,063
2,030
1,997
1,963

LMS-Werte
M
36,670
39,595
42,093
43,989
45,545
46,301
46,787
47,140
47,457
47,765
48,054
48,371
48,588
48,784
48,968
49,134
49284
49,429
49,579
49,781
49,954
50,131
50,310
50,495
50,686

S
0,039
0,038
0,037
0,037
0,036
0,035
0,034
0,034
0,034
0,033
0,033
0,033
0,033
0,032
0,032
0,032
0,032
0,032
0,032
0,032
0,032
0,032
0,032
0,032
0,032

3.
33,8
36,5
38,9
40,8
423
43,1
43,6
44,0
443
44,6
449
453
455
45,7
45,9
46,0
46,2
46,3
46,5
46,7
46,8
47,0
472
473
47,5

10.
34,7
37,6
40,0
41,8
434
44,1
44,6
45,0
45,3
45,7
46,0
46,3
46,5
46,7
46,9
47,0
472
473
47,5
47,7
478
48,0
48,2
48.4
485

Perzentilen
50.
36,7
39,6
42,1
440
45,5
46,3
46,8
47,1
47,5
47,8
48,1
48.4
48,6
48.8
49,0
49,1
493
49 4
49,6
498
50,0
50,1
50,3
50,5
50,7

90.
38,4
41,5
44.0
46,0
47,6
48,3
48,8
49,1
49,4
49,7
50,0
50,3
50,6
50,8
50,9
51,1
513
51,4
51,6
51,8
52,0
52,2
523
52,5
52,7

97.
39,2
423
44.9
46,9
48.4
492
49,7
50,0
50,3
50,6
50,9
51,2
51,4
51,6
51,8
52,0
522
52,3
52,5
52,7
52,9
53,1
53,3
53,5
53,7

VPT: sehr unreife Friihgeborene, L: Schiefe, M: Median, S: Variationskoeffizient. Perzentilen des
Kopfumfang in cm.
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Anhang 7: Kliniken mit Perinatalzentren im German Neonatal Network nach Jahr der Teil-

nahme

Jahr der Teilnahme

2009

2010

2011

2012

2013

Klinik
Altonaer Kinderkrankenhaus Hamburg
Diakonissenkrankenhaus Flensburg
DRK Kinderklinik Siegen
Klinikum Aschaffenburg-Alzenau
Klinikum Kassel
Klinikum Leverkusen
Klinikum Saarbriicken
Klinikum Stuttgart
Marienkrankenhaus Hamburg
Stidtische Kliniken Mdnchengladbach
Universitdtsklinikum der Ruhr-Universitit Bochum
Universitédtsklinikum Diisseldorf
Universitdtsklinikum Essen
Universitdtsmedizin Greifswald
Universitédtsklinikum Magdeburg
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein — Campus Liibeck
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein — Campus Kiel
Universitatsklinikum Regensburg
Universitdtsmedizin Rostock
Vivantes Klinikum am Friedrichshain
Vivantes Krankenhaus Neukolln
Biirgerhospital und Clementine Kinderhospital Frankfurt
Cnopfsche Kinderklinik Niirnberg
Evangelisches Klinikum Bethel Bielefeld
Helios Klinikum Wuppertal
Kinder- und Jugendkrankenhaus auf der Bult Hannover
Klinikum Dortmund
Medizinische Hochschule Hannover
Uniklinik K&In
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
Universitétsklinikum Leipzig
Universititsklinikum Miinster
Vestische Kinder- und Jugendklinik Datteln
Westkiistenklinikum Heide
Christophorus-Kliniken Coesfeld
Kinderkrankenhaus Amsterdamer Strale Koln
Klinikum Itzehoe
Marienhospital Bonn
Uniklinik RWTH Aachen
Universitdtsklinikum des Saarlandes Homburg
Ameos Klinikum Eutin
Helios Kliniken Schwerin
Universitatsklinikum Tiibingen
AMEOS Klinikum Sankt Elisabeth Neuburg (Donau)
Klinikum Bremen Mitte
Universitatsklinikum Halle (Saale)
Universitdtsmedizin Gottingen

94



Danksagung

8 Danksagung

An dieser Stelle mochte ich mich bei allen bedanken, die mich bei der Erarbeitung meiner
Dissertation begleitet und unterstiitzt haben. Ich bedanke mich herzlich bei Herrn Prof. Dr.
med. Egbert Herting fiir die Moglichkeit, diese Arbeit in der Klinik fiir Kinder- und Jugend-
medizin anfertigen zu konnen sowie bei Herrn Prof. Dr. med. Wolfgang Gopel fiir die Mog-
lichkeit, dies im Rahmen der GNN-Studie zu diirfen.

Mein besonderer und herausragender Dank gilt Frau Prof. Dr. med. Juliane Spiegler fiir die
Uberlassung dieses spannenden Themas sowie fiir die groBartige Unterstiitzung, ihre beein-
druckende fachliche Expertise und fiir die immer wieder gefundene Zeit fiir Riickfragen und
Probleme. Ihre Begeisterung und Arbeitsmoral haben mich stets inspiriert und motiviert und
werden mir im Gedédchtnis bleiben. Ich hétte mir keine bessere Betreuung fiir diese Arbeit
wiinschen konnen.

Ich bedanke mich bei Frau Dipl.-Stat. Tanja Rausch fiir ihre wertvolle Unterstiitzung bei der
statistischen Auswertung der Daten und der Berechnung der Wachstumskurven. Thre gedul-
dige Beratung und die Mdglichkeit, mich jederzeit mit Fragen an sie wenden zu konnen,
haben mir sehr viel bedeutet.

Ich bedanke mich beim gesamten GNN-Team fiir die herzliche Aufnahme und die familidre
Arbeitsatmosphére. Ich erinnere mich gern an meine GNN-Zeit und die gemeinsamen Er-
lebnisse zuriick.

Aus tiefstem Herzen mochte ich mich bei meinen Freunden und meiner Familie bedanken.
Vor allem bedanke ich mich bei K. W. fiir ihre klare, fachkundige Meinung und ihre stetige
Motivation. Ganz besonderer Dank gilt meinen Eltern und meiner Schwester, ohne deren

Liebe und Unterstiitzung mein Studium und diese Arbeit nicht mdglich gewesen wéren.

95



