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1 Einleitung

1.1 Allgemeiner Uberblick

In den beiden vergangenen Jahrzehnten haben sich die Uberlebenschancen
von Extremfrihgeborenen (< 28. SSW) und Kindern mit extrem niedrigem
Geburtsgewicht (ELBW, extremely low birth weight, GG < 1000 g) kontinuierlich
verbessert. [1-3] Erfreulicherweise geht diese positive Veranderung nicht mit
einer Zunahme an neurologischen Komplikationen und Erkrankungen einher,
die relativ haufig im Rahmen einer Extremfrihgeburtlichkeit (IVH IlI-IV°, ROP
lI-1V°, PVL, Zerebralparese) [1, 3] auftreten. Neben einer Verbesserung der
logistischen Madglichkeiten und der technischen Ausstattung (Geburt und
Behandlung der Extremfrihgeborenen in Level 1-Perinatalzentren), der
Verwendung von Surfactant (seit den frihen 1990er Jahren) und Hochfrequenz-
Oszillation, sowie Stickstoffmonoxid in der Therapie des ARDS, der préanatalen
Gabe von Kortikosteroiden und Antibiotika [2], spielt auch eine kontinuierliche
Optimierung der parenteralen und der enteralen Ernahrung der Frihgeborenen
eine entscheidende Rolle. Zur Versorgung mit den Makronahrstoffen Eiweil3,
Kohlenhydraten und Fetten gibt es schon seit geraumer Zeit Empfehlungen von
Gesellschaften wie der Deutschen Gesellschaft fur Erndahrungsmedizin
(DGEM), der European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN) oder dem Food and Nutrition Board des Institute of
Medicine der United States National Academy of Sciences (NAS), die in
regelméaligen Abstanden Uberarbeitet und vertffentlicht werden [4]. In den
letzten Jahren bis Jahrzehnten wuchs jedoch auch zunehmend das
Bewusstsein fir die Bedeutung von Mikronahrstoffen, wie z. B. Vitaminen und
Spurenelementen, in der Erndhrung von Kindern, bis hin zum Frihgeborenen.
Aufgrund seiner wichtigen Rolle in der Entwicklung des zentralen
Nervensystems [5-8] wird in der hier vorliegenden Arbeit ein besonderes
Augenmerk auf den essentiellen Nahrstoff Cholin gelegt, zu dem bereits viele
Forschungsarbeiten vorliegen, Uber dessen exakte Empfehlung fir die tagliche
Aufnahme jedoch, insbesondere beim Friihgeborenen, noch Unsicherheiten
bestehen. So konnte zur Cholinzufuhr bisher nur eine Empfehlung zum

Adequate Intake (Al) vom Nutrition Board des Institute of Medicine
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ausgesprochen werden, da die wissenschaftlichen Daten zum Aussprechen
einer Recommended Dietary Allowance (RDA) bisher nicht ausreichten. [9] Die
vorliegende Studie befasst sich mit der tatsachlichen Versorgung von
Extremfrihgeborenen mit Cholin  im Rahmen ihres postpartalen
Klinikaufenthaltes, und damit, ob sich in der untersuchten Patientenkohorte ein
positiver Effekt einer hoheren Cholinzufuhr auf die neurokognitive Entwicklung

der Frihgeborenen nachweisen lasst.
1.2 Cholin

1.2.1 Chemischer Aufbau und Eigenschaften

Cholin ist eine quartdre Ammoniumverbindung, sowie ein primarer, einwertiger
Alkohol. Cholin ist eine hydrophile und damit polare Substanz, und I8st sich gut
in Wasser, Methanol und Ethanol. [10] Die Summenformel lautet CsHi4N"OH.
Die Schmelztemperatur liegt bei 180 °C. Die relative Molmasse eines Cholin-
Kations betragt 104,17. [11]. Bei Raumtemperatur ist der Aggregatszustand
fest.

H3C\\Nf+
/""" 0H
HaC

Abbildung 1:Strukturformel von Cholin [12]

In der Natur kommt Cholin in vielerlei Form vor. So ist es als Vorlaufermolekdl
von Phosphatidylcholin (PC) und Sphingomyelin, beides Phospholipide, ein
essentieller Bestandteil von Zellmembranen [9, 13, 14]. Ebenso kommt
Phosphatidylcholin in einer Reihe von Sekreten im menschlichen Kdérper vor. So
stellt Phosphatidylcholin 80 % aller Phospholipide in Surfactant, einer
oberflachenaktiven und in der Lunge durch Pneumozyten Typ Il sezernierten
Flissigkeit, ohne welche die Alveolen in der Lunge kollabieren wirden und die
Atmung deutlich erschwert wére [15], und 95 % aller Phospholipide in der Galle.
[16] Phospholipide bestehen aus einem hydrophilen Kopf sowie zwei
hydrophoben Kohlenwasserstoffschwéanzen (unterschiedliche Fettsauren, wie

zum Beispiel vor allem Palmitinsaure [16:0], Stearinsaure [18:0], Olsaure [18:1],
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Linolsaure [18:2], Linolenséure [18:3], Arachidonsaure [20:4],
Docosahexaensaure [22:6]; dabei befinden sich die gesattigten FS meist an der

sn-1 Position, die ungesattigten meist an der sn-2 Position). [17]

Acetylcholin, der Essigsaureester des Cholins, ist einer der wichtigsten
Neurotransmitter und spielt eine herausragende Rolle in Erinnerungs- und
Lernprozessen. [9, 14, 18] Das Oxidationsprodukt von Cholin, Betain, dient als
wichtiger Methylgruppendonor. [14, 18] Daruber hinaus wirken Betain, und ein
weiterer Cholinmetabolit, Glycerophosphocholin, als Osmolyt in der Niere. [14]
Als Vorlaufermolekil von Lysophosphatidylcholin und Lysosphingomyelin,
sowie des Plattchenaktivierenden Faktors (PAF), spielt Cholin auch bei der

intrazellularen SignalUbertragung eine tragende Rolle. [14, 19]

In Form von Phosphatidylcholin ist Cholin Hauptbestandteil des Very Low
Density Lipoproteins (VLDL), das dem Transport von Triacylglyceriden und

Cholesterin aus der Leber in die Zielgewebe dient. [18]
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Abbildung 2: Strukturformeln von Cholin und seinen Metaboliten.
Die Hauptaufgaben der Metaboliten im menschlichen Organismus sind im Verlauf der Pfeile
aufgefiihrt. Diese Abbildung wurde in Anlehnung an die Abbildungen ,,Multiple Fates of Choline“

aus [19] sowie an die Abbildung 1 ,,Choline-containing compounds of physiologic importance® aus
[14] erstellt.

1.2.2 Cholinstoffwechsel

1.2.2.1 Kennedy-Pathway
Phosphatidylcholin, das wichtigste Phospholipid fir die Synthese von
Membranen in Saugetieren, und einer der wichtigsten Cholinabkdmmlinge,

kann auf zwei Wegen entstehen:

Zunachst kann Uber den Kennedy-Pathway Phosphatidylcholin de novo aus
schon vorbestehendem Cholin, das zuvor Uber die Nahrung aufgenommen
wurde, synthetisiert werden. Nahrungsmittel, die viel Cholin enthalten, sind
Rinderleber (418mg Cholin/100g Leber), Huhnerleber (290 mg/100g),
Weizenkeime (152 mg/100g), Schinken (125 mg/100g), getrocknete
Sojabohnen (116 mg/100g) und Schweinefleisch (103 mg/100g). [5] Weitere

Cholinquellen sind unter dem Punkt 1.2.3 aufgefuihrt. Der Cholinmetabolit
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Betain ist besonders reichlich in Weizenkleie zu finden (1506 mg/100g), in
Weizenkeimen und in Spinat. [5] Uber den Kennedy-Pathway entsteht bei
normaler Ernahrungslage der GrofR3teil des Phosphatidylcholins. Hier wird
Cholin zunachst durch die Cholinkinase mit ATP zu Phosphocholin aktiviert,
dann durch die Cholinphosphat-Cytidylyltransferase mit CTP zu CDP-Cholin
verknuipft und Uber die Cholinphosphotransferase entsteht daraus durch die
Verbindung mit einem Diglycerid Phosphatidylcholin. [5, 14]

Cholin-

phosphat: Cholin-

Cholin-

phospho-

kinase
transferase

Cytidylyl-
transferase

Cholin ————=———> Phosphocholin > CDP-Cholin —— > Phosphatidylcholin
/ \ / % :
\
[ \ V ’/ 4
ATP ADP cTP PPi Diglycerid CMP

Abbildung 3: Der Kennedy-Pathway (nach [5])

Der regulierende Schritt in diesem Mechanismus ist der Schritt der
Cholinphosphat-Cytidylyltransferase. [14, 20] Eine verminderte Aktivitat dieses
Enzyms verursacht beispielsweise bei Friihgeborenen ein Atemnotsyndrom.
[14, 21] Die Cytidyltransferase kommt im Zytosol vor, sowie membrangebunden
im Endoplasmatischen Retikulum und im Golgi-Apparat. [20, 22] Die
Cholinphosphat-Cytidylyltransferase-Aktivitat ~ wird einerseits  durch  die
Phosphorylierung und Dephosphorylierung durch eine cAMP-abhangige
Proteinkinase gesteuert. Auf3erdem reguliert der Phosphatidylcholingehalt in
Membranen die Bindung der Cytidylyltransferase an Membranen. [14] Ist wenig
Phosphatidylcholin vorhanden, so nimmt die Bindungswahrscheinlichkeit des
Enzyms an Membranen zu, ist viel Phosphatidylcholin vorhanden, so nimmt die
Bindungswahrscheinlichkeit ab. [22, 23] Dies erklart auch, weshalb die
Cytidylyltransferase-Aktivitdt in cholindefizienten Hepatozyten ansteigt. [24]
Ebenso reguliert Diacylglycerol die Aktivitat der Cytidylyltransferase. [14]

Die enorme Bedeutung der beiden ersten Enzyme im Kennedy-Pathway,
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Cholinkinase und Cytidylyltransferase, wird bei folgender Beobachtung deutlich.
Beide Enzyme liegen jeweils in mehreren Isoformen vor (Isoenzyme). So
existieren sowohl bei der Cholinkinase, als auch bei der Cytidylyltransferase,
jeweils eine a- und eine B- Form, die durch unterschiedliche Gene kodiert
werden. [25] Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass Mause, die einen
Cholinkinase a-Mangel besitzen, schon wéahrend der Embryogenese sterben,
wahrend Mause mit Cholinkinase B-Mangel eine Muskelatrophie entwickeln. Bei
Mausen mit Cytidylyltransferase a-Mangel kommt es ebenso in einer frihen
embryonalen Phase zum Tode, bei Mausen mit Cytidylyltransferase (3-Mangel
zu einer Gonadendysfunktion. [26]

1.2.2.2 PEMT-Pathway

Der zweite Weg, der besonders bei geringer Verfugbarkeit von Cholin aus der
Nahrung und wahrend der Schwangerschaft beschritten wird, ist der PEMT-
Pathway, die Synthese von Phosphatidylcholin aus Phosphatidylethanolamin
durch die Phosphatidylethanolamin-N-Methyl-Transferase (PEMT). Beim
PEMT-Pathway werden drei Methylgruppen von jeweils einem S-
Adenosylmethionin-Molektl  nacheinander auf  Phosphatidylethanolamin
Ubertragen, bis Phosphatidylcholin entsteht. Das S-Adenosylmethionin wird

dadurch zu Adenosyl-Homocystein. [27]
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Abbildung 4: Der PEMT-Pathway nach [28]

Die Hauptrolle in diesem Stoffwechselweg spielt das Enzym Phosphatidyl-
ethanolamin-N-Methyltransferase (PEMT). Sie ist vor allem in der Leber aktiv
[14], aber auch im Gehirn [29] und in der Brustdriuse [30]. Es wird geschétzt,
dass 15-40 % des Phosphatidylcholins in der Leber aus dem PEMT-Pathway
stammt. [31] Die Aktivitat der PEMT wird reguliert durch die Verfiigbarkeit an
Phosphatidylethanolamin, durch das Konzentrationsverhaltnis von S-
Adenosylmethionin zu S-Adenosylhomocystein, und durch die Verfugbarkeit an
S-Adenosylmethionin  in  der Leber. Das Produkt der Reaktion, S-
Adenosylhomocystein, hemmt die PEMT. [14] Des Weiteren wird die PEMT
durch Ostrogen beeinflusst. [32]

Aus diesem Grund reagieren besonders Menschen mit physiologisch
niedrigeren Ostrogenspiegeln, wie Manner und postmenopausale Frauen,
sensibler auf einen Cholinmangel als zum Beispiel pramenopausale Frauen.
[33] Auch bei einem Teil der Frauen, die sich noch vor der Menopause

befinden, bedingt ein genetischer Polymorphismus, dass die Cholinbiosynthese
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in ihrem Korper nicht sensitiv auf Ostrogen ist, und sie deshalb das Cholin aus
der Nahrung zu sich nehmen mussen. [18]

Im Tiermodell zeigte sich bei Mausen mit PEMT-Mangel das Entstehen einer

Hepatosteatose sowie ein Leberversagen bei cholinarmer Ernahrung. [26]

1.2.2.3 Der Zusammenhang zwischen den Stoffwechselwegen von Cholin,
Methionin und Folsaure

Die Stoffwechselpfade von Cholin, Methionin und Folsaure hangen eng
miteinander zusammen. Sie treffen sich bei der Gewinnung von Methionin aus
Homocystein. Im Cholinstoffwechsel verwandelt die Cholindehydrogenase
Cholin zu Betainaldehyd, welches weiter zu Betain oxidiert wird. Im
Folsaurestoffwechsel Ubertrdgt die Betain-Homocystein-Methyltransferase
Methylgruppen von Betain auf Homocystein, wodurch Methionin entsteht.
Alternativ kann Methionin durch Ubertragung von Methylgruppen von
Methyltetrahydrofolat auf Homocystein erschaffen werden. Durch die Methionin-
Adenosyl-Transferase kann dann aus Methionin S-Adenosylmethionin
entstehen, der Methylgruppendonor fir viele enzymatische Methylierungen, wie
zum Beispiel Phosphatidylcholin aus Phosphatidylethanolamin (im PEMT-
Pathway), ebenso wie fur die Entstehung von Kreatin, Epinephrin, Carnitin und
die Methylierung von DNA und Histonen. [14] [34]

Stért man einen dieser zusammenhdngenden Stoffwechselpfade, so zeigen
sich rasch Auswirkungen in den beiden anderen Stoffwechselwegen. In einem
Tierversuch mit Ratten von Zeisel und Blusztajn [14] zeigte sich zum Beispiel,
dass die Konzentration an Cholin und Cholinmetaboliten in der Leber von
Ratten nach zwei Wochen cholinarmer Ernahrung deutlich abgenommen hatte.
Phosphocholin nahm nach zwei Wochen in der Leber um ca. 10-20 % ab. Die
Gesamtkonzentration an Folsaure nahm bei diesen Ratten unter cholinarmer
Erndhrung im Zeitraum von zwei Wochen sogar um 31 % ab. Ratten, die Uber
funf Wochen eine cholin- und methioninarme Nahrung erhalten hatten, wiesen
eine um die Halfte erniedrigte Folsaurekonzentration in der Leber auf. Ebenso

nahm die Konzentration des S-Adenosylmethionins um 50 % ab. Ein
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Folsauremangel, z.B. durch Methotrexat im Rahmen einer Chemotherapie,
resultiert ebenso in einer verminderten Cholinkonzentration in der Leber. [14]

Phosphatidylcholin

S-Adenosyl-Homocystein \

CDP-Cholin
DNA-MethyIierunge:l/—\

andere Methylierungen S-Adenosyl-Methionin Phosphatidylethanolamin Cholinphosphat-

Cytidylyltransferase

Phosphocholin

Methionin f\ Cholin /

Dimethylglycin \L

N-Methyl-THF

Betainaldehyd

Methionin

-Synthase,

Vitamin B
12

Betain-
3 Methyltransferase
Fo|saure ———> Dihydrofolsaure —> THF

Betain

Folsdure-
reduktase,

Dihydro

folsaure-
Cofaktor

Vitamin C

reduktase

Homocystein

Abbildung 5: Folsaure-, Methionin- und Cholinstoffwechsel
Nach: ,,Figure 2: Choline, folate and methionine metabolism are closely interrelated“ aus [14]

1.2.3 Bedeutung fur den menschlichen Organismus

Die Aufgaben von Cholin im menschlichen Korper sind Vvielfaltig.
Acetylcholin, der Essigsaureester des Cholins, ist ein wichtiger
Neurotransmitter. [18] Es entsteht in einer durch die Cholinacetyltransferase
katalysierten Reaktion aus Cholin und Acetyl-CoA. [14] Das Oxidationsprodukt
von Cholin, Betain, spielt eine wichtige Rolle in Transmethylierungsprozessen,
wobei zum Beispiel der Methylgruppen-Donor S-Adenosylmethionin entsteht
[18].

Durch enzymatische Oxidation von Cholin kann Betain synthetisiert werden,
dessen Methylgruppen dann zur Resynthetisierung von Methionin aus

Homocystein eingesetzt werden kdnnen. [19]
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AulRerdem ist Betain, ebenso wie Glycerophosphocholin aus dem
Cholinstoffwechsel, als renaler Osmolyt an der Reabsorption von Wasser im
Nierentubulus beteiligt. [14, 18]. Cholin ist auch ein Vorlaufermolekil der
wichtigsten Membran-Phospholipide, Phosphatidylcholin und Sphingomyelin
([18]). Beim  Morbus Alzheimer ist der  Stoffwechsel dieser
Membranphospholipide gestért. So findet man bei dieser Erkrankung im
Rahmen einer Autopsie im Hirnparenchym haufig verminderte Konzentrationen
an Phosphatidylcholin, Phosphatidylethanolamin, Cholin und Ethanolamin. [14]
Ebenso ist es ein Vorlaufermolekil von intrazellularen Botenstoffen wie
Diacylglycerinen (diese aktivieren unter anderem die Proteinkinase C) oder
Ceramiden, sowie des Plattchenaktivierenden Faktors PAF (1-Alkyl-2-Acetyl-sn-
Glycero-3-Phosphocholin). [19] Der Plattchenaktivierende Faktor hat vielféltige
Aufgaben, so aktiviert er die Thrombozytenaggregation, senkt den Blutdruck,
erhoht die GefaRpermeabilitdt, aktiviert Monozyten, Makrophagen und
Neutrophile, férdert die Glykogenolyse in der Leber und dient als Mediator bei
allergischen und entzindlichen Reaktionen. [14] Des Weiteren ist Cholin
Bestandteil des Sphingosylphosphorylcholins, einem Sphingomyelin-Metabolit,
der ebenso als intrazellularer Botenstoff dient.[19] [14] In Form von
Phosphatidylcholin ist Cholin Hauptbestandteil des Very Low Density
Lipoproteins (VLDL), das dem Transport von Triacylglyceriden und Cholesterin
aus der Leber in die Zielgewebe dient. [18] Wird infolge eines Cholinmangels
weniger VLDL gebildet, so verbleiben mehr Triacylglyceride in den Hepatozyten
und es besteht die Gefahr einer Leberverfettung bis hin zur Fettleber. [14]
Durch oral eingenommene Cholin-Praparate kann hingegen im Rahmen einer
Total-Parenteralen Erndhrung tber lange Zeit der Fettgehalt der Leber gesenkt
werden. [35]

In einer Studie des amerikanischen Erndhrungswissenschaftlers Zeisel wurde
Probanden, die vor Versuchsbeginn normale Laborwerte fir Folsdure und
Vitamin B 12 aufwiesen, Uber die Nahrung eine stark reduzierte Menge an
Cholin zugefuhrt (< 50 mg/70 kg Korpergewicht/Tag Uber bis zu 42 Tage).
Daraufhin entwickelten 80% der mannlichen Probanden sowie 77% der

postmenopausalen weiblichen Probandinnen MR-tomographische Zeichen
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einer Fettleber sowie Zeichen einer Leberzell- (erhdhte Transaminasen im Blut)
oder einer Muskelzellschadigung (erhtéhte Creatinkinase im Blut). Diese
Laborwerte sowie klinischen Zeichen normalisierten sich bei Wiederherstellung
einer normalen Cholinzufuhr Gber die Nahrung (550 mg/70 kg KG/Tag). Die
zusatzliche Gabe von 400 pg Folsaure taglich hatte keinen Einfluss auf die
Ausbildung der Mangelsymptome. [33]

Die Entstehung der Fettleber bei cholinarmer Erndhrung ist bedingt durch den
Mangel an Phosphatidylcholin, welches als Bestandteil von VLDL malf3geblich
am Transport von Triglyceriden aus der Leber beteiligt ist. Der Anstieg der
Transaminasen sowie der Creatinkinase im Blut entsteht durch die im Rahmen
eines Cholinmangels gehauften Apoptose-Vorgange in Hepatozyten und
Myozyten. Infolgedessen konnen bei Individuen mit Cholinmangel auch
Hyperurikdmien als Zeichen von vermehrter Zelllyse beobachtet werden.
Im Rahmen der Studie gab es eine Kontrollgruppe, die die vom Institute of
Medicine empfohlene Menge von 550 mg Cholin/70 kg KG und Tag zugefuhrt
bekam. Ein kleiner Anteil der Probanden aus der Kontrollgruppe zeigte trotz
einer vermeintlich adaquaten Cholinzufuhr Mangelerscheinungen. Man
vermutet, dass diese Manner vor Beginn der Studie normalerweise mehr Cholin
als die empfohlenen 550 mg/70 kg und Tag zu sich nahmen, und damit
wahrend der Studie in einen relativen Cholinmangel gerieten. Daftr konnte der
nach 10 Tagen bei diesen Mannern nachgewiesene erniedrigte
Phosphatidylcholinspiegel im Vergleich zum Spiegel vor Beginn des Versuchs
sprechen. [18, 33]

Im Rahmen derselben Studie konnte beobachtet werden, dass der tagliche
Bedarf an Cholin aus der Nahrung sich bei den verschiedenen Probanden teils
stark unterschied. Manche Probanden benétigten mehr als die vom Institute of
Medicine der Vereinigten Staaten empfohlenen Tagesmenge von 550 mg/70 kg
KG und Tag, um keine Mangelsymptome zu entwickeln, andere bendtigten
weniger als die stark reduzierte Menge von < 50 mg/70 kg KG und Tag. Dies
liegt vermutlich zu einem Teil an den unterschiedlichen Ostrogenspiegeln bei

den verschiedenen Probanden, da Ostrogen die Phosphatidyl-Ethanolamin-
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Methyl-Transferase (PEMT) induziert und damit fur eine endogene
Phosphatidylcholin-Produktion sorgen kann. Des Weiteren kann der
unterschiedlich hohe Bedarf an Cholin durch genetische Polymorphismen
bedingt sein, in Genen z.B. flr die Promotorregion der PEMT, wo ein Single
Nucleotid Polymorphismus gefunden wurde (rs12325817), oder im MTHFD1-
Gen (5,10-Methylentetrahydrofolat-Dehydrogenase-1958A), bei dem
Tragerinnen einer bestimmten Genvariante 15 Mal haufiger unter cholinarmer

Nahrung Mangelerscheinungen entwickelten als Nicht-Tragerinnen. [33, 36]

1998 wurde Cholin offiziell vom Institute of Medicine der United States National
Academy of Sciences auf die Liste der essentiellen Nahrstoffe gesetzt. Es ist
damit ein N&hrstoff, der zur Aufrechterhaltung der Gesundheit tiber die Nahrung
aufgenommen werden muss, auch wenn er zu einem kleinen Anteil vom
menschlichen Koérper selbst synthetisiert werden kann. [19] Das Institute of
Medicine of the National Academy of Sciences (USA) empfiehlt eine tagliche
Aufnahme von Cholin von 550 mg/d fir Manner und 425 mg/d fir Frauen. [5]
Dies ist diejenige Menge an Cholin, die ein Mensch sich taglich zufiihren muss,
damit seine Leberfunktion konstant gut bleibt (gemessen am GPT-/ALT-Spiegel
im Blut). [34] Enthalten ist Cholin in gréReren Mengen in Leber, in Erdnissen, in
Eiern, und in einer Reihe von anderen Fleischarten sowie auch Gemusen und

Obst, wie aus der folgenden Ubersicht ersichtlich wird:
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Nahrungsmittel Cholingehalt Phosphatidyl- Sphingo-
(umol/kg) cholingehalt myelingehalt
(umol/kg) (umol/kg)
Banane 240 37 20
Blumenkohl 1306 2770 183
Ei 42 52000 2250
Eisbergsalat 2930 132 50
Erdnuss 4546 4960 78
Erdnussbutter 3895 3937 9
Rinderleber 5831 43500 1850
Rindersteak 75 6030 506
Tomate 430 52 32

Tabelle 1: Cholingehalt von herkdmmlichen Nahrungsmitteln.

Der Cholingehalt wurde massenspektrometrisch ermittelt (Auszug aus Tabelle 1 aus [14].)

Manner haben einen hoéheren Bedarf an Cholin aus der Nahrung, weil die
(PEMT),
korpereigenem  Phosphatidylethanolamin

Phosphatidylethanolamin-N-Methyl-Transferase welche
Phosphatidylcholin  direkt aus
synthetisieren kann, durch Ostrogene reguliert wird. [32] Pramenopausale
Frauen, die nicht schwanger sind, haben einen niedrigeren Bedarf an Cholin als
postmenopausale Frauen, und diese einen niedrigeren als Manner.
Pramenopausale Frauen entwickeln deshalb unter Cholinmangel seltener
Organdysfunktionen  als  postmenopausale Frauen oder  Manner.
Pramenopausale schwangere Frauen hingegen muissen eine grol3ere Menge
an Cholin zu sich nehmen, da sie auch den erhéhten Cholinbedarf des Feten
decken mussen. [33] Auch im Tiermodell wird die Ostrogenabhangigkeit der
PEMT deutlich: Weibliche Ratten sind einem Cholinmangel gegenuiber weniger
empfindlich als mannliche Ratten, und weibliche M&use produzieren mehr

Cholin Gber den PEMT-Pathway als mannliche Mause.
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Bei Ostradiol-Behandlung wurde eine erhohte Aktivitat der PEMT in der Leber
von Voégeln und kastrierten Ratten und in der Hirnanhangsdriise von Ratten

nachgewiesen. [32]

Ist ein Kind plétzlich nach der Geburt weniger Ostrogen ausgesetzt, so wird die
kindeigene PEMT mdoglicherweise wird nicht mehr gentigend zur Synthese von
Phosphatidylcholin angeregt. Dies konnte bei Frihgeborenen, die eigentlich
einen besonders hohen Bedarf an PC haben (zur Reifung der Organe und
Bildung von neuen Geweben) dazu fuhren, dass sie mit PC unterversorgt sind

und sich deshalb nicht optimal entwickeln kénnen. [17, 37]

Cholinmangel ist die einzige Form der Mangelerndhrung von nur einem
einzelnen Nahrstoff, die bei Tieren zu spontaner Karzinogenese filhren kann.
[14] So war in einem Tierversuch bei Ratten, die eine cholinarme Erndhrung
erhielten, eine erhdhte Inzidenz an hepatozellularen Karzinomen zu
beobachten, aul3erdem reagierten diese Tiere sensibler auf andere chemische
Karzinogene. Verantwortlich daftr ist vermutlich einerseits die unter
Cholinmangel erhohte Zellteilungsrate in den Hepatozyten, aufRerdem die im
Rahmen eines Cholinmangels auftretende verminderte Methylierung von DNA.
Des Weiteren entstehen im Rahmen der vermehrten Lipidperoxidation in den
Hepatozyten unter Cholinmangel vermehrt freie Radikale, die wiederum zu
DNA-Verédnderungen und damit zur Karzinogenese fihren kénnen. [14] Auch
beim Menschen ergaben sich in einigen Studien Hinweise auf eine
karzinoprotektive Wirkung von Cholin und seinem Metaboliten Betain. In einer
amerikanischen Studie zeigte sich eine Verminderung des Risikos fur
Brustkrebs, wenn die tagliche Cholin- und Betaineinnahme im obersten Funftel
einer Bevodlkerungsgruppe lag [38]. Eine erhohte Betainzufuhr fuhrte zu einer
leichten Verminderung des Risikos flr kolorektale Karzinome bei Frauen [39],
und von Osophaguskarzinomen bei Frauen und Mannern. [40] In anderen
Studien hingegen konnte keine protektive Wirkung von Cholin oder Betain
nachgewiesen werden, im Einzelnen vor Brustkrebs bei pra- [41] und
postmenopausalen Frauen [42], sowie vor dem kolorektalen Karzinom bei

Mannern [43]. Es zeigte sich sogar ein positiver Zusammenhang zwischen einer
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hohen Cholinaufnahme und der Entstehung von kolorektalen Adenomen bei
Frauen. [39] Damit ist die Rolle, die Cholin bei der Entstehung von Krebs beim

Menschen spielt, noch unklar und bedarf weiterer Forschung.
1.2.4 Cholin in Schwangerschaft und Stillzeit

1.2.4.1 Erh6hter Cholinbedarf

In der Schwangerschaft besteht sowohl beim Menschen, als auch bei Tieren,
ein erhohter Bedarf an Cholin. Zu Beginn der Schwangerschaft wird es unter
anderem fur das Wachstum der Plazenta und der mitterlichen Organe bendtigt.
Im letzten Trimenon nimmt das Wachstum der fetalen Organe rasch zu und es

wird viel Cholin flr die Membranbiosynthese beim Fotus verbraucht. [44]

1.2.4.2 Cholinspiegel bei Mutter und Kind

In der Schwangerschaft steigt bei Frauen die totale Plasma-Phosphatidylcholin-
Konzentration [37, 45, 46], um genugend Cholin fur die Entwicklung des Fotus
bereitzustellen. In dieser Zeit enthalt die menschliche Plazenta 50 Mal mehr
Cholin, als das Blut der Mutter enthélt (Plazenta 1000 uMol/l, Blut 20 puMol/l;
[47]). Cholin wird dem Fotus dber die Plazenta zugefihrt. Die
Cholinkonzentration im Fruchtwasser ist bei Sdugetieren 10-fach hoher als die
Konzentration im mutterlichen Blut [14]. Die Cholinkonzentration im
embryonalen Nabelschnurplasma bei Ratten und auch beim Menschen ist 3
Mal héher als im mitterlichen Blut. [48, 49] Aufgrund der erhéhten Cholinzufuhr
an ihre Nachkommen nimmt der Plasmaspiegel von Cholin und seinen
Metaboliten bei trachtigen Rattenweibchen trotz der Aufnahme normalen
Futters ab. [50-52] Wird in dieser Phase cholinarmes Futter gegeben, so treten
sogar gravierende Cholinmangel auf [52]. Auch ist die Cholinkonzentration in
der Leber von schwangeren Ratten im Vergleich zu nichtschwangeren Ratten
deutlich erniedrigt, als Zeichen dafir, dass eine grol3e Menge an Cholin fir den

Embryo bereitgestellt wird. [48]

Die Plasmacholinkonzentration beim Feten und Neugeborenen ist stark erhoht,
ca. um das 6- bis 7-fache des Plasmaspiegels eines nichtschwangeren

Erwachsenen. [53] Dabei liegt der normale Cholinplasmaspiegel beim
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Menschen bei ca. 7-20 uM. [34] Ebenso sind die Betain- und Dimethylglycerin-
Konzentrationen im Nabelschnurblut deutlich hoéher als im mdutterlichen Blut.
[49] Der miutterliche Betainplasmaspiegel nimmt in der Schwangerschaft ab.
Dahingegen steigt jedoch die Homocysteinkonzentration im miuitterlichen Blut
als Folge des gesteigerten fetalen Bedarfs an Cholin und der infolgedessen
gesteigerten De-novo-Synthese von Cholin in der mitterlichen Leber, angeregt
unter anderem durch das ansteigende mutterliche Ostrogen. [44, 49] Erhohte
Homocysteinspiegel gingen in einer norwegischen Studie mit einem erhéhten
Risiko fur Praeklampsie, Frihgeburtlichkeit und VLBW einher [54]. Aul3erdem
war die Wahrscheinlichkeit einer Totgeburt und eines Neuralrohrdefekts bei
erhohten Plasmahomocysteinspiegeln in der Schwangerschaft erhéht. [54]
Deshalb ist eine ausreichende Aufnahme von Cholin Uber die Nahrung so
wichtig, weshalb eine Einnahme von Cholinsupplementen in der

Schwangerschaft angedacht werden sollte [44, 49].
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1.2.4.3 Aufgaben des Cholins in der Schwangerschaft
Zunachst spielt Cholin in der ZNS-Entwicklung des Foten und des

Neugeborenen eine tberaus wichtige Rolle.

Embryonale neuronale Vorlauferzellen bendtigen Cholin zur Membran-
biosynthese und zur Methylierung. AuRerdem wird vermutet, dass Cholin durch
Veréanderung der epigenetischen Regulierung der Genexpression in neuronalen
und endothelialen Vorlauferzellen in die Gehirnentwicklung eingreift. [55] Uber
diese Mechanismen beeinflusst wahrscheinlich die Cholinzufuhr im Tierversuch
bei Rattenfeten die Angiogenese und Neuronenentstehung. An Tierversuchen
konnte auch gezeigt werden, dass Schwankungen in der Cholinzufuhr wahrend
der frihen Neonatalphase in lebenslang andauernden Verédnderungen der
kognitiven Leistungen resultieren, die sich neuroanatomisch, neurochemisch

und neurophysiologisch nachweisen lassen. [19, 55]

Dies wird unter anderem in einer vielzitierten Studie von Meck und Williams
deutlich, die den Zusammenhang zwischen der Verfligbarkeit von Cholin in der
Schwangerschaft von Rattenweibchen und der Gehirnleistung ihrer
Nachkommen untersuchte. [56] Dabei fuhrten die Wissenschaftler schwangeren
Rattenweibchen an den Tagen 11-17 der Schwangerschaft unterschiedliche
Mengen an Cholin zu. In dieser Phase der Embryonalentwicklung findet eine
hohe Zellteilung sowie vermehrt Apoptose mit Zelluntergang im Gehirn statt.
Diese unterschiedlichen Mengen an Cholinzufuhr im Rahmen der
Schwangerschaft bewirkte bei den Nachkommen unterschiedliche Anderungen
der Verhaltensweisen, die ihr ganze Leben lang anhielten: Nachkommen von
Weibchen, die in der Schwangerschaft hohe Cholinmengen erhalten hatten,
waren bei Aufgaben, die das raumliche Vorstellungsvermégen und das
Kurzzeitgedachtnis forderten, geschickter. Hatten dagegen die Mitter in den
oben beschriebenen Tagen der Schwangerschaft kein Cholin erhalten, so
waren die Gedachtnisleistungen der Nachkommen beeintrachtigt. Diese Effekte
waren noch im Alter von 2 Jahren bei den Nachkommen nachweisbar, was fir

Ratten bereits ein hohes Alter darstellt. Damit konnte nachgewiesen werden,
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dass eine erhohte Cholinzufuhr ebenso die altersbedingte Abnahme der
Gedéachtnisleistung vermindert. [19]

Ahnliche Effekte konnten beobachtet werden, wenn den Ratten an den
postnatalen Lebenstagen 16-30 eine erhthte Menge an Cholin zugefihrt
wurde. [57] Diese beiden sensiblen Phasen stimmen mit den wichtigsten
Zeitrdumen in der Neurogenese (beim Rattenembryo, pranatal) und in der
Synaptogenese (bei der jungen Ratte, postnatal) tberein. Die Entstehung von
cholinergen Neuronen im basalen Vorderhirn (Zellen, in denen
Gedachtnisprozesse ablaufen) des Rattenembryos findet an den Tagen 12-17
der Schwangerschaft statt. Die héchste Rate an Neubildungen von Synapsen
im cholinergen System tritt in der 3. Lebenswoche auf und ist ungefahr am 30.
Lebenstag der jungen Ratte weitestgehend abgeschlossen.[14] Ebenso konnte
bei Ratten, deren Mditter an den Tagen 12-17 der Schwangerschaft eine
cholinreiche Nahrung erhalten hatten, postnatal eine Hypertrophie der
Neuronen im basalen Vorderhirn um ca. 8-15 % beobachtet werden, die
wahrscheinlich im Zusammenhang mit den besseren Testergebnissen der

Ratten mit cholinreicher Nahrung steht. [58]

Dabei war die Versorgung mit Cholin wahrend der embryonalen Phase (Tage
12-17) wichtiger fur die Entwicklung des Ortsgedachtnisses als die Versorgung
in der postnatalen Phase. Diese physiologischen Verdnderungen gehen
vermutlich auf eine neuroanatomische Verdnderung von Regionen des fetalen
Hippocampus und des Vorderhirns zurlck, die eine Rolle bei Erinnerungs-
prozessen spielen. Zeisel wies nach, dass eine zusatzliche Einnahme von
Cholin die Zellteilungsrate in Teilen des Hippocampus und des Septums
anregte, wahrend ein Cholinmangel die Zellteilungsrate in diesem Bereich
verminderte [5]. Ein Cholinmangel fuhrt zu einer verminderten Konzentration
von S-Adenosylmethionin, und damit zu einer verminderten Methylierung von
DNA. Damit wird in den Neuronen von Rattenfeten cholinminderversorgter
Rattenweibchen auch der Promotorabschnitt im Gen fur den Cyclinabhéangige
Kinase - Inhibitor 3 im fetalen Hippocampus in verminderter Form methyliert,

und damit vermehrt exprimiert. Dies fuhrt wiederum zu einer Hemmung der
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Zellproliferation. Es wird vermutet, dass dieser Mechanismus der Grund fur die
verminderte Stammzellproliferation im Hippocampus von Rattenfeten von

cholinarm erndhrten Rattenweibchen sein kdnnte. [6]

In einer weiteren Studie von Meck und Williams wurde beobachtet, dass eine
gute perinatale Verfugbarkeit von Cholin beim Rattenembryo in bestimmten
Phasen seiner Entwicklung eine bis in die Erwachsenenzeit andauernde
Auswirkung auf die Elektrophysiologie im Hippocampus, insbesondere auf die
Langzeitpotenzierung  (langdauernde  Verstarkung der  synaptischen
Ubertragung) hat. Diese Auswirkung steht wahrscheinlich im Zusammenhang
mit der oben beschriebenen Verbesserung des raumlichen Vorstellungs-

vermogens bei Ratten, die perinatal gut mit Cholin versorgt waren. [59, 60]

Auch bei der Apoptose spielt Cholin eine Rolle: Studien an Nagern zeigten,
dass die Nachkommenschaft von Mauseweibchen, die vermehrt Cholin mit der
Nahrung zu sich nahmen, weniger Apoptose im Hippocampus zeigte, wahrend
diese verstarkt bei Jungtieren von Mauseweibchen auftrat, die wahrend der
Schwangerschaft wenig Cholin zu sich genommen hatten [5]. Einerseits wird
die Apoptose durch eine Abnahme des Gehalts an Phosphatidylcholin in den
Zellmembranen verursacht, andererseits durch eine Zunahme der Ceramide,
die als intrazellularer Botenstoff fir die Apoptose dienen. Immunhistochemisch
konnte nachgewiesen werden, dass eine erhohte Cholinzufuhr bei trachtigen
Rattenweibchen an den Tagen 11-17 die Zellteilungsrate im fetalen
Rattengehirn erhoht, und dass andererseits ein Cholinmangel an diesen

kritischen Tagen zu einer erhéhten Apoptoserate im Hippocampus fuhrt. [19]

Es ist bekannt, dass die Einnahme von Folsaure wahrend der Schwangerschaft
die Ausbildung von Neuralrohrdefekten (Spina bifida), sowie von Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten, beim Kind verhindern kann. [61, 62] Da Cholin ebenso wie die
Folsaure an der Methylierung von Homocystein zu Methionin beteiligt ist,
Uberrascht es nicht, dass in einer Studie von Shaw et al. bei einer erhdhten
perikonzeptionellen Einnahme von Cholin, Betain und Methionin ebenso das
Risiko fur einen Neuralrohrdefekt beim Kind signifikant erniedrigt war im
Vergleich zu Kindern von Frauen, die in der Schwangerschaft wenig von den
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drei Stoffen zu sich nahmen (25. Perzentile verglichen mit der 75. Perzentile).
[63] Das Risiko eines Neuralrohrdefekts war fur Kinder von Mittern mit geringer
Aufnahme von Cholin 4-fach erhoht. [48] 2009 ermittelten Shaw et al. im
Rahmen einer weiteren Studie die Cholinplasmakonzentrationen von Kindern
mit Neuralrohrdefekt und gesunden Neugeborenen. Hier war eine niedrige
Plasmacholinkonzentration mit einem erhdhten Risiko flir einen
Neuralrohrdefekt vergesellschaftet, und eine hohe Plasmacholinkonzentration
erwies sich als protektiv. [64] Bei zu geringer Aufnahme von Cholin wéahrend
der Schwangerschaft ist das Risiko vierfach erhéht, ein Kind mit Neuralrohr-
defekt zu gebéaren, und 1,5-fach erhoht fir eine orofaziale Spalte. [63] In
Experimenten an Mauseembryonen zeigte sich, dass in einem frihen
Entwicklungsstadium die Gabe eines Cholin-Aufnahmehemmers (2-
Dimethylaminoethanol) Fehlbildungen des Gesichts und des Neuralrohrs
verursachte [65].

Fiur die Entwicklung einer gesunden Lunge ist die pranatale Produktion von
Surfactant beim Neugeborenen unabdingbar. Surfactant besteht zum gréf3ten
Teil aus Phosphatidylcholin. Der Phosphatidylcholinspiegel in der Lunge des
Fotus steigt im letzten Schwangerschaftsdrittel stark an. [66] Somit spielt Cholin

auch in der Entwicklung der Lunge des Fo6tus eine wichtige Rolle.

1.2.4.4 Empfehlungen zur Cholinaufnahme in der Schwangerschaft

Das Food and Nutrition Board des Institute of Medicine empfiehlt Frauen, die
nicht schwanger sind, eine tagliche Aufnahme von 425 mg Cholin. Far
schwangere Frauen wird eine Menge von 450 mg pro Tag, und fir stillende
Frauen 550 mg Cholin pro Tag empfohlen. [19] Laut der amerikanischen
National Health and Nutrition Examination Survey von 2003/2004 nahmen
jedoch 90 % der Schwangeren in den USA taglich eine Cholinmenge zu sich,
die unterhalb des empfohlenen Adequate Intake Levels liegt. Dies waren
durchschnittlich 338 mg/d. [67] Die Empfehlungen des Food and Nutrition Board
basieren zu einem gro3en Teil auf Daten aus Tierversuchen. In einer Studie
von Yan et al. aus dem Jahre 2012 zeigte sich jedoch bei schwangeren Frauen

eine hohe Ausscheidung von Cholin und Betain Uber den Urin, sowie eine
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deutlich verminderte Konzentration an zirkulierenden Methylgruppen-Donoren,
die von Cholin abstammen, sodass davon ausgegangen werden muss, dass
eine Steigerung der téaglichen Cholinzufuhr um nur 25 mg/d in der
Schwangerschaft bei weitem nicht ausreichend ist, um den erhdhten Bedarf fur
Plazenta- und fetales Wachstum zu decken. [68] Aul3erdem wurde in einer
weiteren Studie gezeigt, dass in einer Gruppe aus Schwangeren, die 930
mg/Tag Cholin zu sich nahmen, im Vergleich zu einer Gruppe Schwangerer mit
einer taglichen Aufnahme von nur 480 mgCholin/Tag, der antiangiogenetische
Faktor und Risikofaktor fur Préaeklampsie, sfLT-1 (soluble fms-like
Tyrosinkinase-1, oder auch sVEGFR-1), um 30 % erniedrigt war. [69] Eine
ausreichende Cholinaufnahme in der Schwangerschaft kénnte also nicht nur die
neurokognitive Entwicklung des Kindes positiv beeinflussen, sondern evtl. auch

durch Préaeklampsie bedingte Friihgeburten helfen zu vermeiden.

1.2.4.5 Cholin in der Stillzeit

In der Schwangerschatft ist die Plazenta in der Lage, grofe Mengen an Cholin
und Acetylcholin zu speichern. Die Brustdrise wiederum kann Cholin in Form
von Phospho- und Glycerophosphocholin speichern. [34] Diese Mechanismen
sollen vermutlich eine adaquate Versorgung des Fétus mit Cholin sicherstellen.
Zur Sicherstellung der Versorgung des Neugeborenen enthélt die Muttermilch
anfanglich ebenfalls ein hohes MalR an Cholin [70, 71], der Spiegel in der
Muttermilch sinkt aber wahrend der Stillphase ab und erreicht ungefahr 30 Tage
postpartum eine Konzentration, die mit der in kéauflicher Sauglingsnahrung
vergleichbar ist. [70] Die Plasmaspiegel an freiem Cholin sind bei stillenden
Muttern wesentlich hoéher als bei nichtstillenden Muttern oder nichtschwangeren

Frauen. Dabei sind die Spiegel am 12-28. postpartalen Tag am hdchsten: [72]
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Kollektiv Plasmaspiegel an freiem Cholin
(umol/1)

Nichtschwangere Kontrollen 10,6 +/- 0,6

Stillende Mutter

0-2d p.p. 14,7 +/- 1,0

12-28 d p.p. 19,2 +/- 0,9

75-90 d p.p. 18,0 +/- 0,6

165-180 d p.p. 16,2 +/- 0,7

Tabelle 2: Plasmacholinspiegel von Stillenden und Kontrollen
(entnommen aus [72]). Es handelt sich dabei um die Plasmaspiegel an freiem Cholin.

Auch die Cholinspiegel in der Muttermilch sind je nach Zeitpunkt in der
Stillphase unterschiedlich. Der Cholingehalt der Muttermilch korreliert dabei
positiv mit dem Plasmaspiegel der Mutter an freiem Cholin. [72] Dabei sind die
Spiegel in den ersten 28 postpartalen Tagen am hdchsten und fallen danach
langsam ab. In Colostrum ist wesentlich weniger Cholin enthalten als in
vollwertiger Muttermilch. Auch der Cholingehalt der unterschiedlichen
Sauglingsanfangsnahrungen unterscheidet sich deutlich und variiert zwischen
50 und 140 % des Cholingehalts in Muttermilch. [19] Im Folgenden sind
Cholingehalte turkischer Sauglingsnahrungen aufgefuhrt, da die Daten einer

turkischen Studie [72] enthommen sind:

Probe Gehalt an freiem Cholin | Gesamtcholin
(umol/1) (umol/1)
Colostrum 132+/- 21 676 +/- 35
Vollwertige Muttermilch
12-28 d p.p. 299 +/- 36 1595 +/- 82
12-180d p.p. 228 +/- 10 1476 +/- 48
165-180d p.p. 132 +/- 15 1349 +/- 105
Sauglingsanfangsnahrung
Aptamil-2 (Firma Milupa) 201 +/- 15 1173 +/- 103
Aptamil-3 (Firma Milupa) 43 +/- 2 311 +/- 18
SMA Plus (Firma Wyeth) 122 +/- 14 2270 +/- 174
Nutricia  Nutrilon  Soya | 521 +/- 34 983 +/- 138
(Firma Nutricia)

Tabelle 3: Cholingehalt von Muttermilch und Sauglingsnahrung
(entnommen aus [72]).
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Die Europaische Fachgesellschaft fir Padiatrische Gastroenterologie,
Hepatologie und Erndhrung ESPGHAN empfiehlt als Bestandteil von
Formulanahrung 7-50 mg Cholin/100 kcal (Min-Max) Formulanahrung, [73]

1.2.5 Cholin beim Neu- und Frithgeborenen

Neugeborene und Frihgeborene werden mit Cholinplasmakonzentrationen
geboren, die ca. 3 Mal hoher sind, als die ihrer Mutter (32,2 pmol/l vs. 12,9
pmol/l) oder die von nichtschwangeren Frauen (16,9 pumol/l) [66, 74]. Die
Cholinplasmaspiegel der Kinder bleiben bis zu einem Alter von 18 bis 24
Monaten erhdht (> 14 umol/l) [72]. Diese erhdhten Cholinspiegel fordern die
Aufnahme in das Gehirn und andere Gewebe. [44, 75] Die Fahigkeit des
Gehirns, Cholin aus dem Blut aufzunehmen, ist in der Neonatalperiode am
hochsten. [76] Die Plasmacholinkonzentration von stillenden Mduttern ist
ebenfalls um 50-100 % erhoéht, um das Kind mit ausreichend Cholin zu
versorgen [72]. Die Plasmaspiegel an freiem Cholin unterscheiden sich bei
Frihgeborenen und reifen Neugeborenen kaum. Am hochsten sind die Spiegel

am ersten und zweiten Lebenstag:

Patientenkollektiv Alter Plasmaspiegel an
freiem Cholin (umol/l)

Frihgeborene 0-2d 33,3+/-2,9

Reife Neugeborene 0-2d 35,1+-1,1
3-7d 315+/-1,4
8-14d 26,7 +/-1,2
15-21 d 23,6 +/- 1,8
22-28 d 24,2 +/- 1,6
31-60d 22,2 +/- 0,9
331-365 d 16,3 +/- 0,9

Kinder 731-1095 d (2-3 a) 12,9 +/- 0,6
2556-2920 d (7-8 a) 12,0 +/- 0,6
4016-4380 (11-12 a) 10,9 +/- 0,6

Erwachsene 20-25 a 10,9 +/- 0,3

Tabelle 4: Cholinplasmaspiegel nach Alter

Plasmaspiegel an freiem Cholin bei Frih- und reifen Neugeborenen, Kindern und Erwachsenen

(entnommen aus [72]).
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Der Plasmaspiegel der Kinder an freiem Cholin korreliert positiv mit dem Gehalt
an freiem und Gesamtcholin in der Muttermilch. [72] Dabei unterscheiden sich

die Cholinspiegel der Kinder in Abhéngigkeit von der Ernédhrungsform:

Kollektiv Plasmaspiegel an freiem Cholin
(umol/l)
Sauglinge mit Sauglingsanfangs- 10,8 +/- 0,7

nahrung (30-150 d p.p.)
Gestillte Kinder

12-28 d p.p. 27,1 +/-1,8
75-90 d p.p. 21,8 +/-2,2
165-180 17,3 +/- 0,3

Tabelle 5: Cholinplasmaspiegel nach Nahrung
(entnommen aus [72]).

Gestillte Kinder haben in den ersten Lebensmonaten deutlich hoéhere
Plasmaspiegel an freiem Cholin als Kinder, die Sauglingsanfangsnahrung
erhalten. [72] Die Serumcholinspiegel sind bei vollgestillten Sauglingen bis zu
doppelt so hoch wie bei Kindern, die industrielle Sauglingsnahrung erhalten
(21,8 pmol/l im Altern von 75-90 Tagen vs. 10,8 umol/l im Alter von 30-120
Tagen in einer Studie von llcol 2005). Da bekannt ist, dass z.B. der Transport
von Cholin dber die Blut-Hirn-Schranke mit der Plasmacholinkonzentration
zusammenhangt [77], konnte sich ein hoher Plasmacholinspiegel beim Kind
positiv auf die neurokognitive Entwicklung auswirken. Der Plasmacholinspiegel
des Kindes lasst sich wiederum uber die Cholinaufnahme der Mutter steuern:
Bei Ratten konnte eine Veranderung des Cholingehalts der Muttermilch je nach
Anderung der Cholinzufuhr bei der Mutter beobachtet werden. [78] Auch beim
Menschen ist der Cholingehalt in der Muttermilch bei Frauen mit einer
cholinreichen Erndhrung deutlich héher als bei Frauen mit einer cholinarmen
Ernahrung. [34]
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Das Food and Nutrition Board des Institute of Medicine empfiehlt fur
Neugeborene und Sauglinge von 0-6 Monaten eine tagliche Aufnahme von 125

mg oder auch 18 mg/kg Cholin [79]:

Alter/Geschlecht | Empfohlene | Mittleres Empfohlene
Cholinmenge | Kérpergewicht (kg) gewichtsbezogene
(mg/d) [80] Cholinmenge

(mg/kg)

0-6 Monate 125 6,12 mit 3 Monaten 18

6-12 Monate 150 9,51 mit 9 Monaten 17

1-3 Jahre 200 13,46 mit 2 Jahren 14,86

4-8 Jahre 250 21.81 mit 6 Jahren 11,46

9-13 Jahre 375 36,56 mit 11 Jahren | 10,26

14-18 Jahre 550 65,94 mit 16 Jahren | 8,34

Schwangere 450

Stillende 550

Frauen 425

Manner 550

Tabelle 6: Empfohlene tagliche Zufuhr an Cholin.

Quelle: Tabelle 1 aus [79] und [81]. Die gewichtsbezogene Cholinmenge berechnet sich aus der
vom Food and Nutrition Board empfohlenen taglichen Cholinzufuhr geteilt durch das
Durchschnittsgewicht in einer Altersklasse (Gewichtsdaten entnommen aus [80]).

1.2.6 Cholin in der Ernahrung Frihgeborener

Es ist bekannt, dass Cholin in der Entwicklung des ungeborenen und des
neugeborenen Kindes eine wichtige Rolle spielt. Seiner Rolle in der Erndhrung
von Frihgeborenen ist jedoch erst in letzter Zeit, und bisher verhaltnismalig
wenig, Aufmerksamkeit gewidmet worden. [81] Ebenso gibt es noch keine
allgemeingultige Empfehlung zur angemessenen taglichen Aufnahme von
Cholin (Adequate Intake, Al) beim Frihgeborenen. Bernhard et al. entwickelten
2013 im Rahmen einer Studie eine gewichtsabhangige Funktion, anhand derer
auch fur Extremfrihgeborene unterschiedlicher Gewichtsklassen ein Al
abgeschatzt werden kann, und orientierten sich dabei an den Empfehlungen
des Institute of Medicine der National Academy of Sciences fur Sauglinge,
Kinder und Erwachsene [81].

Fir die Entwicklung ihrer Empfehlungen hatte sich die NAS ihrerseits am
Cholingehalt in Muttermilch fir 0-6 Monate alte Sauglinge und an der
notwendigen Cholinzufuhr bei Erwachsenen, um einen Anstieg der GPT (=ALT)

im Serum als Zeichen einer Leberschadigung zu vermeiden, orientiert, sowie
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Hochrechnungen durchgefuhrt nach der Formel Alchig = Alaguit X F, wobei F =
(weighteniig / Weightagu)® ™ x (1 + Wachstumsfaktor) ist.

In der Studie von Bernhard et al. wurden diese Daten nun zur Entwicklung einer
logarithmischen Funktion mit den durchschnittlichen altersbezogenen
postnatalen Gewichten durchschnittlicher westeuropaischer Populationen
kombiniert. Fur die Berechnung der Werte fur Frihgeborene wurde jeweils mit
den Geburtsgewichten gerechnet. [81] Damit kann nun gewichtsabhéngig die
adaquate Zufuhr an Cholin fir Frihgeborene abgeschatzt werden.

1.3 Die Erndhrung Frihgeborener

1.3.1 Grundlagen

Im Vergleich zu reifen Neugeborenen verfigen Fruhgeborene nach ihrer Geburt
nur Uber geringe Nahrungsreserven, wie ein geringes subkutanes Fettgewebe
und geringe Glykogenreserven in der Leber. Da sie einen hohen
Nahrstoffoedarf haben, besteht ein erhéhtes Risiko fir die Entwicklung einer
Hypoglyk&mie und fur eine Wachstumsverzdgerung. [4] Besonders bei extrem
frihgeborenen Kindern tritt eine frihe Wachstumsverzogerung sehr haufig auf,
so auch bei ungefahr 50% der Frihchen, die vor der 26.SSW geboren werden.
Diese Wachstumsverzdogerung kann sich auf die neurokognitive und die
motorische Entwicklung negativ auswirken und sollte deshalb in jedem Fall
vermieden werden. [82, 83] Ziel der Erndhrung des Frihgeborenen sollte immer
ein Wachstum parallel zu den intrauterinen Wachstumskurven sein. [4] Deshalb
sollten laut den Erndhrungsleitlinien der DGEM (Deutsche Gesellschaft fir
Erndahrungsmedizin) alle Frihgeborenen <35 vollendete SSW einen
Nahrungsaufbau unter Anwendung von (Teil-) Parenteraler Ernahrung erhalten
[4].

Studien, die die groBe Bedeutung des Wachstums fur die neurokognitive
Entwicklung unterstreichen, sind zahlreich und beinhalten zum Beispiel
folgende: Ehrenkranz et al. berichteten 2006, dass eine groR3ere Kopfumfangs-
zunahme und eine hohere Gewichtszunahme von der Geburt bis zur

Entlassung mit einem selteneren Auftreten von Zerebralparesen und
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unterdurchschnittlicher geistiger Entwicklung verbunden sind. [82] In einer
weiteren Studie konnte in einer Kohorte mit Extremfrihgeborenen gezeigt
werden, dass eine hohe Energie- und Proteinzufuhr in der ersten Lebenswoche
mit einem signifikant héheren MDI (Mental Development Index) auf den Bayley
Scales of Infant Development im Alter von 18 Monaten vergesellschaftet ist (4,2
Punkte pro 42 kcal/kg/d mehr an Energiezufuhr, sowie 8,2 Punkte pro Gramm
Protein/kg/d mehr an Proteinzufuhr). [84] Franz et al. beobachteten 2009, dass
in einer Gruppe von ehemaligen Extremfrihgeborenen eine hdhere Gewichts-
und Kopfumfangszunahme zwischen Geburt und Entlassung mit einem
verringerten Risiko fir neurokognitive Auffalligkeiten im Alter von 5 Jahren
verbunden war. Ein aufholendes Wachstum des Kopfumfangs von der Geburt
bis zur Entlassung war ebenso mit einem verringerten Risiko fur eine

eingeschréankte Mobilitat des Kindes verbunden. [85]

1.3.2 Empfehlungen der DGEM

1.3.2.1 Parenterale Ernahrung

Die Deutsche Gesellschaft fur Ern&dhrungsmedizin (DGEM) empfahl 2007 far
Frihgeborene eine Zufuhr von 110-120 kcal/kg/d an Gesamtenergie. Aul3erdem
wurde eine Zufuhr von je 1 g/kg/d an Aminosauren und Fetten ab dem ersten
Lebenstag empfohlen. Im Verlauf der ersten Lebenstage wurde eine Steigerung
der Aminosaurezufuhr auf 2,5-4 g/kg/d und der Fettzufuhr auf 3,5 g/kg/d
empfohlen. An Glukose werden téglich ca. 10 g/kg KG/Tag (7-16 g/kg/Tag)
zugefuhrt [4]. Die Flussigkeitszufuhr startete bei Frihgeborenen < 1000 g
Geburtsgewicht bei 90 ml/kg/d und sollte taglich um 20 ml/kg gesteigert werden,
bis eine Gesamtmenge von mindestens 160 ml/kg/d erreicht wurde. [4]

1.3.2.2 Enterale Erndhrung

Fur Frihgeborene > 1500 g GG wurde ein Beginn der enteralen Nahrung mit
kleinen Mengen bereits am ersten Lebenstag empfohlen. Fir Kinder mit
geringerem Geburtsgewicht (< 1000 g und < 1500 g) wurde eine Verabreichung
von Minimaler Enteraler Nahrung (MEN) spatestens ab dem 2. Lebenstag

empfohlen (z.B. 12 x 0,5 ml Muttermilch). Diese Minimale Enterale Nahrung soll
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die Toleranz des Frihgeborenendarms unter TPE gegentber Nahrung fordern
(MEN verbessert die Perfusion, mikrobielle Flora und Motilitdt des Darms, die
Sezernierung von gastrointestinalen Hormonen sowie die Aktivitat der dortigen
Enzyme). [86] In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2000 konnte gezeigt werden,
dass durch MEN eine signifikante Reduktion der Krankenhausverweildauer und
der Zeit bis zum kompletten Aufbau der enteralen Ern&hrung erreicht werden
konnte. [87]

1.3.3 Praxis in Tubingen

Die Erndhrung der Frihgeborenen in der Abteilung fir Neonatologie der
Universitatsklinik Tubingen folgt einem standardisierten Protokoll, wobei im
Folgenden das Protokoll fur die Jahre 2006/2007 beschrieben wird.
Die teilparenterale Nahrung wurde direkt nach Geburt mit einer
Gesamtflussigkeitszufuhr von 70-90 ml/kg/d begonnen und taglich um 20
ml/kg/d gesteigert. Bei Erreichen einer enteralen Nahrungsmenge von 140
ml/kg/d wurde die parenterale Nahrung beendet. Die Aminosaurezufuhr betrug
am ersten Tag 2,5 g/kg und wurde téaglich in 0,5g-Schritten auf 4g/kg/d
gesteigert. Fett wurde parenteral nur dann ab dem 3. Lebenstag zugefihrt,
wenn die enterale Nahrung nicht ausreichend gesteigert werden konnte.
Die enterale Nahrung wurde am ersten Lebenstag mit 10-15 ml/kg/d an
Muttermilch oder Beba Frihgeborenennahrung begonnen und bei guter
Vertraglichkeit taglich um 15-20 ml/kg/d gesteigert. Magenreste von 1-2 ml oder
<30% der geplanten Nahrungsmenge wurden toleriert, solange das Abdomen

klinisch unauffallig blieb.
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1.4 Das Ziel dieser Arbeit

Obwohl schon viele Studien zur Ernéahrung Frihgeborener durchgefihrt wurden
und es ein gut erforschtes Feld ist, gibt es immer noch einige Frihgeborene, die
sich trotz vermeintlich optimaler teilparenteraler und enteraler Ernahrung
suboptimal entwickeln, vor allem im Hinblick auf die spatere neurokognitive und
motorische Leistungsfahigkeit. Deshalb liegt die Vermutung nahe, dass es
wahrend der Spatschwangerschaft und der frihen Neonatalzeit einen Zeitraum
geben muss, wahrend dem eine Minderversorgung mit bestimmten Nahrstoffen
eine verschlechterte neurologische Langzeitentwicklung nach sich ziehen kann.
Fur einige Stoffe wie Cholin gibt es, obwohl man bereits davon ausgeht, dass
sie essentiell fur die neurologische Entwicklung der Frihgeborenen sind, noch
keine ausreichenden Kenntnisse uber den Versorgungsstatus oder mogliche
Mangelerscheinungen durch Minderversorgung. In unserer Studie wollen wir
Uberprufen, ob und ab welcher Nahrstoffmenge die Versorgung von
Frihgeborenen mit < 1000 g Geburtsgewicht oder < 28. SSW Gestationsalter
mit Cholin die neurokognitive Entwicklung im Alter von 2 Jahren beeinflusst.
Dazu haben wir bei einer Kohorte von 96 Kindern die tatsachliche Versorgung
mit Cholin wahrend ihres Klinikaufenthalts von der Geburt bis zu ihrer
Entlassung ermittelt und diese Daten mit den Ergebnissen einer Untersuchung
ihrer neurokognitiven Entwicklung im Alter von zwei Jahren, die durch ein
sozialpadiatrisches Zentrum erhoben wurde, verglichen. Wir vermuteten, dass
zwischen der Menge an zugefiuhrtem Cholin und der neurokognitiven
Entwicklung der Kinder eine positive Korrelation besteht: Umso mehr Cholin die
Kinder erhalten hatten, desto besser sollte nach unserer Erwartung die
neurokognitive Entwicklung sein. Ziel dieser Arbeit ist es, diese Hypothese zu

prufen.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Allgemeines

Die vorliegende Untersuchung ist Teil einer prospektiven Erndhrungsstudie der
Universitat Tubingen (Kurztitel der klinischen Studie NEO-CHOLIN), die sich mit
der Versorgung Neu- bzw. Frihgeborener mit Cholin, Membranfetten und
Vitaminen auseinandersetzt, und die die Optimierung der Versorgung
Frihgeborener mit entwicklungsrelevanten, essentiellen Nahrstoffen zum Ziel
hat. Der Kenntnisstand zum Versorgungsstatus Frihgeborener mit diesen

Nahrstoffen ist aktuell teilweise noch sehr gering.

Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie war die schriftliche Einwilligung
der entbindenden Mutter, bzw. ggf. zusatzlich ihres Vormundes.
Fur diese Art der retrospektiven beobachtenden Studie zum Zweck der
Qualitatsicherung bedarf es in Deutschland keiner Genehmigung durch die

Ethik-Kommission.

2.2 Patientenkollektiv

Untersucht wurde eine Kohorte von 96 Frihgeborenen, die zwischen dem
01.01.2006 und dem 31.12.2007 in Tubingen zur Welt gekommen waren, die
auf der neonatologischen Intensivstation der Universitatsklinik fir Kinder- und
Jugendmedizin Tubingen (Perinatalzentrum Level 1 nach GBA) behandelt
wurden, und die dartuiber hinaus bei Geburt ein Gestationsalter von weniger als
28 vollendeten Schwangerschaftswochen, oder ein Kérpergewicht von weniger

als 1000 Gramm, aufwiesen.

3 der 96 untersuchten Kinder, die innerhalb der ersten 72 Stunden nach Geburt
verstarben, wurden nachtréaglich aus den Untersuchungen ausgeschlossen. 4
weitere Kinder verstarben innerhalb der ersten 27 Lebenstage. Die Daten zur
Ernahrung dieser Kinder wahrend ihres stationaren Aufenthalts wurden in die
Studie mit eingeschlossen, jedoch flossen die Daten dieser Kinder nicht in die

Auswertung zur neurokognitiven Entwicklung mit ein.
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2.3 Interne Ernéahrungsleitlinien

2.3.1 Parenterale Erndhrung

Glukose- (Beginn mit 6-7 g/kg/d) und Aminoséurelésungen (Beginn mit 2,5
g/kg/d) wurden ab dem 1. Lebenstag intravends verabreicht. Im Falle eines
unzureichenden Aufbaus der enteralen Nahrung bis zum 3. Lebenstag wurde
am 3. Lebenstag mit der parenteralen Zufuhr von Fett (20 %-ige Fettemulsion)
und fettldslichen Vitaminemulsionen (mindestens 4 mil/kg/d) begonnen. Lag
beim Frihgeborenen eine schwere Entziindungsreaktion vor (z.B. Sepsis,
NEC), so wurde die Fettzufuhr reduziert oder pausiert. Dieses Regime wurde im

gesamten 2-Jahreszeitraum der Studie nicht verandert. [81]

2.3.2 Enterale Ernéahrung

Im Rahmen der Studie wurde am 1. Lebenstag mit der enteralen Erndhrung
(Muttermilch oder Friihgeborenenformulanahrung) mit einer Zufuhr von 10-15
ml/kg/d begonnen und auf 15-20 ml/kg/d gesteigert. Abgepumpte Muttermilch
wurde mittels Magensonde oder Flasche gefittert. In den letzten beiden
Wochen vor Entlassung wurde mit dem Stillen begonnen. Hier ermittelte man
die aufgenommene Muttermilchmenge, indem das Kind vor und nach dem
Stillen gewogen, und die Gewichte voneinander subtrahiert wurden. Sobald
eine Steigerung der Nahrungsmenge auf 150 ml/kg/d mdglich war, wurde zur
Optimierung des Nahrstoffgehalts mit einer Anreicherung der Muttermilch mit
Fortifiern begonnen.

2.4 Datenerhebung und Datenbeschreibung

Die Daten zur Beschreibung des Patientenkollektivs wurden retrospektiv aus
dem Computerprogramm Neodat der Abteilung fur Neonatologie der
Universitatskinderklinik Tibingen sowie aus Entlassbriefen derselben Abteilung
erhoben.

Alle Daten zur Erndhrung der Frihgeborenen stammen aus den Patientenakten
der Abteilung fir Neonatologie, sowie aus der dort verwendeten Medipad-
Datenbank.
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Zur Uberprifung der Versorgung der in diese Untersuchung eingeschlossenen
Frihgeborenen mit Cholin wurden retrospektiv exakte Erndhrungsprotokolle der

Kinder erstellt.

Im Rahmen der Nachuntersuchung im Alter von durchschnittlich 22,2 Monaten
(SDS + 3,2 Monate) wurden in der Entwicklungsneurologischen Abteilung der
Universitatskinderklinik Tubingen die neurokognitive Entwicklung anhand des
mentalen Entwicklungsindex (MDI) der Bayley Scales of Infant and Toddler
Development (2" Edition, BSID-Il), sowie die psychomotorische Entwicklung
anhand des Gross Motor Function Classification Systems (GMFCS) und der

Motorischen Skala der BSID (Grobmotorik und Feinmotorik) beurteilt.

2.4.1 Neonatologische Daten
Zu den im Rahmen dieser Untersuchung erhobenen relevanten

neonatologischen Daten gehdren:

2.4.1.1 Informationen zur Schwangerschaft:

Behandlung der Mutter mit antenatalen Steroiden (Dexamethason zur Induktion
der Lungenreife beim Frihgeborenen): Die Mutter erhalt bei drohender
Frihgeburt in einem Zyklus zwei Mal eine Injektion von je 12 mg
Dexamethason i.m., die im Abstand von 24 Stunden verabreicht werden. Diese
antenatale Steroidgabe soll der Entwicklung eines Atemnotsyndroms des
Frihgeborenen vorbeugen, und vermindert nachweislich die neonatale
Morbiditat und Mortalitdt. Mehrfach wiederholte Gaben sind nicht mehr zu

empfehlen, da sie das intrauterine Wachstum des Kindes hemmen. [88]

Schwangerschaftsrisiken: Aus den Patientenakten wurden individuelle
Krankheitsdiagnosen der Mitter ermittelt, wie ein Gestationsdiabetes (GDM),
ein Diabetes mellitus, eine Praeklampsie, eine Schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie  (SIH), ein HELLP-Syndrom oder eine intrauterine

Wachstumretardierung (intrauterine growth restriction, IUGR) des Kindes.
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2.4.1.2 Globale klinische Parameter des Kindes (aus Neodat):

e Geburtsdatum

e Gestationsalter (in Wochen + Tagen p.c.)

e Geschlecht

o Korpergewicht, Kérperlange und frontookzipitaler Kopfumfang bei Geburt
(jeweils mit Perzentilen)

e Tagliches Gewicht bis Lebenstag 28, danach woéchentlich bis zur
Entlassung (Tag 35, 42, 49, ...)

e Alter bei Entlassung

e Gewicht, Lange und Kopfumfang bei Entlassung

Zu den anthropometrischen Daten wurde jeweils auch die Einordnung in
Perzentilen vorgenommen. Des Weiteren wurden die anthropometrischen
Daten als SD-Scores angegeben. Als Referenzen fir Ko&rpergewicht,
Korperlange und Kopfumfang bei Geburt wurden die Referenzen nach

Niklasson et al. verwendet. [80]

2.4.1.3 Krankheitsdiagnosen und spezifische klinische Parameter des
Kindes:

Intraventrikulare Hamorrhagie (IVH): Eine Hamorrhagie des Gehirns tritt in
Deutschland bei ca. 20-30 % der Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von
< 32. SSW auf. Ursachlich kénnen unter anderem eine schwere intrauterine
Wachstumsretardierung (IUGR), eine Hypoxie sowie eine Hypokapnie bzw.
eine hohe Differenz zwischen den minimalen und maximalen arteriellen CO2-
Werten [89] oder ein postnataler Transport in den ersten Lebenstagen sein. [90,
91] Weitere Risikofaktoren sind ein niedriges Gestationsalter, keine pranatale
Steroidgabe, ein Amnioninfektionssyndrom und die Gabe von Vasopressoren
oder eine Pufferung am ersten Lebenstag. [92] Die Einteilung erfolgte
sonographisch nach Volpe (IVH Grad I-111). [93]

Periventrikulare Leukomalazie (PVL): Pathologisch-anatomisch zeichnet sich
die PVL durch nekrotische Veranderungen der periventrikularen weil3en
Substanz aus. Sie ist die am haufigsten auftretende hypoxisch-ischamische

Hirnschadigung des Neugeborenen und spielt eine wichtige Rolle bei der
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Entstehung einer chronischen neurologischen Schadigung des Friihgeborenen.
[94] Ursachlich kdnnen eine intrauterine Hypoxie, ein vorzeitiger Blasensprung,
eine  Praeklampsie, eine postnatale Hypokapnie [95] wund eine

Sauerstoffexposition mit erhdhtem Partialdruck sein. [96]

Retinopathie des Frihgeborenen: Die Retinopathia praematurorum (ROP) ist
eine vasoproliferative Erkrankung der Netzhaut. Sie tritt bei 16 % aller
Frihgeborenen auf, die vor der 28. SSW geboren werden, sowie bei 8 % aller
Kinder mit einem Geburtsgewicht von weniger als 1250 g. [97] Wichtigste
Ursache der ROP ist die Fruhgeburtlichkeit. Eine bedeutende Rolle spielen
aul3erdem eine hyperoxische Beatmung, hypoxisch-hyperoxische
Schwankungen, Apnoeanfélle, und vermindertes postnatales Wachstum. [98-
100] Die Fruhgeborenenretinopathie wird nach der ICROP (Internationale
Klassifikation der ROP, 1984) in 5 Stadien eingeteilt (ROP Stadium 1-5). [101]

CRIB-Score: Clinical risk index for babies. Instrument zur Ermittlung des
initialen Mortalitatsrisikos eines Neugeborenen in Abhéangigkeit von der

Leistungsfahigkeit des betreuenden Krankenhauses. [102]

Nekrotisierende Enterokolitis (NEC): Die NEC tritt vor allem bei sehr unreifen
Frihgeborenen (Geburtsgewicht < 1500 g) auf. Es sind ungefahr 7-14 % der
VLBW-Fruhgeborenen betroffen, 33-50 % der betroffenen Patienten bendtigen
eine operative Therapie. [103, 104] Histopathologisch zeichnet sich die NEC
durch einen Mukosaschaden des Darms mit submukdser Gasansammlung
(Pneumatosis intestinalis) sowie transmuraler Gangran aus. [105] Ursachlich ist
meist eine Kombination aus intestinaler Ischamie, verminderter lokaler Abwehr
und Besiedlung mit pathogenen Bakterien. [106] Die Einteilung erfolgt nach der
Bell-Klassifikation in die Stadien la — lllb. [107] Wir erfassten die NEC ab

Stadium lla und ob die NEC operativ angegangen werden musste.

Beatmung: Gesamtdauer in Tagen, CPAP-Bedarf in Tagen, Sauerstoff-Bedarf

in Tagen.

Erndhrung und Ausscheidungen: 1. Lebenstag mit Ubergangsstuhl, letzter

Lebenstag mit Mekonium, letzter Tag mit Teilsondierung von Nahrung.
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2.4.2 Daten zur Ernéhrung der Frihgeborenen

2.4.2.1 Parenterale Ernahrung (aus Medipad-Datenbank, jeweils von 14
Uhr bis 14 Uhr des Folgetages)

e Aminoven Infant 10% (Fresenius Kabi, Deutschland) in g/kg KG/d

e Vitalipid Infant (Baxter, Deutschland) in ml absolut/d

e Clinoleic (Baxter, Deutschland) in ml absolut/d

e Soluvit (Fresenius Kabi, Schweden) in ml absolut/d

e Glukose in g/kg KG/d

e Fettin g absolut/d

2.4.2.2 Enterale Ernahrung (Erfassung aus den handschriftlichen
Patientenakten, jeweils von 14 Uhr bis 14 Uhr des Folgetages)
o Gefltterte Menge an Muttermilch in ml/d
o Gefltterte Menge an Beba FN (Beba Fruhgeborenennahrung der Firma
Nestlé) in ml/d
e Gefltterte Menge an FM 85 (Beba FM 85 der Firma Nestlé) in g/d
o Gefltterte Menge an Glukolyt (der Humana GmbH, Herford) und Tween

¢ Andere Nahrung, wie beispielsweise MCT Speisedl

Bei der Erfassung der enteralen Erndhrung wurde sowohl die Stillmenge als
auch die durch Sondierung (durch die Kinderkrankenschwestern oder die Eltern
durchgefiihrt) aufgenommene Nahrungsmenge berticksichtigt. Bei Erbrechen
wurde die entsprechende Menge von der Zufuhr abgezogen, oder eine
Rucksondierung gegebenenfalls bertcksichtigt. War aus den Akten nicht
ersichtlich, ob am jeweiligen Tag Muttermilch oder BebaFN gegeben worden

war, wurde ein Mittelwert errechnet.

2.4.3 Entlassdaten
e Alter bei Entlassung (Gestationsalter in Wochen und Tagen am
Entlasstag)
e Korperlange bei Entlassung
o Korpergewicht bei Entlassung

e Frontookzipitaler Kopfumfang bei Entlassung
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Auch die anthropometrischen Werte bei Entlassung wurden als SD-Scores

angegeben.

2.4.4 Nachuntersuchungsdaten

Aufgrund des erhohten Risikos von Extremfrihgeborenen, im Verlauf
neurologische Auffalligkeiten zu entwickeln, die férderungs- oder behandlungs-
bedurftig sein konnen, werden die Kinder nach Entlassung aus der
Neonatologie in regelmaldigen Abstanden in einem Sozialp&diatrischen Zentrum
zur Verlaufskontrolle vorgestellt. So wurden auch die Kinder unserer Studie im
korrigierten Alter von ca. 2 Jahren von erfahrenen Neuropadiatern sowie
Physiotherapeuten im Sozialpadiatrischen Zentrum der Abteilung flr
Neuropadiatrie, Sozialpadiatrie und Entwicklungsneurologie der Universitats-
kinderklinik Tubingen untersucht. Die Untersucher waren fur die tatsachliche
Versorgung der Kinder mit Cholin geblindet. Dabei wurden erneut die
anthropometrischen Daten (Koérpergewicht, Korper-lange, Kopfumfang) in Form

der SD-Scores erhoben, sowie folgende Daten:

2.4.4.1 Vorliegen einer Cerebralparese und Klassifikation

Bei der infantilen Cerebralparese existieren eine Vielzahl an Definitionen und
Klassifikationen (unter anderem Bax 1964, Michaelis und Edebol-Tysk 1989,
Hagberg und Hagberg 1993). Bax definierte 1964 die Cerebralparese als
,Bewegungs- und Haltungsstorung aufgrund eines Defekts oder einer L&sion
des unreifen Gehirns®. [108, 109] Bis heute konnte keine allgemeingultige und
international allseitig ohne Vorbehalte akzeptierte Definition gefunden werden.
Dies verdeutlicht die Komplexitat des Krankheitsbildes. Eine sehr umfassende
und zutreffende Definition ist jedoch z.B. die 1989 von Michaelis und Edebol-
Tysk veroffentlichte: ,Cerebralparesen sind bleibende, nicht progrediente,
jedoch im Erscheinungsbild sich &andernde Stérungen der Haltung und
Bewegung, mit mehr oder weniger starker Beeintrdchtigung auch der kognitiven
und sprachlichen Entwicklung. Das sich entwickelnde Gehirn ist durch
pranatale, natale, neonatale schadigende Faktoren in seiner Funktion

beeintrachtigt und morphologisch alteriert worden®. [110, 111] Die Einteilung der
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Cerebralparesen bei den Kindern unserer Studie orientiert sich an der
Klassifikation nach Hagberg (mit Tlbinger Modifikation zur BS-CP) [112-114]:

- Spastische Cerebralparese
- Spastische Hemiplegie / -parese
- Bilaterale spastische CP
Beinbetont (Diplegie, Beine starker betroffen als die Arme)
Komplett (Tetraplegie / -parese, Arme starker betroffen als die Beine)
- Dyskinetische Cerebralparese
- Vorwiegend dyston
- Vorwiegend athetoid
- Ataktische Cerebralparese

- Non-progressive kongenitale zerebellare Ataxie

Bei der Beurteilung der im Rahmen unserer Studie untersuchten Kinder im
Hinblick auf eine Cerebralparese wurde zunadchst die CP-Sicherheit
abgeschéatzt. Danach wurde beim Vorliegen einer Cerebralparese ein Wert von

1 bis 7 fur die Beschreibung des Typen der Cerebralparese vergeben:

Wert CP-Sicherheit Typ der CP

1 Keine CP Keine CP

2 Verdacht auf CP Unilateral spastische CP
3 Sicherer Befund einer CP Bilateral spastische CP

4 Dyskinetisch-dystone CP
5 Dyskinetisch-athetoide CP
6 Ataktische CP

7 Nicht einzuordnen

Tabelle 7: Klassifikation der Cerebralparese.
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2.4.4.2 GMFCS

Das Gross Motor Function Classification System ist eine 5-Stufen-Klassifikation
von Palisano et al. aus dem Jahre 2000 zur Beurteilung der motorischen
Beeintrachtigung von Kindern mit einer Zerebralparese. [115] Die Einteilung
erfolgt anhand der funktionellen Einschrdnkungen, dem Gebrauch von
Gehhilfen (Unterarmstitzen, Gehstocken oder Rollator) oder von mobilen
Hilfsmitteln (Rollstuhl). Dabei ist die gewdhnliche Leistung im Alltag
maf3gebend, und nicht die bestmogliche Fahigkeit, die ein Kind erreichen kann.
Bei Kindern im Alter von 0-2 Jahren wird die Einteilung anhand folgender

Kriterien vorgenommen [116]:

Stufe des | Fahigkeiten des untersuchten Kindes

GMFCS
Stufe | Freies Sitzen ohne Abstiitzen
Freies Gehen im Alter von 18-24 Lebensmonaten
Stufe Il Freies Sitzen, evtl. mit Abstitzen
Robben oder Krabbeln, evtl. Entlanggehen an Mdbeln
Stufe 11l Sitzen auf dem Boden mit Stitzung der LWS moglich
Rollen und Robben
Stufe IV Beim Sitzen auf dem Boden Rumpfunterstiitzung notwendig

Kopfkontrolle vorhanden
Drehen von Bauch- in Rickenlage mdglich

Stufe V Weder im Sitzen noch in Rickenlage ist ein Anheben des
Kopfes entgegen der Schwerkraft moglich
Zum Drehen ist eine Hilfestellung notwendig

Tabelle 8: GMFCS nach Fahigkeiten im Alter von 0-2 Jahren nach Palisano. [115, 116]
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Bei Kindern im Alter von 2-4 Jahren wird die Einteilung anhand folgender

Kriterien vorgenommen:

Stufe des Fahigkeiten des untersuchten Kindes

GMFCS

Stufe | Freies Sitzen, beide Hande frei zum Hantieren oder Spielen
Bevorzugte Fortbewegungsart: freies Gehen ohne Gehhilfe

Stufe Il Freies Sitzen, evtl. Gleichgewichtsprobleme beim Hantieren mit

einem Gegenstand im Sitzen
Bevorzugte Fortbewegungsart: Gehen mit einem Hilfsmittel
oder das Entlanggehen an Mdbeln

Stufe 11l Sitzen auf dem Boden haufig nur im W-Sitz
Bevorzugte Fortbewegungsart: Robben oder Krabbeln
Gehen mithilfe eines Rollators ist méglich

Stufe IV Das Kind kommt nur mit Hilfe in eine Sitzstellung, muss sich
mit beiden Handen dabei abstitzen

Bevorzugte Fortbewegungsart: Rollen, Robben oder Krabbeln
uber eine kurze Strecke

Stufe V Funktionelle Einschrankungen im Stehen und im Sitzen, die
auch mithilfe angepasster Hilfsmittel und unterstitzender
Technik nicht vollstandig kompensiert werden kdnnen
Eigenmobilitat nur mittels E-Rollstuhl mdglich

Tabelle 9: GMFCS nach Fahigkeiten im Alter von 2-4 Jahren nach Palisano. [115, 116]

2.4.4.3 Bayley Scales of Infant Development (BSID-II, 1993)

Bei den Bayley Scales of Infant and Toddler Development (BSID) handelt es
sich um eine Testung, in welcher verschiedene entwicklungspsychologische
Grundlagen integriert sind und mit deren Hilfe Entwicklungsverzégerungen im
korrigierten Alter von bis zu 42 Monaten identifiziert werden kénnen. In den
BSID-Il aus dem Jahre 1993, die bei der Nachuntersuchung unserer Kinder
verwendet wurden, werden die drei Dimensionen Mental Scale (Gedachtnis,
Problemlésungsfahigkeit, frihe Zahlenkonzepte, Lernfahigkeit, sprachliche und
kommunikative Kompetenzen), Motor Scale (Grob- und Feinmotorik) sowie die
Behaviour Rating Scale (Verhalten wahrend der Untersuchung inklusive
Aufmerksamkeitssteuerung und emotionaler Regulierung) erfasst. In der 3.
Auflage der BSID aus dem Jahre 2006 wurde die Mental Scale in die Cognitive
und Language Scale unterteilt, und die Behaviour Rating Scale in die Social-
Emotional- und die Adaptive Behaviour-Scale. [117] Die Bearbeitungszeit des

Tests hadngt vom Alter und der Mitarbeit des zu untersuchenden Kindes ab und
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betragt ca. 45-60 Minuten. Die Testleistung wird in Entwicklungsindizes
angegeben, die &hnlich Intelligenzquotienten eine verlaufsbezogene
Interpretation und den Vergleich mit anderen Kindern desselben Alters
ermdglichen [118-120]. Im Rahmen der Beurteilung anhand der BSID werden
Absolutwerte zwischen 55 und 120 vergeben. AufRerdem wurde auch hier

jeweils der Standard Deviation Score errechnet.

2.4.4.4 Motorik
Im Rahmen der Beurteilung anhand der BSID wurden auch die grob- und
feinmotorischen Leistungen der Patienten untersucht und die Befunde anhand

folgender Tabelle unterteilt:

Wert Bedeutung Grobmotorik Bedeutung Feinmotorik
1 unauffallig altersgerecht

2 verdachtig akzeleriert

3 ungeschickt verdachtig

4 retardiert ohne CP retardiert > P90

5 CP stark retardiert

Tabelle 10: Beurteilung der Motorik im Rahmen der BSID.
2.4.4.5 Visus und Horgerateversorgung
Des Weiteren wurde der Visus der Kinder beurteilt, und eine

Horgerateversorgung Uberpruft.

Wert Visus Mit einem Horgerét versorgt
1 normal ohne Korrektur Ja

2 normal mit Korrektur Nein

3 schwer beeintrachtigt

4 peripher blind

Tabelle 11: Visus und Horgerateversorgung
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2.4.4.6 Gesamtbeurteilung
Abschliel3end wurde eine Beurteilung des Gesamtbefunds vorgenommen:

Wert Befund

Altersgerecht

Akzeleriert

Verdachtig

retardiert / forderbedurftg

G WIN|F

schwer auffallig / behindert

Tabelle 12: Gesamtbeurteilung.

2.5 Datenanalyse

2.5.1 Abschatzung der adaquaten Cholinzufuhr

Die Daten zur je nach Korpergewicht adaquaten Cholinzufuhr wurden der
Veroffentlichung von Bernhard et al (2013, [81]) entnommen. Hier war der
Cholinbedarf nach Altersklasse und Gewicht anhand von Empfehlungen aus
der Literatur zur adaquaten Cholinzufuhr fur Sauglinge, Kinder und Jugendliche
im Alter von 0-18 Jahren berechnet worden. [81] Dabei orientierte man sich an
Daten zum Cholingehalt in der Muttermilch fir 0-6 Monate alte Neugeborene
und Sauglinge, an der Cholinmenge, die notwendig ist, um beim Erwachsenen
einen Anstieg der Alaninaminotransferase (ALT, friher GPT) zu vermeiden, und
an einer kindsadaptierten Hochrechnung nach der Formel zur Berechnung der
adaquaten Cholinzufuhr Alking = Algwachsener X F (F = (Korpergewichtging /
Korpergewichtenachsener)” > X (1 + Wachstumsfaktor)). [79, 81, 121]

Diese Daten wurden mit dem nach Alter gestaffelten durchschnittlichen
Kdrpergewicht in einer westeuropaischen Population korreliert. [80] Daraus
ergab sich eine logarithmische Funktion zum gewichtsangepassten
Cholinbedarf, mit absteigendem Cholinbedarf bei zunehmendem Korpergewicht
(siehe Ergebnisteil). Der Bedarf von Frihgeborenen wurde nach dem

Geburtsgewicht berechnet.
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2.5.2 Erfassung der tatsachlichen Nahrungszufuhr
Aus den mithilfe der Patientenakten und der Medipad-Datenbank erhobenen
Daten zur enteralen und parenteralen Erndhrung der Patienten wurde die

tagliche Zufuhr an folgenden Stoffen und Stoffklassen ermittelt:

Cholin (in mg absolut und mg/kg KG)
Folsaure (in pg absolut und pg/kg KG)
Methionin (in mg absolut und mg/kg KG)
Inositol (in mg absolut und mg/kg KG)
Eiweil3 (in g absolut und g/kg KG)
Fett (in g absolut und g/kg KG)
Kohlenhydrate (in g absolut und g/kg KG)

Zusatzlich wurde die tagliche Energiezufuhr absolut sowie auf das

Korpergewicht bezogen, in kcal und kJ, berechnet:

Energie (in kcal absolut und kcal/kg KG)
Energie (in kJ absolut und kJ/kg KG)

Dazu wurde die folgende Tabelle verwendet:

FGB- FGB- Fortifier AS- Lipid- Fettlosl. Wasserlosl. Glukose
MM Formula- (/509) L6sung emuls. | Vitamin- Vitamin-emuls. | (/1 g)
(/100 ml) | nahrung (/2 ml) (/A ml)y | emuls. (/2 ml)
(/100 ml) (/1 ml)
Eiweil3 (9) 1,41 2,3 1 0,1 0 0 0 0
Fett (g) 3,9 4,2 0,02 0 0,2 0,1 0 0
Kohlenhyd. 6,6 8,6 0,515 0 0 0 0 1
@
Cholin (mg) 13,7 12,4 0,58 0 1,1 1,664 0 0
Methionin 30 50 23 4,3 0 0 0 0
(mg)
Folséaure 4,3 56 50 0 0 0 40 0
(1)
Inositol (mg) | 14,9 52 0 0 0 0 0 0
Energie 67 80 18 0,41 19 0,95 0 41
(kcal)
Energie (kJ) | 280 335 75 1,7 8 4 0 17

Tabelle 13: Nahrstoffgehalte diverser Friihchenernédhrungskomponenten

In Tabelle 13 sind die Nahrstoffgehalte von Muttermilch und Formulanahrung (nach [78] [122]),
sowie parenteraler Nahrung nach Angaben der Hersteller (Aminovends 10 %, Clinoleic 20 %,
Vitalipid infant, Soluvit, Glukoseldsung) aufgefihrt. FGB=Frithgeborenen, MM=Muttermilch,
AS=Aminoséauren.
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Diese Daten wurden teilweise der Literatur zu Nahrstoffgehalten von Makro-
und Mikron&hrstoffen in Muttermilch enthommen [78, 122]. Zum anderen Teil
entstammen sie den Angaben der Herstellerfirmen der oben genannten
Frihgeborenennahrungen und -supplemente. Hierbei handelt es sich um
folgende Produkte: die Frihgeborenen-Formulanahrung Beba FN®, den
Muttermilch-Fortifier FM85 (beide Nestlé Nutrition, Frankfurt), die
Aminosaurelésung Aminoven 10% (Fresenius Kabi, Bad Homburg), die
Lipidemulsion Clinoleic 20 %, die fettlosliche Vitaminemulsion Vitalipid infant
(beide Baxter Deutschland GmbH, UnterschleiRheim), die wasserlosliche

Vitaminemulsion Soluvit (Fresenius Kabi, Bad Homburg) und Glukoselésung.

Es wurden fur jeden Nahrstoff jeweils die parenterale Zufuhr, sowie die enterale
und die Gesamtzufuhr, berechnet. Diese Zufuhr wurde jeweils in ,mg
parenteral®, ,mg parenteral/kg“, ,mg enteral“, ,mg enteral/kg“ und ,mg gesamt®
sowie ,mg gesamt/kg“ flr jeden einzelnen Tag des stationaren Aufenthalts
innerhalb der ersten 4 Lebenswochen (Lebenstag 1-28) ermittelt und
dokumentiert. Dauerte der stationare Aufenthalt langer als 4 Wochen,
beschrankten wir uns in der Folgezeit auf die wochentliche Berechnung bis zum
Tag der Entlassung (Tag 35, 42, 49, ...). Die tagliche Energiezufuhr wurde
anhand des Energiegehalts der Makronahrstoffe berechnet (17 kJ/g fuar
Kohlenhydrate und Eiweil3, 39 kJ/g fur Fett).

2.5.3 Korrelation der Ernédhrung mit der neurokognitiven Entwicklung

Um zu ermitteln, ob die Versorgung der Patienten mit Cholin in den ersten 4
Lebenswochen ihre neurokognitive Entwicklung beeinflusst, wurde zunachst fur
jedes Kind die mittlere Zufuhr an Cholin in mg/kg fur den Zeitraum der ersten 28
Lebenstage errechnet und diese Zufuhr mit dem in der Nachuntersuchung
ermittelten Mental Development Index (MDI) der BSID und dem Z-Score des
Kopfumfangs bei Entlassung korreliert. Die mittlere Cholinzufuhr wurde auch
hier parenteral, enteral sowie in der Gesamtsumme berechnet.
Nur bei 48 der urspriinglich 93 Kinder (51,6% des Kollektivs) war nach
durchschnittlich 2 Jahren in der Nachuntersuchung ein Bayley-Score erhoben
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worden, weshalb nur die Daten dieser 48 Kinder in die Auswertung der

neurokognitiven Entwicklung mit einflie3en konnten.

AulRerdem wurde die Cholinzufuhr zur Vervollstandigung mit weiteren Grol3en
des neurologischen Outcomes wie einer ROP, einer Cerebralparese und der
Grob- und Feinmotorik in den BSID korreliert. Dazu wurde das Kollektiv je nach
Cholinzufuhr in Gruppen mit geringer mittlerer Cholinzufuhr (< 20 mg/kg/d) und
hoherer mittlerer Cholinzufuhr (> 20 mg/kg/d) unterteilt.

2.5.3.1 Standard Deviation Score

Die anthropometrischen Daten wie Korpergewicht, Kopfumfang und Korper-
lange sowohl bei Geburt, als auch bei Entlassung und zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung im Alter von 2 Jahren wurden als Standard Deviation Score

(SDS) angegeben.

Beim Standard Deviation Score handelt es sich um die standardisierte
Normabweichung. Sie gibt an, wie stark ein ermittelter Messwert vom Mittelwert
einer bestimmten GrolRe abweicht. So kbnnen zum Beispiel Parameter wie das
Korpergewicht, die Korpergrolle oder der Kopfumfang in einem
Patientenkollektiv unabhangig vom Geschlecht oder vom Alter der Patienten
zuverlassig miteinander  verglichen werden. Zur Berechnung der
standardisierten Normabweichung wird vom tatsachlich ermittelten Messwert
bei einem Patienten (x) der Mittelwert in der Referenzpopulation fir das gleiche
Geschlecht und Alter fur diesen Messwert (xm) subtrahiert, und das Ergebnis
schliel3lich durch die Standardabweichung des ermittelten Messwerts vom
Durchschnitt der Messwerte in der Population dividiert (SD).

Zur Berechnung der standardisierten Normabweichung fur das Korpergewicht

lautet die Formel damit beispielsweise:
SDS (Gewicht) = (x-xm) / SD, wobei

X = gemessenes, tatsachliches Korpergewicht,
xm = durchschnittliches Kérpergewicht in diesem Geschlecht und dieser

Altersklasse,
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SD = Standardabweichung des ermittelten Gewichts vom durchschnittlichen
Gewicht. [123-126]

2.5.3.2 Perzentilen
Die fur die einzelnen Patienten ermittelten Parameter fur Korpergewicht,
Kdrperlange und Kopfumfang wurden bei der Geburt sowie bei der Entlassung

zusatzlich als Perzentilen angegeben.

Die Perzentile gibt einen Wert einer empirischen Verteilungsfunktion an, der
von einem gewissen Prozentsatz aller betrachteten Werte erreicht oder
unterschritten wird. [126] So gibt beispielsweise die 3. Perzentile an, dass 3 %
der Norm kleiner sind, und 97 % der Norm groR3er. [125]

2.6 Statistische Methoden

Die Auswertung der Daten erfolgte grofRtenteils nach den Methoden der
deskriptiven Statistik. Aus den erhobenen Daten wurden Mittelwerte, Maxima,
Minima, Mediane und die Standardabweichung errechnet. Diese Berechnungen
und die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgten mithilfe des
Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel 2010 fir Windows. Lineare
Regressionsanalysen und Fisher's exact-Tests wurden mithilfe der Statistik-
software Prism 5 (GraphPad Software, La Jolla, USA) berechnet. Die

Verwaltung der Literatur wurde mittels EndNote durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdaten des Patientenkollektivs

Von den initial 96 Patientinnen und Patienten wurden 93 in die Auswertung mit
eingeschlossen. Die ubrigen 3 Patienten waren bedauerlicherweise innerhalb
der ersten 72 Lebensstunden verstorben. Die durchschnittliche Behandlungs-
dauer betrug 86,8 Tage (Standardabweichung 33,7 Tage, Minimum 7 Tage,
Maximum 187 Tage).

Anzahl der ausgewerteten Patienten 93

GG: Mittelwert + Standardabweichung (SD) (g) 758 + 202
GG: Median (g) 740

GA: Mittelwert + SD (SSW) 26,1+2.22
Anzahl Madchen/Jungen 51/42
Durchschnittl. Behandlungsdauer/Aufenthaltsdauer + SD (d) 86,8 + 33,7
Durchschnittl. GA bei Entlassung von der NICU (+ SD, SSW) 38,44

Tabelle 14: Basisdaten des Patientenkollektivs im Uberblick
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3.1.1 Verteilung nach Geschlecht
Im untersuchten Patientenkollektiv besteht ein leichter Uberschuss an
weiblichen Patientinnen. In die Untersuchung waren 51 Madchen (55% des

Gesamtkollektivs) und 42 Jungen (45%) eingeschlossen.

@ mannlich (N=42)
[ weiblich (N=51)

Abbildung 6: Geschlechterverteilung im Patientenkollektiv (N=93)

3.1.2 Verteilung nach vollendeter Schwangerschaftswoche

Das mittlere Gestationsalter bei Geburt betragt in unserem Patientenkollektiv
26,1 SSW (Standardabweichung = 2,2 SSW; Minimum 23 vollendete SSW,
Maximum 32 SSW). Unterteilt man die Patienten anhand der
Schwangerschaftswoche, so wird die grofdte Gruppe durch jene Kinder gestellt,
die zum Zeitpunkt der Geburt ein Alter von 24 vollendeten
Schwangerschaftswochen hatten (N=18, 19% des Gesamtkollektivs). Ein
weiterer grofR3er Anteil entféallt auf die Kinder, die in der vollendeten 25., 26. und
27. SSW geboren wurden (N=15, 16 und 16; 16%, 17% und 17% des
Gesamtkollektivs). Der Rest der Patienten verteilt sich auf die 23. (9%), sowie
die 28.-32. SSW (insgesamt 22% des Gesamtkollektivs) bei Geburt.
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Abbildung 7: Verteilung nach Gestationsalter bei Geburt

Das Gestationsalter ist in vollendeten Schwangerschaftswochen, die Anzahl der Patienten in
absoluten Zahlen angegeben (N=93). Die Kinder wurden zwischen der vollendeten 23. und 32.
Schwangerschaftswoche geboren.
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Abbildung 8: Relativer Anteil der Gestationsalter bei Geburt am Kollektiv
Die groRte Gruppe wird durch die Kinder gestellt, die in der vollendeten 24. SSW geboren wurden
(19%). Die kleinste Gruppe stellen die Kinder aus der vollendeten 31. und 32. SSW (jeweils 2%).
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3.1.3 Verteilung nach Geburtsgewicht

Aufgrund der extremen Unreife haben die in dieser Arbeit untersuchten Kinder
erwartungsgemal ein niedriges bis sehr niedriges Geburtsgewicht. Das mittlere
Geburtsgewicht lag bei 758 g (Standardabweichung + 202 g). 7 Kinder (8%)
wogen bei Geburt weniger als 500 g (Minimum 290 g, Maximum in dieser
Gruppe 490 g). Der Grof3teil (80 Kinder, entsprechend 86 %) wog zwischen 500
und 999 g. Nur 6 Kinder wogen 1000 g oder mehr (dabei jedoch alle weit unter
1500 g, das maximale Gewicht lag bei 1200 g).

6% 8%

BH<500¢g

[500-999 g

B> 1000 g (davon alle <
1500 g)

86%

Abbildung 9: Verteilung nach Geburtsgewicht.

67 Kinder (72%) hatten sowohl ein Gestationsalter von < 28 SSW, als auch ein
Geburtsgewicht von < 1000 g. Weitere 20 Kinder (22%) hatten ein Gewicht von
weniger als 1000 g, waren aber reifer (228 SSW). Nur 6 Kinder (zwischen 26+6
und 27+6 SSW) wogen mehr als 1000 g.
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Abbildung 10: Kombinierte Einteilung nach GG und SSW

94% des Gesamtkollektivs (87 Kinder) wogen weniger als 1000 g und sind
damit definitionsgemal ELBW (extremely low birth weight). Nur 6 Kinder wogen
mehr als 1000 g, jedoch weniger als 1500 g, und erfullen damit die Kriterien fur
VLBW (very low birth weight).

6%

| B ELBW (< 1000 g)

@ VLBW (< 1500 g)

94%

Abbildung 11: Klassifikation nach Geburtsgewicht.
ELBW=Extremely Low Birth Weight, VLBW = Very Low Birth Weight
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3.1.4 Durchschnittliches Gestationsalter bei Entlassung

Das durchschnittliche Gestationsalter bei Entlassung von der Intensivstation
oder bei Verlegung auf die Neugeborenenstation betrug 38,4 SSW
(Standardabweichung = 4 SSW). Bei 5 der Kinder handelte es sich
bedauerlicherweise nicht um deren Entlassung, sondern ihr Reifealter zum
Zeitpunkt ihres Todes. Sie verstarben im Alter von 6 bis 48 Lebenstagen (mit
einem Gestationsalter von 254, 26,1, 27,8, 28,5 und 32,1 SSW).
36 Kinder wurden erst am errechneten Termin oder sogar spater entlassen (mit
einem Gestationsalter von 40 bis 52 SSW). Der Grolteil jedoch (57 Patienten,
abzuglich der 5 verstorbenen Patienten) konnte vor dem errechneten Termin

aus der intensivmedizinischen Behandlung entlassen werden.
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Abbildung 12: Gestationsalter bei Entlassung/Verlegung
Gestationsalter in vollendeten Schwangerschaftswochen. Bei 5 der Patienten handelt es sich um
das Reifealter zum Zeitpunkt ihres Todes.
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3.2 Ernahrung

Das zur Zeit unserer Untersuchung giltige Regime zur enteralen und
parenteralen Erndhrung am Universitatsklinikum Tdbingen ist in Kapitel 2.3
beschrieben. Im Durchschnitt dauerte es in unserem Kollektiv 12,3 Tage, bis bei
einem Kind die enterale Nahrung komplett aufgebaut war (enterale
Nahrungsmenge = 140 ml/kg/d; Median 9 Tage, Standardabweichung + 8
Tage). Alle Kinder bekamen zu Beginn auf parenteralem Wege Aminosauren
zugefuhrt, 8 der 93 Kinder konnten so schnell enteral aufgebaut werden, dass
sie keine zusatzliche parenterale Fettzufuhr benétigten.

Durchschnittliche Dauer bis zur vollen Etablierung der enteralen 12,3+ 8
Ernahrung + SD (d)

Anzahl der Kinder, die nie parenterale Aminosauren erhielten 0
Anzahl der Kinder, die nie parenterales Fett erhielten 8

Tabelle 15: Daten zur enteralen und parenteralen Ernéhrung

3.2.1 Tatsachliche Cholinzufuhr
Im Folgenden wird die tatsachlich zugefuhrte tagliche Cholinmenge

beschrieben, unterschieden nach parenteraler und enteraler Zufuhr.

3.2.1.1 Parenterale Cholinzufuhr

In den ersten Lebenstagen, in denen die enterale Erndhrung aufgrund der
Unreife des Gastrointestinaltrakts erst etabliert werden muss, spielt die
parenterale Cholinzufuhr zunachst eine zentrale Rolle. Im weiteren Verlauf
jedoch kann, sofern die enterale Ernahrung voll aufgebaut ist, auf eine
parenterale Cholinzufuhr verzichtet werden. Nur in Einzelféllen, zum Beispiel
bei Nahrungskarenz im Rahmen einer nekrotisierenden Enterokolitis oder eines
Mekoniumpfropfsyndroms, wurde Cholin wieder parenteral, tber das Fett und
die Emulsion mit den fettléslichen Vitaminen, zugefuhrt. Bei der parenteralen
Cholinzufuhr fiel auf, dass vereinzelte Patienten eine vergleichsweise hohe
Zufuhr hatten. Insbesondere fielen jene Patienten ins Auge, die Werte von > 10
mg/kg/d an parenteralem Cholin, teilweise Uber l&ngere zeitliche Abschnitte,
aufweisen (7 von 93 Patienten). Bei diesen Patienten handelt es sich
erwartungsgemalfl um Frihgeborene, die aufgrund von Komplikationen nicht

rasch enteral aufgebaut werden konnten. Einer der 7 verstarb nach 16 Tagen,
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ein anderer wies eine infektiose Enterokolitis auf, 3 weitere eine intestinale
Perforation. In der Gruppe dieser 6 Uberlebenden Patienten war der enterale
Nahrungsaufbau mit 31,6 Tagen bis zum Erreichen einer ausreichenden
enteralen Nahrungszufuhr (140 ml/kg/d) deutlich verzoégert. Ebenso war die
Entlassung deutlich verspatet (nach durchschnittlich 117,6 Tagen, im Vergleich
zu 86,8 Tagen im Gesamtpatientenkollektiv). Weitere 4 Patienten erhielten
ebenso eine hohe Zufuhr an parenteralem Cholin, lagen jedoch noch unterhalb
der Grenze von >10 mg/kg/d. Alle 4 hatten mit gastrointestinalen
Komplikationen wie einer intestinalen Perforation, einem Duinndarmvolvulus

oder einem Mekoniumileus zu kampfen.

Andererseits sind auch 8 Patienten zu beobachten, die zu keiner Zeit
parenterales Cholin erhielten. Dabei handelt es sich ausnahmslos um
Patienten, die im Rahmen des stationdren Aufenthalts keine gastrointestinalen
Komplikationen zeigten, zlgig enteral aufgebaut werden konnten und somit
keine parenterale Erndhrung benétigten. Dementsprechend ist die
Aufenthaltsdauer in diesem kleinen Kollektiv mit durchschnittlich 61 Tagen
(Gesamtkollektiv: 86,8 Tage) und auch die Dauer bis zum kompletten enteralen

Nahrungsaufbau (140 ml/kg/d, durchschnittlich nach 6,8 Tagen) verkurzt.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass erwartungsgemarf im Mittel jene Kinder,
die am langsten fir einen enteralen Nahrungsaufbau brauchten, die hochste
parenterale Cholinzufuhr innerhalb der ersten 28 Lebenstage erhielten (siehe
Abbildung 13).
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Abbildung 13: Mittl. parent. Cholinzufuhr und Dauer des Nahrungsaufbaus
Patienten mit verzégertem Nahrungsaufbau erhielten die gré3ten Mengen an parenteralem Cholin.

Nun stellt sich die Frage, ob die parenterale Zufuhr an Cholin auch mit dem
Gestationsalter des Frihgeborenen bei Geburt korreliert. Es ware eigentlich
davon auszugehen, dass Frihgeborene, die bei Geburt sehr unreif sind, einen
ebenso unreifen GI-Trakt haben, sodass der enterale Nahrungsaufbau
verzdogert gelingt und mehr Cholin parenteral zugefiihrt werden muss, als bei

Kindern einer reiferen Schwangerschaftswoche bei Geburt.

Im dazu erstellten Schaubild (siehe Abbildung 14) zeigt sich diese Vermutung
teilweise bestatigt. So erhielten die Patienten, die bei Geburt der vollendeten
23. Schwangerschaftswoche angehorten, tendenziell mehr parenteral
zugefuhrtes Cholin (Mittelwert fir den gesamten Aufenthalt: 5,2 mg/kg/d) als
zum Beispiel Patienten, die der 27. Schwangerschaftswoche (Mittelwert 1,9
mg/kg/d) oder der 28. Schwangerschaftswoche (Mittelwert 1,8 mg/kg/d)
angehorten. Jedoch liel3 sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
nachweisen (p < 0,01). Einzelne Ausreil3erwerte zeigen sich zum Beispiel bei
einem Kind der vollendeten 32. Schwangerschaftswoche. Dieser Patient erhielt
laut Schaubild knapp 16 mg/kg/d, es ware aber ein deutlich geringerer Wert zu
erwarten. Diese Abweichung lasst sich dadurch erklaren, dass es bei diesem

Patienten aufgrund von Komplikationen zu einer deutlichen Verzégerung des
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Nahrungsaufbaus kam, sodass viel parenterales Cholin zugefihrt werden

musste.
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Abbildung 14: Mittlere tagliche parenterale Cholinzufuhr (LT 0-28) und SSW.
Gestationsalter in vollendeten Schwangerschaftswochen (23-32); p < 0,01

Ebenso stellte sich die Frage, ob und auf welche Weise die parenterale
Cholinzufuhr mit dem Geburtsgewicht korreliert. Es ware zu erwarten, dass die
parenterale Cholinzufuhr bei niedrigerem Geburtsgewicht héher ist, da es bei
leichteren (und in der Regel unreiferen Kindern) schwieriger ist, die enterale
Ernahrung zu etablieren. Diese Vermutung wird in der folgenden Abbildung
bestétigt (siehe Abbildung 15), allerdings fallen auch hier wieder einige
Ausreil3erwerte ins Auge, die wieder durch komplizierte Verlaufe bei
Einzelschicksalen zu erklaren sind, die eine hohe Zufuhr an parenteral
zugefuhrtem Cholin erforderten.
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Abbildung 15: Mittlere tagliche parenterale Cholinzufuhr (LT 0-28) und GG.
Geburtsgewicht in Gramm (290-1200 g); p < 0,01

3.2.1.2 Enterale Cholinzufuhr

Wahrend parenteral tUber Fettldosungen und fettlosliche Vitaminlosungen vor
allem Phoshatidylcholin  zugefuhrt wird, wird enteral vorzugsweise
Phosphocholin und Glycerophosphocholin (stellen vor freiem Cholin den
groten  Cholinanteil in  Muttermilch)  oder freies  Cholin  und
Glycerophosphocholin (stellen den groRten Cholinanteil in Formulanahrung)
zugefuhrt. [78] Die enterale Cholinaufnahme steigt in der Regel stetig mit
zunehmend besserer Nahrungsvertraglichkeit an, und Uberwiegt die parenterale
Cholinaufnahme in unserem Kollektiv ab dem 6. Lebenstag (siehe Abbildung
16).
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Abbildung 16: Parenterale und enterale Cholinzufuhr (LT 0-28).

Dabei ist die enterale Zufuhr durch schwarze Punkte (verbunden durch eine dicke Linie) und die
parenterale Zufuhr durch schwarze Dreiecke (verbunden durch die diinne Linie) markiert und wird
in mg/kg/d angegeben. Die 25. und 75. Perzentile sind als kurze schwarze Striche, Minimum und
Maximum als langere schwarze Striche dargestellt. Es wird deutlich, dass ab dem 6. Lebenstag
die enterale Cholinzufuhr die parenterale Giberwiegt. Abbildung 16 wurde in Anlehnung an Fig. 2A
aus [81] selbststandig erstellt.

Bei unreiferen Kindern gelingt es haufig langsamer, die enterale Erndhrung
aufzubauen. Auch in unserem Patientenkollektiv erhielten die reiferen Kinder im
Rahmen des stationdren Aufenthalts im Vergleich mehr enterales Cholin als die
Kinder unreiferer Gestationsalter. So erhielten Kinder der vollendeten 31. SSW
im Mittel 18,5 mg/kg/d, Kinder der vollendeten 28. SSW 17,5 mg/kg/d, wahrend
Kinder der vollendeten 24. und 23. SSW im Mittel nur 12,5 mg/kg/d und 10,7
mg/kg/d an enteralem Cholin erhielten. Dies wird in der folgenden Abbildung

verdeutlicht;
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Abbildung 17: Mittlere tagliche enterale Cholinzufuhr (LT 0-28) und SSW.
Gestationsalter in vollendeten Schwangerschaftswochen; p < 0,01. Abbildung 17 wurde in

Anlehnung an Fig. 3B aus [81] selbststandig erstellt.

Ebenso erhielten die Kinder mit niedrigerem Geburtsgewicht innerhalb der
ersten 28 Lebenstage deutlich weniger enterales Cholin als Kinder, die bei
Geburt mehr wogen. Beispielsweise erhielten Kinder mit einem Geburtsgewicht
von 300-399 g im Mittel nur 13,4 mg/kg/d an enteralem Cholin, Kinder mit
einem Geburtsgewicht von 600-699 g schon 15,3 mg/kg/d und Kinder mit einem

Geburtsgewicht von 900-999 g 17,8 mg/kg/d (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Mittlere tagliche enterale Cholinzufuhr (LT 0-28) und GG.

Geburtsgewicht in g; p <0,001. In Anlehnung an Fig. 3A aus [81] selbststéandig erstellt.
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3.2.1.3 Gesamtcholinzufuhr (parenteral und enteral)

Eigentlich haben Frihgeborene mit extrem niedrigem Geburtsgewicht einen
hoheren Bedarf an Cholin als schwerere Friihgeborene (siehe Kapitel 2.5.1
Abschatzung der adaquaten Cholinzufuhr). Wie in Abbildung 19 dargestellt,
korrelierte jedoch die tagliche Zufuhr an Gesamtcholin leicht positiv mit dem
Geburtsgewicht. Dies verdeutlicht, dass es gerade bei ELBW-Frihgeborenen
besonders schwer ist, die enterale Ernahrung mit einer ausreichenden Zufuhr

an enteralem Cholin zu etablieren.
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Abbildung 19: Mittlere tagliche Gesamtcholinzufuhr (LT 0-28) und GG.
Geburtsgewicht in g; p=0,03.

70



Ebenso korrelierte die tatsdchliche Gesamtzufuhr an Cholin leicht positiv mit
dem Gestationsalter (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20: Mittlere tagliche Gesamtcholinzufuhr (LT 0-28) und SSW.
Gestationsalter in vollendeten Schwangerschaftswochen; p < 0,01.

3.2.2 Vergleich mit der empfohlenen Zufuhr

Innerhalb der ersten Lebenswoche nimmt die parenterale Cholinzufuhr eine
essentielle Rolle ein. Der Median liegt um den 4. und 5. Lebenstag bei 10
mg/kg/d, fallt dann im weiteren Verlauf rasch ab und néahert sich schnell der
Nulllinie. Ab dem 7. Lebenstag ubernimmt die enterale Cholinzufuhr die
tragende Rolle. Vom 12. Lebenstag an liegt der Median bei 21 mg/kg/d (25.-75.
Perzentile: 16,3-21,8 mg/kg/d), ab dem 18. Lebenstag liegt der Median
aufgerundet sogar bei 22 mg/kg/d (25.-75. Perzentile: 18,7-24,2 mg/kg/d). Es
fallt jedoch auf, dass der Median immer unter der geschatzten empfohlenen
Zufuhr von 27,4 mg/kg/d bleibt; nur an einzelnen Tagen liegt das Maximum im
Bereich oder sogar tUber der empfohlenen Menge, und das Minimum ist auch
noch in der 3. und 4. Lebenswoche haufig bei 0 mg/kg/d (siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21: Tatséchliche Cholinzufuhr und empfohlene Zufuhr.

Die Mediane der enteralen Cholinzufuhr sind als schwarze Punkte dargestellt. Dariiber und
darunter markieren kurze waagerechte Striche die 25. und 75. Perzentile. Die langeren
waagerechten Striche markieren Minimum und Maximum. Die Mediane der parenteralen
Cholinzufuhr sind als kleine Dreiecke dargestellt (verbunden durch eine dinne Linie). Die
gepunktete Linie veranschaulicht die geschatzte adaquate Cholinzufuhr (27,4 mg/kg/d). Abbildung
21 wurde in Anlehnung an Fig. 3A aus [81] selbststandig erstellt.

3.2.3 Unterschiede in der Cholinzufuhr

Wie in 3.2.2 beschrieben, lag die tatsachliche tagliche Cholinzufuhr in unserem
untersuchten Patientenkollektiv regelmaRig unter der geschatzten empfohlenen
Zufuhr. Dabei erreichten nur an einzelnen Tagen einzelne Patienten eine
Cholinzufuhr von 27,4 mg/kg/d oder darliiber. Andere Patienten wiederum
erhielten Uber langere Zeitraume nur geringe Cholinmengen (teilweise < 10
mg/kg/d) (siehe Abbildung 22).
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Abbildung 22: Haufigkeit der Cholinzufuhr < 27,4 mg/kg/d.

Haufigkeit des Auftretens einer Gesamtcholinzufuhr unterhalb der empfohlenen Menge von 27,4
mg/kg/d. Das Patientenkollektiv (N=93) wurde je nach taglicher Gesamtcholinzufuhr im Rahmen der
ersten 28 Lebenstage (< 10mg/kg/d; 10 bis < 20 mg/kg/d; 20 bis < 27,4 mg/kg/d; 2 27,4 mg/kg/d) in 4
Gruppen unterteilt. Abbildung 22 wurde in Anlehnung an Fig. 4A aus [81] selbststandig erstellt.

Dies liegt einerseits an der extremen Unreife der Kinder, die einen enteralen
Nahrungsaufbau erschwerte (siehe 3.2.1). Andererseits verminderten jedoch
auch die Komplikationen, die im Rahmen extremer Frihgeburtlichkeit auftreten
kbnnen, wie eine Sepsis mit verminderter parenteraler und enteraler
Cholinzufuhr, oder gastrointestinale Komplikationen wie eine NEC oder ein
Mekoniumpfropfsyndrom mit verzogertem enteralem Nahrungsaufbau, die

Cholinzufuhr. Im Folgenden sind zur Veranschaulichung die individuellen

Verlaufe von funf verschiedenen Patienten dargestellt.
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3.2.3.1 Patient Nr. 5

Patient Nr. 5 war ein Frihgeborenes mit einem Gestationsalter von 26+1 SSW
und einem Geburtsgewicht von 680 g. Der enterale Nahrungsaufbau gelang
gut, Patient Nr. 5 war am 8. Lebenstag voll enteral aufgebaut. Das Kind setzte
aulBerdem regelrecht Stuhlgang ab, und es kam zu keinen Komplikationen.
Dementsprechend war auch die Zufuhr an Gesamtcholin zufriedenstellend;
aulBer an einem einzigen Tag erhielt das Kind innerhalb der ersten 28
Lebenstage immer mehr Cholin als der Median des Gesamtkollektivs der
Patienten. Trotzdem erreicht auch dieser Patient mit verhaltnismafilig gutem
Verlauf nur an einem einzigen Tag die empfohlene tagliche Zufuhr von 27,4
mg/kg/d (siehe Abbildung 23).
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Abbildung 23: Gesamtcholinzufuhr von Patient Nr. 5 (LT 0-28).

Hier, wie in den folgenden 4 Abbildungen, sind die Mediane aus der Gesamtcholinzufuhr des
Gesamtpatientenkollektivs (N=93) als schwarze Punkte dargestellt; die Werte fur die Cholinzufuhr
des beschriebenen Patienten (hier Patient Nr. 5) sind als Dreiecke dargestellt. Die empfohlene
tagliche Zufuhr von 27,4 mg/kg/d ist als gepunktete Linie gekennzeichnet.
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3.2.3.2 Patient Nr. 23

Dieser Patient war ein Zwillingsfrihgeborenes mit einem Gestationsalter von
24+0 SSW und einem Geburtsgewicht von 700 g. Am 5. Lebenstag kam es zu
einer Darmperforation mit nachfolgender Nahrungskarenz tber einige Tage und
der operativen Anlage eines lleostomas. Am 14. Lebenstag wurde eine
Relaparotomie notwendig. Aufgrund der gastrointestinalen Komplikationen
konnte erst am 22. Lebenstag endgultig wieder vorsichtig mit der oralen
Nahrungszufuhr begonnen werden. Zwar wurde meistens (auf3er an Tagen mit
wenig parenteraler Fettzufuhr aufgrund von hohen Entziindungswerten) auf
parenteralem Wege Cholin zugefihrt, die Menge reichte jedoch nicht aus, um
an den Median des Gesamtkollektivs oder gar die empfohlene tagliche Zufuhr

von 27,4 mg/kg/d heranzureichen (siehe Abbildung 24).
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Abbildung 24: Gesamtcholinzufuhr von Patient Nr. 23 (LT 0-28).

Nach dem 5. Lebenstag (Zeitpunkt der Intestinalen Perforation) féllt die Cholinzufuhr das erste Mal
ab. Ein weiterer Abfall tritt nach der Relaparotomie am 14. Lebenstag auf, die eine erneute Phase
der Nahrungskarenz erforderte.
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3.2.3.3 Patient Nr. 41

Dieses Frihgeborene mit einem Gestationsalter von 24+6 SSW und einem
Geburtsgewicht von 730 g erlitt um den 8. Lebenstag eine infektiose
Enterokolitis, die eine enterale Nahrungskarenz von 4 Tagen erforderlich
machte. Auch im weiteren Verlauf gelang dadurch der enterale Nahrungsaufbau
nur zogerlich. Patient Nr. 41 war erst am 26. Lebenstag voll enteral aufgebaut
(140 ml/kg/d Nahrung). Er erreichte zwar zwischenzeitlich an mehreren Tagen
die empfohlene Menge von 27,4 mg/kg/d, lag jedoch andererseits die meiste

Zeit unter dem Median des Gesamtkollektivs (siehe Abbildung 25).
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Abbildung 25: Gesamtcholinzufuhr von Patient Nr. 41 (LT 0-28).
den 8. Lebenstag fallt die Cholinzufuhr aufgrund der infektiosen Enterokolitis ab. Auch im
weiteren Verlauf wird deutlich, dass der endgiiltige enterale Nahrungsaufbau erschwert ist.
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3.2.3.4 Patient Nr. 73

Patient Nr. 73 ist ein Frihgeborenes mit einem Gestationsalter von 24+6 SSW
und einem sehr geringen Geburtsgewicht von 390 g. Zunachst gelang hier der
enterale Nahrungsaufbau zufriedenstellend, auch die Cholinzufuhr lag zeitweise
sogar uUber dem Median des Gesamtkollektivs. Um den 18. Lebenstag jedoch
entwickelte der Patient eine NEC mit Duinndarmperforation, die eine
lleostomaanlage am 19. Lebenstag erforderlich machte. Erst um den 27.
Lebenstag stieg die Cholinzufuhr wieder an, ab dem 28. Lebenstag erhielt der

Patient wieder oral Nahrung (siehe Abbildung 26).
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Abbildung 26: Gesamtcholinzufuhr von Patient Nr. 73 (LT 0-28).
Nach Auftreten der NEC am 18. Lebenstag nimmt die Cholinzufuhr deutlich ab.
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3.2.3.5 Patient Nr. 81

Dieses Zwillingsfrihgeborene hatte ein Gestationsalter von 23+0 SSW und kam
mit einem Geburtsgewicht von 590 g zur Welt. Die tagliche Cholinzufuhr verlief
zunachst bis einschlieBlich zum 6. Lebenstag parallel zum Median des
Gesamtkollektivs. Um den 8. Lebenstag fiel jedoch die Cholinzufuhr aufgrund
eines akuten Abdomens, das eine operative Darmdekompression mit
lleostomaanlage und damit einhergehend eine filinftdgige Nahrungskarenz
notwendig machte, stark ab. Am 19. Lebenstag fiel die Cholinzufuhr erneut ab,
hier trat beim Patienten aufgrund einer Sepsis mit Staphylococcus haemolyticus
eine Episode mit Nahrungsintoleranz (gallige Magenreste und Erbrechen) auf.
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Abbildung 27: Gesamtcholinzufuhr von Patient Nr. 81 (LT 0-28).
Die Cholinzufuhr wurde einmal aufgrund eines akuten Abdomens um den 8. Lebenstag und
einmal aufgrund einer Sepsis mit Staph. haemolyticus um den 19. Lebenstag stark vermindert.

3.2.3.6 Drei Einzelschicksale im Vergleich

Zur Verdeutlichung, wie stark sich die individuelle Cholinzufuhr bei den
einzelnen Patienten innerhalb der ersten 28 Lebenstage aufgrund von
Komplikationen unterschied, wurden hier drei der oben beschriebenen
Patienten herausgegriffen und die individuelle Cholinzufuhr in einem

gemeinsamen Schaubild dargestellt.

Bei Patient Nr. 23 kam es um den 5. Lebenstag zu einer intestinalen

Perforation mit Ileostomaanlage und am 14. Lebenstag wurde eine
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Relaparotomie notwendig. Es sind deutlich die Einschnitte in der Cholinzufuhr
an den genannten Tagen sichtbar. Patient Nr. 73 hatte in den ersten beiden
Lebenswochen eine regelrechte Cholinzufuhr, die zeitweise sogar den Median
des Kollektivs Uberstieg. Nach Auftreten einer NEC um den 18. Lebenstag fiel
die Cholinzufuhr jedoch stark ab und erholte sich erst um den 27. Lebenstag.
Bei Patient Nr. 81 verminderte sich die Cholinzufuhr im Rahmen eines akuten
Abdomens am 6. Lebenstag und erneut im Rahmen einer Sepsis um den 19.

Lebenstag.
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Abbildung 28: Individuelle Gesamtcholinzufuhr im Vgl. zum Gesamtkollektiv.

Vergleich der individuellen Gesamtcholinzufuhren von 3 verschiedenen Patienten im Vergleich
zum Median des Gesamtkollektivs. Die Mediane des Gesamtkollektivs sind als ausgefillte Kreise
dargestellt. Die Cholinzufuhrwerte von Patient Nr. 23 sind als leere Kreise dargestellt; die Werte
von Patient Nr. 73 werden durch ausgefillte Quadrate und jene von Patient Nr. 81 durch ausgefullte
Dreiecke markiert. Abbildung 28 wurde in Anlehnung an Fig. 4B aus [81] selbststandig erstellt.
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3.2.4 Cholin und andere Stoffe des C1-Intermediar-Stoffwechsels

Die Stoffwechselwege von Folsédure, Methionin und Cholin hangen eng
miteinander zusammen (siehe Kapitel 1.2.2). Im Folgenden ist die Versorgung
der Kinder unserer Studie mit Folsdure und Methionin im Rahmen der ersten 28

Lebenstage dargestelit.

3.2.4.1 Folsaure
Die Europaische Gesellschaft fir Padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie
und Ernahrung (ESPGHAN) empfiehlt eine tagliche Zufuhr an Fols&ure von 35-
100 mg/kg [127].

In den ersten 7 Lebenstagen erfolgte die Folsaurezufuhr vor allem parenteral
via i.v.-L6sung mit wasserl6slichen Vitaminen (siehe Tabelle 13). Hier lag der
Median der taglichen Folsdurezufuhr schon am 3. Lebenstag uber der
empfohlenen Mindestmenge von 35 mg/kg, und blieb dort Gber 5 Tage bis
inklusive zum 7. Lebenstag. Ab dem 8. Lebenstag war der Median der

parenteralen Folsaurezufuhr bereits bei Null.

Die enterale Folsaurezufuhr nahm ab dem 9. Lebenstag durch die Zunahme der
enteralen Nahrungsmenge (grof3e Mengen sind in Frihgeborenen-
formulanahrung sowie in Muttermilch-Fortifier, aber auch in Muttermilch
enthalten) stetig zu und lag bereits ab dem 10. Lebenstag Uber der
empfohlenen taglichen Mindestmenge von 35 mg/kg/d.
Im weiteren Verlauf pendelte sich der Median der taglichen Folsaurezufuhr ab
der 3. Lebenswoche bei einem Wert von 88,6 mg/kg/d (25.-75. Perzentile: 70,1-
97,3 mg/kg/d) ein. Im folgenden Schaubild ist ersichtlich, dass der Median der
enteralen Folsaurezufuhr ab dem 10. Lebenstag dauerhaft im Bereich der
empfohlenen Tagesmenge (35-100 mg/kg/d) lag; allerdings lag das Minimum im

Rahmen der intensivmedizinischen Betreuung auch dauerhaft bei Null.
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Abbildung 29: Tatsé&chl. tgl. Folsaurezufuhr und empfohlene Menge.

Der Median der enteralen Folsaurezufuhr (LTO-28) ist als Punkte und dicke Linie dargestellt, der
Median der parenteralen Folsdurezufuhr als Dreiecke und dinne Linie. Davon ausgehend
markieren die dicken vertikalen Balken die 25. und 75. Perzentile; die dunnen vertikalen Balken
markieren Minimum und Maximum. Das grau unterlegte Feld markiert den Bereich der
empfohlenen Tagesmenge (35-100 mg/kg/d). Selbststéandig erstellt in Anlehnung an Fig. 6A,B aus
[81].
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3.2.4.2 Methionin

Innerhalb der ersten neun Lebenstage fand der Grolteil der Methioninzufuhr
auf parenteralem Wege statt (Uber die i.v.-Aminosaurelésung, siehe Tabelle
13). Dabei lag der Median bei maximal 120,4 mg/kg/d. Bisher existieren noch
keine allgemeingultigen Empfehlungen zur taglichen Aufnahme von Methionin.
Allerdings empfiehlt die European Society of Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition einen Anteil von 1,4 g Methionin pro 100 g Protein,
oder 24 mg Methionin pro 100 kcal, in industriell hergestellter Formulanahrung.
[73]

Nach Abnahme der parenteralen Methioninzufuhr ibernahm die enterale Zufuhr
(v.a. uber Formulanahrung, aber auch Gber Muttermilch und Muttermilchfortifier,
siehe Tabelle 13) die Hauptrolle. Ab der 3. Lebenswoche pendelte sich die
Zufuhr bei einem Median von 84,4 mg/kg/d ein (25.-75. Perzentile: 72,4-91,6
mg/kg/d). Die parenterale Zufuhr spielte ab dem 10. Lebenstag keine Rolle
mehr (Median bei 0 mg/kg/d). Im Rahmen von Komplikationen und damit
verbundener  verminderter enteraler  Nahrungszufuhr  bis hin  zur
Nahrungskarenz lag auch das Minimum der enteralen Methioninzufuhr immer

wieder bei Null.
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Abbildung 30: Tatsachliche tgl. Methioninzufuhr des Kollektivs (LT 0-28).

Der Median der enteralen Methioninzufuhr ist als Punkte und dicke Linie dargestellt, der Median
der parenteralen Methioninzufuhr als Dreiecke und diinne Linie. Davon ausgehend markieren
dicke vertikale Balken P25 u.P75; die diinnen vertikalen Balken markieren Min. und Max.
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3.2.5 Zufuhr anderer Makronahrstoffe im Verhaltnis zu Cholin

3.2.5.1 Fett

Die Zufuhr an Fett ahnelt in ihrem Verlauf deutlich dem des Cholins. Fett wurde
parenteral ab dem 3. Lebenstag zugefuhrt, und im Verlauf zunachst gesteigert
bis zu einem Median von 1,1 g/kg/d am 5. Lebenstag. Im weiteren Verlauf nahm
der Median der parenteralen Fettzufuhr wieder ab und n&herte sich am 7.
Lebenstag der Nulllinie an. Danach wurde parenterales Fett nur noch in
Einzelfallen in Phasen von enteraler Nahrungsrestriktion oder Nahrungskarenz

zugefuhrt, und erreichte hier ein Maximum von bis zu 4 g/kg/d.

Wahrend die parenterale Fettzufuhr nach dem 5. Lebenstag wieder abnahm,
stieg die enterale Fettzufuhr vom 1. Lebenstag an kontinuierlich an und
erreichte am 11. Lebenstag einen Wert von > 6 g/kg/d. Ab der 3. Lebenswoche
pendelte der Median sich bei einem Wert von 6,6 g/kg/d ein (25.-75. Perzentile:
5,9-7,0 g/kg/d).

Die folgende Ubersicht prasentiert die parenterale und enterale Fettzufuhr in
einem gemeinsamen Schaubild und zeigt zusétzlich die durch die ESPGHAN
empfohlene tagliche Fettzufuhr auf [73]. Hier wird deutlich, dass die empfohlene
Fettmenge bereits ab dem 2. Lebenstag vom Grof3teil des Patientenkollektivs
erreicht wurde. Trotzdem gab es auch immer wieder Patienten ohne Fettzufuhr

(Minimum kontinuierlich 0 g/kg/d).
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Abbildung 31: Tatséachliche tgl. Fettzufuhr und empfohlene Menge.

Die enterale Fettzufuhr (Median) ist als schwarze Punkte dargestellt, die parenterale Fettzufuhr
(Median) durch schwarze Dreiecke. Die dicken vertikalen Balken markieren die 25. und 75.
Perzentile der enteralen Fettzufuhr, die diinnen vertikalen Balken Minimum und Maximum. Die
empfohlene téagliche Fettzufuhr ist als gepunktete Linie dargestellt, beginnend mit 1 g/kg/d am 1.
Lebenstag, ansteigend bis auf 3,5 g/kg/d ab dem 7. Lebenstag (nach den Empfehlungen der
ESPGHAN von 2005). Diese Abb. wurde eigensténdig erstellt in Anlehnung an Fig. 2B aus [81].
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3.2.5.2 Protein

Die parenterale Proteinzufuhr begann bereits am 1. Lebenstag mit einem
Median von 1,5 g/kg/d und stieg bis zum 3. Lebenstag bis zu einem Median von
2,8 g/kg/d an. Danach nahm die parenterale Proteinzufuhr bis zum 10.

Lebenstag kontinuierlich wieder ab und erreichte wieder die Nulllinie.

Die enterale Proteinzufuhr hingegen stieg ab dem ersten Lebenstag
kontinuierlich an, und erreichte in der 3. Lebenswoche ein Plateau (Median: 3,9
g/kg/d; 25.-75. Perzentile: 3,4-4,2 g/kg/d). In der enteralen Zufuhr wurden
teilweise Maxima von Uber 5 g/kg/d erreicht, jedoch lag das Minimum im

Rahmen von Nahrungsrestriktion auch kontinuierlich bei 0 g/kg/d.

Im folgenden Schaubild sind sowohl die parenterale, als auch die enterale
Proteinzufuhr dargestellt. Zusatzlich wird die empfohlene Proteinzufuhr nach
Empfehlung der ESPGHAN von 2005 aufgezeigt. [73] Hierbei wird deutlich,
dass die Gesamtzufuhr an Protein in unserem Kollektiv immer im Bereich der
empfohlenen Menge lag. In den ersten 5 Lebenstagen wurde die empfohlene
Menge allein durch die parenterale Zufuhr erreicht; ab dem 10. Lebenstag
durch die enterale Zufuhr. In den Tagen zwischen dem 5. und 10. Lebenstag
wurde die empfohlene Zufuhr durch die Kombination aus parenteraler und
enteraler Zufuhr erreicht. Des Weiteren wird deutlich, dass die Verlaufe der

Proteinzufuhr deutlich der des Methionins &hneln (siehe
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3.2.4.2 Methionin), was dadurch zu erklaren ist, dass Methionin im Rahmen der
Proteinversorgung zugefuhrt wurde.
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Abbildung 32: Tats&chliche tgl. Proteinzufuhr und empfohlene Menge.

Die enterale Zufuhr ist als schwarze Punkte dargestellt, die parenterale Zufuhr als schwarze
Dreiecke (jeweils Median). Die langen vertikalen Balken markieren die 25. und 75. Perzentile der
enteralen Zufuhr, die kurzen vertikalen Balken Minimum und Maximum. Die empfohlene Zufuhr ist
durch die grau unterlegte Flache dargestellt. Sie variiert von 1-3 g/kg/d am 1. LT bis zu 2,5-4 g/kg/d
ab dem 14. Lebenstag. Diese Abb. wurde selbststandig in Anlehnung an Fig. 5B aus [81] erstellt.
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3.2.5.3 Kohlenhydrate

Die parenterale Kohlenhydratzufuhr des Gesamtkollektivs startete bei einem
Median von 5 g/kg/d, und stieg dann zunachst bis zum 3. Lebenstag an
(Median 6,5 g/kg/d). Danach fiel die parenterale Kohlenhydratzufuhr

kontinuierlich ab und erreichte am 10. Lebenstag die Nulllinie.

Die enterale Kohlenhydratzufuhr begann ebenso bereits am ersten Lebenstag
mit einer Zufuhr von 1,3 g/kg/d (Median), und stieg danach kontinuierlich an, bis
sie ab dem 15. Lebenstag ein Plateau von 12,3 g/kg/d erreichte (Median; 25.-
75. Perzentile: 10,9-13,6 g/kg/d).

Im Vergleich zur durch die ESPGHAN empfohlenen taglichen Zufuhr wird
deutlich, dass die Gesamtzufuhr an Kohlenhydraten in unserem Kollektiv fast
immer im Bereich der empfohlenen Werte lag. Die ESPGHAN empfiehlt in ihrer
Leitlinie von 2005 ab dem 1. Lebenstag eine Zufuhr von 4-8 g/kg/d an
Kohlenhydraten, die fast taglich gesteigert wird und ab dem 7. Lebenstag eine
empfohlene Menge von 7-16 g/kg/d erreicht. [73] Einzig am 5. Lebenstag lag
die Gesamtzufuhr in unserem Kollektiv im Rahmen des enteralen

Nahrungsaufbaus minimal unter der empfohlenen Menge (siehe Abbildung 33).

[uny
~ O
1 1

[ S S TN
o N

Kohlenhydrate (g/kg/d)

o N B O
"

0 7 14 21 28
Postnatales Alter (d)

Abbildung 33: Tatséachliche tgl. Kohlenhydratzufuhr und empfohlene Menge.

Die enterale Zufuhr ist als schwarze Punkte dargestellt, die parenterale Zufuhr als schwarze
Dreiecke (jeweils Median). Die langen vertikalen Balken markieren P25 u. P75 der enteralen
Zufuhr, die kurzen vertikalen Balken Minimum und Maximum. Die empfohlene Zufuhr wird durch
die grau unterlegte Flache veranschaulicht.
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3.2.5.4 Energie

Um die Cholinzufuhr bei den Patienten unserer Untersuchung in ein Verhaltnis
zu der Gesamtzufuhr an allen Nahrstoffen setzen zu kénnen, wird im Folgenden
zur Vervollstandigung noch die Gesamtzufuhr an Energie (durch Fett, Proteine
und Kohlenhydrate) dargestellt. Hier wird deutlich, dass bis einschlief3lich zum
4. Lebenstag der Hauptteil der Gesamtenergie auf parenteralem Wege
zugefuhrt wurde. Danach Uberstieg ab dem 5. Lebenstag die Menge an enteral
zugefuhrter Energie die der parenteral zugefuihrten Energie. Ab dem 10.
Lebenstag waren die Patienten zum gro3ten Teil komplett enteral aufgebaut
und die Energiezufuhr geschah fast nur noch auf enteralem Wege. In der 3.
Lebenswoche erreichte der Median ein Plateau von 137 kcal/kg/d (25.-75.
Perzentile: 121,9-146,6 kcal/kg/d). Auch fur die Energiezufuhr spricht die
ESPGHAN eine Empfehlung aus, jedoch erst ab dem 6. Lebenstag. Hier wird
eine Zufuhr von 70-160 kcal/kg/d empfohlen. Der Median der Energiezufuhr
unseres Kollektivs lag bereits ab dem 7. Lebenstag im empfohlenen Bereich,
und ab der 3. Lebenswoche siedelte sich der Median sogar im oberen Drittel

der empfohlenen Menge an (siehe Abbildung 34).
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Abbildung 34: Tatsachliche tgl. Energiezufuhr und empfohlenen Menge.

Die enterale Zufuhr (in kcal/kg/d) wird durch schwarze Punkte, die parenterale Zufuhr durch
schwarze Dreiecke markiert. Die empfohlene Menge ist durch die grau unterlegte Flache
dargestellt. Abbildung selbststéndig erstellt in Anlehnung an Fig. 5A aus [81].
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3.3 Nachuntersuchung

Prozentualer Anteil der Kinder, die zu den BSID vorgestellt 61 %
wurden (N=57)

Prozentualer Anteil der Kinder mit MDI (N=48) 51%
Durchschnittl. korr. Alter bei Vorstellung zu den BSID+SD (m) 22,2 3.2

Tabelle 16: Daten zur Nachuntersuchung im Alter von ca. 2 Monaten.
BSID = Bayley Scales of Infant Development; SD=Standard Deviation; m=Monate.

3.3.1 Anteil der Kinder, die zu den Bayley Scales vorgestellt wurden

57 der 93 im Rahmen unserer Studie untersuchten Patienten wurden von ihren
Eltern im Sozialpadiatrischen Zentrum der Universitatskinderklinik Tubingen zur
Erhebung der Bayley Scales of Infant and Toddler Development wieder
vorgestellt. Damit konnten nur bei 61 % des Gesamtkollektivs die Bayley Scales
erhoben werden. Bei den dbrigen 39 % lagen fir ein Versaumen der
Wiedervorstellung Griinde wie ein Umzug der Familie mit unbekannter neuer
Adresse (2 Patienten), eine ausbleibende Rickmeldung auf die Einladung ins
SPZ (2 Patienten), oder das Aufsuchen eines anderen, heimatnahen SPZs (2
Patienten) vor. Des Weiteren winschten die Eltern von 9 weiteren Patienten
keine Erhebung der Bayley Scores. 3 weitere der 93 Patienten waren innerhalb
der ersten 3 Lebenstage verstorben. Bei 9 der 57 vorgestellten Patienten wurde
die Untersuchung zur Erhebung des mentalen Entwicklungsindex (MDI) der
Bayley Scales durchgefuhrt, jedoch lieferten die Untersuchungen keine
auswertbaren Ergebnisse, z.B. aufgrund von Unruhe wahrend der
Untersuchung, oder weil das Kind sich nicht auf die Testung einlassen konnte.
Somit liegen nur bei 48 Kindern verwertbare Mental Development Indices der

Bayley Scales vor (51,6 % des Gesamtkollektivs).
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[ Patienten ohne MDI
: Patienten mit MDI (N=48)

Abbildung 35: Anteil der Patienten mit verwertbarem MDI
Mental Development Index (MDI) der Bayley Scales of Infant Development (BSID); Anteil am
Gesamtkollektiv.

3.3.2 Durchschnittliches Alter bei Vorstellung zu den Bayley Scales

Das durchschnittliche Kkorrigierte Alter bei Vorstellung zur Erhebung des
mentalen Entwicklungsindex MDI der Bayley Scales of Infant Development
betrug 22,3 Monate (Median; Standardabweichung: 2,5 Monate). Das Maximum
war bei 30,9 Monaten zu verzeichnen, das Minimum bei 19,8 Monaten. Das

chronologische Alter lag bei 25,5 Monaten (Median).
3.3.3 Ergebnis des MDI der Bayley Scales

3.3.3.1 Der MDI der BSID in unserem Kollektiv

Die 48 untersuchten Kinder in unserem Patientenkollektiv erzielten im Mittel
einen mentalen Entwicklungsindex des BSID von 955 (Median;
Standardabweichung 11,9). Damit liegen sie im Schnitt 4,5 Punkte unter dem
Mittelwert far nicht frihgeborene Kinder (100), jedoch noch im Normbereich
(85-115).
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Abbildung 36: Ergebnis des MDI in unserem Kollektiv

Insgesamt erzielten 7 Kinder einen unterdurchschnittichen MDI von < 85
(14,6%), 39 Kinder einen durchschnittlichen MDI (85-115, 81,3%), und 2 Kinder
einen Uberdurchschnittlichen MDI von >115 (4,2%).
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Abbildung 37: Leistungsbeurteilung nach MDI
(unterdurchschnittlich: <85, durchschnittlich: 85-115, tberdurchschnittlich: >115).
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3.4 Cholinzufuhr und neurokognitive Leistungen

3.4.1 Cholinzufuhr und MDI der Bayley Scales

Um zu bestimmen, ob sich eine erhdhte Cholinzufuhr innerhalb der ersten 28
Lebenstage positiv auf die neurokognitive Entwicklung von extremen
Frihgeborenen auswirkt, wurden hier die Mental Development Indices (MDI)
der Bayley Scales of Infant Development im Alter von ca. 2 Jahren ins
Verhéltnis zur individuellen Cholinzufuhr innerhalb der ersten 28 Lebenstage

gesetzt.

3.4.1.1 Cholin parenteral

Zunachst wird die parenterale Cholinzufuhr betrachtet. Auf parenteralem Wege
wurde Cholin in den ersten Lebenstagen haufig, aber nicht bei allen Kindern,
parenteral Uber die Fettlésung und die Infusionslosung mit den fettloslichen
Vitaminen zugefuhrt. Betrachtet man die mittlere tagliche parenterale
Cholinzufuhr innerhalb der ersten 28 Lebenstage, so kann kein Zusammenhang
zwischen parenteraler Cholinzufuhr und der neurokognitiven Leistung
hergestellt werden (p = 0,92, siehe Abbildung 38).

R?=0,0002

80

D
o

MDI (Standardisierte Werte)
N
o

N
o

0 5 10 15 20
Mittlere parenterale Cholinzufuhr (mg/kg/d)

Abbildung 38: MDI und mittlere tgl. parenterale Cholinzufuhr (LT0-28).
MDI der 48 untersuchten Kinder (standardisierte Werte), mittlere tagliche parenterale Cholinzufuhr
in mg/kg/d; p=0,92.
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3.4.1.2 Cholin enteral

Die tagliche enteral zugeflihrte Cholinmenge stieg in der Regel in unserem
untersuchten Patientenkollektiv innerhalb der ersten Lebenstage ab dem 1.
Lebenstag stetig an und Uberwog die parenterale Cholinzufuhr ab dem 6.
Lebenstag. Setzt man nun die mittlere tagliche enterale Cholinzufuhr innerhalb
der ersten 28 Lebenstage in ein Verhaltnis mit dem Mental Development Index
im BSID, so ergibt sich auch hier kein statistisch signifikanter Zusammenhang
(p=0,85; siehe Abbildung 39).
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Abbildung 39: MDI und mittlere tgl. enterale Cholinzufuhr (LT 0-28).

MDI der 48 untersuchten Kinder (standardisierte Werte), mittlere tagliche enterale Cholinzufuhr in
mg/kg/d; p=0,85

3.4.1.3 Gesamtcholin

Die Gesamtcholinzufuhr setzt sich aus der parenteralen und der enteralen
Cholinzufuhr zusammen. Setzt man die MDIs des BSID ins Verhéltnis zur
individuellen mittleren taglichen Gesamtcholinzufuhr innerhalb der ersten 28
Lebenstage, so zeigt sich auch hier kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der zugefiihrten Menge an Gesamtcholin und dem

MDI des BSID (p=0,78, siehe Abbildung 40).
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Abbildung 40: MDI und mittlere tgl. Gesamtcholinzufuhr (LT 0-28)
MDI: standardisierte Werte, mittlere tagliche Gesamtcholinzufuhr in mg/kg/d; p=0,78

3.4.2 Cholinzufuhr und SD-Score des Kopfumfangs

Es ist bekannt, dass ein groRerer Kopfumfang bei VLBW-Frihgeborenen mit
einem besseren neurologischen Outcome (IQ sowie Test of Motor Impairment)
assoziiert ist. [128] [129] Deshalb untersuchten wir, ob die Menge an
zugefuhrtem Cholin positiv mit dem Kopfumfang assoziiert ist. Da besonders
die Differenz aus dem SD-Score des Kopfumfangs bei Entlassung und dessen
bei Geburt (und damit das frilhe postnatale Kopfumfangswachstum) das
neurologische Outcome beeinflussen [85], zogen wir zur Auswertung den SD-

Score des Kopfumfangs bei Entlassung heran.

3.4.2.1 Parenterale Cholinzufuhr und Kopfumfang

Setzt man die parenterale Cholinzufuhr Uber die ersten 28 Lebenstage und den
SDS des Kopfumfangs bei Entlassung in ein Verhéltnis zueinander, so sieht
man, dass diejenigen Kinder, die hthere Cholinmengen auf parenteralem Wege
bekamen, einen tendenziell niedrigeren SDS des Kopfumfangs bei Entlassung
hatten (p=0,03, siehe Abbildung 41).
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Abbildung 41: Parent. Cholinzufuhr (LT 0-28) und SDS des Kopfumfangs.
SDS: Standard Deviation Score; Kopfumfang zum Zeitpunkt der Entlassung; p=0,03

3.4.2.2 Enterale Cholinzufuhr und SD Score des Kopfumfangs

Hier zeigte sich bei Kindern mit einer héheren enteralen Cholinzufuhr innerhalb
der ersten 28 Lebenstage bei Entlassung tendenziell ein grof3erer Kopfumfang
(siehe Abbildung 42). Dies ist jedoch nur als Beobachtung und nicht als

statistisch signifikant zu werten (p=0,19).
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Abbildung 42: Enterale Cholinzufuhr (LT 0-28) und SDS des Kopfumfangs.
SDS: Standard Deviation Score; Kopfumfang zum Zeitpunkt der Entlassung; p=0,19
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3.4.2.3 Gesamtcholinzufuhr und Kopfumfang

Setzt man die Gesamtcholinzufuhr innerhalb der ersten 28 Lebenstage in ein
Verhéltnis zum SDS des Kopfumfangs, so zeigt sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang. Ebenso wie beim parenteralen Cholin lasst sich
ein tendenziell leicht negativer Zusammenhang ohne statistische Signifikanz
(p=0,76) beobachten. Kinder, die mehr Gesamtcholin innerhalb der ersten 28
Lebenstage erhalten hatten, zeigten tendenziell kleinere Kopfumfange (siehe
Abbildung 43). Patienten, die > 20 mg/kg/d an Gesamtcholin erhielten, hatten
mit einem SDS von im Mittel -1,085 bei Entlassung einen kleineren Kopfumfang
als Patienten, die < 20 mg/kg/d an Gesamtcholin bekommen hatten (SDS -
0,529).
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Abbildung 43: Gesamtcholinzufuhr (LT 0-28) und SDS des Kopfumfangs.
SDS: Standard Deviation Score; Kopfumfang zum Zeitpunkt der Entlassung; p=0,76

3.4.3 Cholinzufuhr und weitere neurologische Outcomegrofien

Um herauszufinden, ob die Menge an zugefuhrtem Cholin auch eine
Auswirkung auf andere Outcomegrof3en hat, wird im Folgenden die Rate an
Zerebralparesen, Frihgeborenenretinopathie (Retinopathia praematurorum),
sowie die Ergebnisse in der Motorischen Skala der Bayley Scales of Infant
Development (Fein- und Grobmotorik) und der GMFCS in Abhangigkeit von der

Cholinzufuhr untersucht.
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3.4.3.1 Cholinzufuhr und Entwicklung einer Cerebralparese

Fur 70 von den urspringlich 96 Patienten wurden Daten zum Vorliegen einer
Zerebralparese erhoben. Nur 2 der 70 Patienten hatten bei Nachuntersuchung
eine Zerebralparese, dabei handelte es sich um jeweils eine unilateral-
spastische CP (Patient Nr. 65), sowie eine bilateral-spastische CP (Patient Nr.
23). Beide Patienten gehdrten zur Gruppe der Kinder, die innerhalb der ersten
28 Lebenstage < 20 mg/kg/d an Gesamtcholin erhalten hatten (insgesamt 47
von 70 Kindern); interessanterweise waren sie auch die beiden einzigen Kinder,
die sogar < 10 mg/kg/d an Gesamtcholin bekommen hatten. Alle 23 Kinder mit
einer Gesamtcholinzufuhr von > 20 mg/kg/d hatten keine Cerebralparese (siehe
Abbildung 44).

50 -
45 -
40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
15 A
10 A
5 4 2
0 PR
<20 >
Mittlere Gesamtcholinzufuhr LT 0-28 (mg/kg/d)

EICP +
ECP-

Anzahl der Patienten

Abbildung 44: CP in Abh&ngigkeit von der Gesamtcholinzufuhr.
Fisher’s Exakt-Test: p=1; CP+: Vorliegen einer Cerebralparese, CP-: Keine Cerebralparese

Damit lag bei 4,3 % der Patienten, die < 20 mg/kg/d an Gesamtcholin erhalten
hatten, eine CP vor, wahrend in der Gruppe mit einer Zufuhr von > 20 mg/kg/d
keine CP auftrat. Dies ist jedoch nur als Beobachtung, nicht als Tatsache von
statistischer Signifikanz (p=1 im Fisher's Exakt-Test) zu werten. Es liel3 sich

kein relevanter Zusammenhang nachweisen.
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3.4.3.2 Cholin und Grobmotorik (Motor Scale des BSID)

Als nachstes wurde der Zusammenhang zwischen der Gesamtcholinzufuhr und
der Beurteilung der Grobmotorik in der Motor Scale der Bayley Scales of Infant
Development betrachtet. Es lag fur 70 der urspriinglich 96 Kinder ein Wert fur
die Grobmotorik vor. Aus der Gruppe der Patienten mit < 20 mg/kg/d
Gesamtcholinzufuhr in den ersten 28 Lebenstagen zeigten 69% eine
unauffallige Grobmotorik, 19% eine verdachtige Grobmotorik und 8% erwiesen
sich als ungeschickt im Bereich der Grobmotorik. Weitere 4% zeigten sich
retardiert in der Grobmotorikuntersuchung, ohne eine Cerebralparese
vorzuweisen (siehe Abbildung 45).

r Unauffallig

H Verdachtig

O Ungeschickt

£ Retardiert ohne CP
ECP

Abbildung 45: Grobmotorik bei Gesamtcholinzufuhr <20 mg/kg/d (n=48).
31% der Kinder mit einer Gesamtcholinzufuhr < 20mg/kg/d zeigten sich aufféllig im Bereich der
Grobmotorik.

22 der 70 auf Grobmotorik untersuchten Kinder hatten innerhalb der ersten 28
Lebenstage > 20 mg/kg/d an Gesamtcholin erhalten. Aus dieser Gruppe zeigte
mit 86% ein groRerer Anteil eine unauffallige Grobmotorik, 9% eine verdachtige
Grobmotorik und 5% erwiesen sich als ungeschickt im Bereich der Grobmotorik
(siehe Abbildung 46).

98



F Unauffallig

O Verdachtig

M Ungeschickt

O Retardiert ohne CP
ECP

Abbildung 46: Grobmotorik bei Gesamtcholinzufuhr > 20 mg/kg/d (n=22).
Nur 14% der Kinder mit einer Gesamtcholinzufuhr > 20mg/kg/d zeigten sich im Bereich der
Grobmotorik aufféallig.

Insgesamt lasst sich tendenziell ein besseres Abschneiden der Kinder mit der
hoheren Gesamtcholinzufuhr beobachten, jedoch besteht kein relevanter

Zusammenhang (siehe Abbildung 47).
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Abbildung 47: Vergleich der Grobmotorik bei unterschiedlicher Cholinzufuhr.
Cholin < 20: Gesamtcholinmenge LT 0-28 < 20 mg/kg/d, Cholin > 20: Gesamtcholinmenge LT 0-28
> 20 mg/kg/d.
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3.4.3.4 Cholin und Feinmotorik (Motor Scale des BSID)

In der Gruppe der Kinder, die innerhalb der ersten 28 Lebenstage < 20 mg/kg/d
Gesamtcholin erhalten hatten (n=50), zeigten 43 Kinder (86%) eine unauffallige
Feinmotorik, 1 Kind zeigte sich ungeschickt (2%), 4 Kinder (8%) waren im
Bereich der Feinmotorik als retardiert einzustufen ohne Vorliegen einer
Cerebralparese, und bei 2 Kindern (4%) lag eine Cerebralparese mit deutlicher

Einschrankung der Feinmotorik vor (siehe Abbildung 48).

A Unauffallig
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Abbildung 48: Feinmotorik bei Gesamtcholinzufuhr <20 mg/kg/d (n=50).
14% der Kinder mit einer Gesamtcholinzufuhr < 20mg/kg/d zeigten sich aufféllig im Bereich der
Feinmotorik.

22 der 72 auf Feinmotorik untersuchten Kinder hatten innerhalb der ersten 28
Lebenstage > 20 mg/kg/d an Gesamtcholin erhalten. Aus dieser Gruppe zeigte
mit 95% ein gréRerer Anteil eine unauffallige Feinmotorik, und nur 5% erwiesen

sich als ungeschickt im Bereich der Feinmotorik (siehe Abbildung 49).
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Abbildung 49: Feinmotorik bei Gesamtcholinzufuhr > 20 mg/kg/d (n=22).
Nur 5% der Kinder mit einer Gesamtcholinzufuhr > 20 mg/kg/d zeigte sich auffallig im Bereich der
Feinmotorik.

Insgesamt lasst sich auch hier tendenziell ein besseres Abschneiden der Kinder
mit der hoheren Gesamtcholinzufuhr beobachten, jedoch kein relevanter
Zusammenhang (siehe Abbildung 50).
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Abbildung 50: Vergleich der Feinmotorik bei unterschiedlicher Cholinzufuhr.
Cholin < 20: Gesamtcholinmenge LT 0-28 < 20 mg/kg/d, Cholin > 20: Gesamtcholinmenge LT 0-28
> 20 mg/kg/d.
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3.4.3.5 Cholin und ROP

Zu 87 von 96 Kindern lagen Angaben zum Auftreten einer Retinopathia
praematurorum vor. In dieser Gruppe hatten 62 Kinder innerhalb der ersten 28
Lebenstage < 20 mg/kg/d an Gesamtcholin erhalten. Davon litten 44% der
Kinder zu keiner Zeit an einer Retinopathia praematurorum (n=27). Bei 18
Kindern erreichte der maximale Grad der ROP Grad I; 9 Kinder litten an einer
ROP II° und 8 Kinder an einer ROP IlI° (siehe Abbildung 51).

F1Keine ROP
QROP I°
- ‘// CYROP II°
“\ DROP III°

29%

Abbildung 51: ROP bei Gesamtcholinzufuhr <20 mg/kg/d (n=62).

Nur 44 % der Kinder mit <20 mg/kg/d Gesamtcholinzufuhr hat keine Retinopathie entwickelt. Bei
den Kindern mit Retinopathie ist die ROP I° am starksten vertreten. Nur 13% entwickelten zum
Zeitpunkt der maximalen Schwere eine ROP llI°.

In der Gruppe der Patienten, die innerhalb der ersten 28 Lebenstage > 20
mg/kg/d an Gesamtcholin erhalten hatte, sind 25 Kinder mit zuverlassigem Wert
zur ROP vertreten. Hier entwickelten 14 Kinder keine Retinopathie (56%), 7
eine ROP I° (28%), 2 eine ROP 1I° (8%) und 2 Kinder eine ROP l1I° (8%; siehe
Abbildung 52).
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Abbildung 52: ROP bei Gesamtcholinzufuhr > 20 mg/kg/d (n=25).
Hier entwickelten 56 % der Kinder in der Gruppe mit >20 mg/kg/d Gesamtcholinzufuhr keinerlei
Retinopathie. Bei den Kindern mit Retinopathie ist auch die ROP I° am starksten vertreten.

Damit entwickelte in der Gruppe der Kinder mit einer héheren Cholinzufuhr ein
kleinerer Anteil eine Retinopathie (44%) im Gegensatz zu 56 % in der Gruppe
mit der niedrigeren Cholinzufuhr. Dies ist jedoch ebenso als Beobachtung, nicht
als Tatsache von statistischer Signifikanz zu werten (p=0,35 im Fisher's Exakt-
Test).
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Abbildung 53: Auftreten einer ROP bei unterschiedlicher Cholinzufuhr.
Tendenziell zeigen die Patienten mit einer geringeren Zufuhr ein erhdhtes Risiko fir eine
héhergradige ROP; p=0,35.
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4 Diskussion

Ziel der Studie war es, herauszufinden, wie der aktuelle tatséchliche
Versorgungsstand Extremfrihgeborener mit Cholin ist. Des Weiteren sollte
ermittelt werden, ob bei den Extremfrihgeborenen unserer Studie ein
Zusammenhang zwischen der Versorgung mit Cholin und ihrer neurokognitiven
Entwicklung im Alter von 2 Jahren besteht. Im Folgenden sollen zunéchst die in
meiner Doktorarbeit angewendeten Methoden hinterfragt werden. Danach wird
die tatsachliche Versorgung unserer Patienten mit Cholin und den weiteren
untersuchten Nahrstoffen kritisch beleuchtet. AbschlieBend werden die
Ergebnisse der Nachuntersuchung im Alter von ca. zwei Jahren und ein
moglicher Zusammenhang mit der Versorgung der Frihgeborenen mit Cholin
diskutiert.

4.1 MethodenKkritik

4.1.1 Patientengut

Das Patientenkollektiv bestand insgesamt aus 96 Extremfrihgeborenen mit
einem Reifealter von < 28 vollendeten SSW und/oder einem Geburtsgewicht
von < 1000 g. Drei dieser Kinder verstarben noch innerhalb der ersten 72
Lebensstunden und konnten deshalb nichts zur allgemeinen Versorgung mit
Cholin beitragen. Sie wurden daher nachtraglich von der Untersuchung
ausgeschlossen. Damit umfasste das Patientenkollektiv bei der Untersuchung

der tatsachlichen postnatalen Nahrstoffversorgung 93 Kinder.

Vier weitere Patienten verstarben innerhalb der ersten 27 Lebenstage und ein
Patient am 48. Lebenstag. Die Daten zur Ernahrung dieser funf Kinder wurden
im Rahmen unserer Studie verwendet, allerdings waren bei ihnen keine Daten
zur neurokognitiven Entwicklung im Alter von zwei Jahren verfligbar. Bei der
Untersuchung der neurokognitiven Entwicklung konnten insgesamt nur 48
Kinder (51,6 % des Gesamtkollektivs) miteinbezogen werden, da funf Kinder
verstorben waren, einige Kinder von ihren Eltern im Alter von zwei Jahren nicht
im SPZ vorgestellt wurden (unbekannt verzogen, Aufsuchen eines heimatnahen

SPZ, ausbleibende Riuckmeldung auf die Einladung ins SPZ, Erhebung der
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Bayley Scales nicht erwiinscht; 31 Kinder) oder die Erhebung des MDI trotz
zeitgerechter Vorstellung im SPZ nicht moglich war (Unruhe des Kindes bei der
Untersuchung, unzureichendes Einlassen auf die Testung, 9 Kinder). Geht man
von 88 Patienten aus, die bis zu einem Alter von 2 Jahren Uberlebt hatten und
theoretisch fur eine entwicklungsneurologische Untersuchung zur Verfugung
standen, so liegt bei den im Endeffekt 57 vorgestellten Kindern die Dropout-
Rate bei 35,3 % und damit Gber dem maximal tolerablen Wert von 20 % [130].
Geht man davon aus, dass nur bei 48 Kindern ein verwertbarer MDI-Wert
vorlag, so liegt die Dropout-Rate sogar bei 45,5 %. Bei Dropout-Raten in dieser
Hohe missen alle Ergebnisse mit grol3er Vorsicht interpretiert werden.

Des Weiteren konnten die Ergebnisse fur die MDI-Werte insofern verfalscht
sein, als dass erfahrungsgemafR in der Regel vor allem jene Kinder zur
Nachuntersuchung nach 2 Jahren vorgestellt werden, die hdhere
Entwicklungsquotienten vorweisen kdnnen, als die Kinder, die nicht vorgestellt
werden [131]. Der bei uns vorliegende Verlust an Patienten deckt sich jedoch
gut mit den Beobachtungen anderer wissenschaftlicher Arbeiten, wo
nachgewiesen werden konnte, dass 10-26 % aller Patienten pro Jahr fir
Nachfolge-Untersuchungen (sogenannte ,Follow-Up-Untersuchungen®)

verlorengehen. [132]

Die Patientenzahl von 93 Kindern ist im Vergleich mit anderen in
wissenschaftlichen Journalen verdffentlichten Arbeiten zur neurokognitiven
Entwicklung Extremfriihgeborener eher gering (1056 Patienten in [132], 872
Patienten in [133, 134], 1151 Patienten in [135], 2707 Patienten in [136], 283
Patienten in [137], 490 Patienten in [82] und 221 Patienten in [138]). Allerdings
handelt es sich bei diesen Arbeiten Gberwiegend um multizentrische Studien
(auBer bei [133, 134, 138]). In anderen Single-Center-Studien wiederum, die
hier zum Vergleich herangezogen wurden, war die Patientenzahl ahnlich oder
geringer als in unserer Arbeit (98 Patienten in [139], 54 Patienten in [140] und
24 Patienten in [141]). Im Wesentlichen lassen so geringe Patientenzahlen

jedoch keine fundierten Schlussfolgerungen zu, insbesondere sind
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differenzierte multivariate Analysen in der Regel nicht moglich. Dies gilt auch fur
die vorliegende Untersuchung.

Die Starke unserer Studie besteht jedoch darin, dass es sich um ein Kollektiv
besonders unreifer Kinder handelt. Das durchschnittiche Gestationsalter
unseres Patientenkollektivs lag bei 26,1 + 2,2 SSW. Die grof3te Gruppe bildeten
diejenigen Kinder, die mit 24 vollendeten SSW geboren waren (19% unseres
Kollektivs). In vergleichbaren Studien, in denen die neurokognitive Entwicklung
von Extremfrihgeborenen beurteilt wurde, waren die Kinder durchschnittlich
ahnlich unreif (26 SSW in [132], 25,6 + 2,1 SSW in [133, 134], 26 SSW in [135],
< 25+6 SSW in [137]) oder sogar reifer (26,3+1,9 SSW in [142], 26,4 SSW in
[138], 26,4 SSW in [82], 26,6£2 SSW in [143], 27,242 SSW in [140], 27,3+2,2
SSW in [141]). Ebenso ist unser Patientenkollektiv verhaltnismafig leicht; das
durchschnittliche Geburtsgewicht lag bei 758+202 g und ist damit ahnlich wie
das durchschnittliche Geburtsgewicht in [142] (7921134 @), in [132] (796 @), in
[135] (GG 796£135 g), in [82] (800,5 g), in [144] (811 g), und in [140] (864+99

9)-

Damit liegen die Schwachen unseres Patientenkollektivs in der verh&ltnismaRig
niedrigen Patientenzahl und der hohen Dropout-Rate bei der Nach-
untersuchung; die Starken dafiir in der extremen Unreife der Kinder mit sehr
unreifem Gestationsalter, niedrigem Geburtsgewicht und einem Anteil von 95%
an ELBW-Kindern am Gesamtkollektiv. Aufgrund der genannten Schwachen
missen alle Analysen als explorativ, Hypothesen-generierend, eingeschatzt
werden. Insbesondere alle Betrachtungen, die sich auf die langfristige
Entwicklung der Kinder beziehen, lassen keine verallgemeinerbare
Schlussfolgerung zu.

4.1.2 Erfassung der tatsachlichen Nahrstoffzufuhr

Die Daten zur parenteralen Erndhrung wurden direkt der Medipad-Datenbank
der Abteilung fir Neonatologie entnommen, und sind somit wenig fehleranfallig.
Die Daten zur enteralen Erndhrung jedoch mussten aus den handschriftlichen
Eintragen aus Papierkrankenakten abgelesen werden. Hierbei konnte an

vereinzelten Tagen bei manchen Kindern nicht eindeutig zugeordnet werden,
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ob ein Kind Muttermilch oder stattdessen Friuhgeborenennahrung erhalten
hatte. In diesen Fallen wurde ein Mittelwert gebildet und mit diesem Mittelwert
die Nahrstoffzufuhr berechnet. Dies konnte die Werte der tatsdchlichen
Nahrstoffzufuhr verfalschen. Ebenso unterscheidet sich der Nahrstoffgehalt von
Muttermilch von verschiedenen Miuttern, und je nach zeitlichem Abstand zur
Geburt, oder sogar je nach Tageszeit, in der Zusammensetzung teilweise
erheblich voneinander. [72, 145-148] Diese intra- und interindividuellen
Unterschiede in der Zusammensetzung der Muttermilch filhren ebenso dazu,
dass die tatsachliche Nahrstoffzufuhr beim Frihgeborenen nicht ganz exakt
eingeschatzt werden kann — vielmehr wurde ein durchschnittlicher Gehalt der
Muttermilch Gber die gesamte Laktationsperiode und das gesamte Kollektiv

angenommen.

Zuletzt ist auch die individuelle Makronahrstoffaufnahme des einzelnen
Frihgeborenen aufgrund der Unreife des Darms, aufgrund des First-Pass-
Effekts im Splanchnikusgebiet mit einer Utilisation von mehr als 50% des
enteral zugefuhrten Proteins, und aufgrund von Erkrankungen und damit
einhergehenden Komplikationen wie NEC und darauffolgende Enterostoma-
Anlagen sehr unterschiedlich, sodass selbst bei exakt gleicher Nahrstoffzufuhr
noch nicht davon auszugehen ist, dass alle Patienten die Nahrstoffe zu gleichen

Anteilen aufnehmen und verwerten konnten. [149]

4.1.3 Die Bayley Scales of Infant and Toddler Development

Es ist schon lange bekannt, dass besonders Frihgeborene mit niedrigem
Geburtsgewicht (wie ELBW- und VLBW-Kinder) ein hohes Risiko fur
neurokognitive und korperliche Beeintrdchtigungen tragen. [133, 150-159]
Insbesondere ehemaligen Extremfrihgeborenen drohen in ihrer weiteren
Laufbahn neben kognitiven Einschrankungen und Entwicklungsverzdgerungen
nicht selten auch Lernbehinderungen, Verhaltensauffalligkeiten und emotionale
Stoérungen. [160] In einer Studie von Saigal et al. (2003) bendétigten mehr als
die Halfte der 532 untersuchten ehemaligen ELBW-Friihgeborenen aus Bayern,
Ontario, New Jersey und den Niederlanden im Alter von 8-11 Jahren eine

spezielle Lernférderung und/oder hatten eine Klasse wiederholt. [161] Auch im
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jungen Erwachsenenalter haben ehemalige ELBW-Friihgeborene ein hoheres
Risiko fir eine kognitive Einschrankung als reifgeborene Kinder. In einer Studie
von Lefebvre et al. (2005) hatten ehemalige ELBW-Friihgeborene im Alter von
18 Jahren im Schnitt einen 1Q im Normbereich, jedoch lag der Mittelwert des
Kollektivs eine Standardabweichung unter dem Mittelwert gleichaltriger
ehemaliger Reifgeborener. [162] Deshalb ist eine regelmafllige und
engmaschige Untersuchung der ehemaligen Extremfrihgeborenen auf
Entwicklungsdefizite unabdingbar, damit rechtzeitig Fordermalinahmen zum
Ausgleich der Defizite ergriffen werden konnen. Die Kinder unseres Kollektivs
wurden bezuglich ihrer neurokognitiven Leistungen anhand der 2. Fassung der
Bayley Mental Scale aus dem Jahre 1993 untersucht. [118] Bei den Bayley
Scales of Infant and Toddler Development handelt es sich um das am
haufigsten verwendete entwicklungsdiagnostische Verfahren zur Beurteilung
der kognitiven und psychomotorischen Leistungen von Kleinkindern bis zu
einem Alter von 42 Monaten. [144, 163] Die BSID-II lagen seit 2007, und damit
auch zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung unseres Patientenkollektivs (2008-
2009), in einer deutschsprachigen Version vor, jedoch ohne deutsche
Normierung. [163] Die BSID-Il waren in Anlehnung an die Bevdlkerungs-
verteilung der USA im Jahre 1988 erarbeitet worden; damit stammte die
Normierung von englischsprachigen Kindern und es lag fir anderssprachige
Patientengruppen keine Standardisierung vor. [141] Es ist also mdglich, dass
fur eine zuverlassigere Beurteilbarkeit unseres Kollektivs eine Normierung fur
den deutschsprachigen Raum angepasst hatte werden missen; dies geschah
jedoch erst im Jahre 2015 fir die 2006 fur den angloamerikanischen Raum
erarbeiteten, und 2014 durch Rosenkranz et al. ins Deutsche Ubersetzten,
Bayley Scales of Infant and Toddler Development-Iil. [163] AuRerdem wurde
nachgewiesen, dass die kognitiven Leistungen von VLBW-Friuhgeborenen,
wenn sie mit Hilfe der BSID-Il ermittelt werden, haufig Uberschatzt werden,
sofern die Testergebnisse mit den im Handbuch angegebenen
Standardisierungswerten verglichen werden. [164, 165] Wolke et al. (1997)
zeigten, dass bei mehr als doppelt so vielen ehemaligen VLBW-Friihgeborenen

eine neurokognitive Beeintrdchtigung nachgewiesen konnte, wenn ihre
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Leistungen anstatt mit den Standardisierungswerten aus dem Handbuch des
BSID-II, mit  aktuellen Normwerten  von  einer  reprasentativen
Normierungsstichprobe reifer Kinder desselben Jahrgangs verglichen wurden.
[164] Dies liegt daran, dass hier zum Vergleich ein Kollektiv mit vergleichbaren
Ausgangsparametern in vergleichbarem kulturellem und sozialem Umfeld
herangezogen wurde, wahrend die Untersuchung der Kinder unseres Kollektivs
erst 20 Jahre nach der Untersuchung des Normierungskollektivs der BSID-II
erfolgte. Dieses Phanomen wurde unter dem Begriff ,Flynn-Effekt bekannt,
welcher besagt, dass Entwicklungs- und Intelligenzquotienten in Gesellschaften
mit soziobkonomischer Entwicklung im zeitlichen Verlauf zunehmen [166]. So
konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass die durchschnittliche Leistung
kanadischer Kinder im Grundschulalter auf der Columbia Mental Maturity Scale
zwischen 1956 und 1976 im Schnitt um 0,53 Punkte/Jahr zunahm [167], und
auch fur die 1Q-Scores konnte sowohl im Bereich der Erwachsenen- als auch
der Kinder- und Jugendlichentestung ein Anstieg von 0,2-1,2 1Q-Punkten/Jahr
nachgewiesen werden. [167-171] Aylward et al. berichteten eine Verbesserung
des Mental Development Index des BSID-Il von 3-5 Punkten pro Jahrzehnt.
[172] Dafur wird in erster Linie eine Verbesserung der Erndhrung, aber auch der
kindlichen Fruhforderung, der Schulbildung, sowie der medizinischen
Versorgung verantwortlich gemacht. [171] Vor diesem Hintergrund wird
deutlich, dass der Vergleich der Kinder unseres Kollektivs mit dem
Normierungskollektiv von 1988 in seiner Aussagekraft nicht ganz zuverlassig
ist; besser ware ein Vergleich mit den Leistungen einer Kontrollgruppe reifer
Neugeborener, die demselben Geburtsjahrgang entstammt. Zusammenfassend
muss also bei der Interpretation der Bayley-Daten dieser Studie beachtet
werden, dass der mittlere MDI-Score die tatsachliche kognitive Entwicklung der
Kinder Uberschétzt. Allerdings sollte der Vergleich zwischen Kindern mit
hoherer und weniger hoher Cholinzufuhr dennoch méglich sein. Auch spielt der
Flynn-Effekt im Vergleich zum Effekt einer hohen Dropout-Rate und den

Effekten einer zu kleinen Stichprobe eine eher untergeordnete Rolle.

Dariiber hinaus wurde in mehreren Studien gezeigt, dass eine

Nachuntersuchung im korrigierten Alter von 2 Jahren noch keine zuverlassige
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Aussage uber eine mdgliche Beeintrachtigung im Schulalter treffen kann. [144,
173-175] So waren bei Hack et al. (2005) im korrigierten Alter von 20 Monaten
39% der untersuchten ELBW-Frihgeborenen kognitiv beeintrachtigt (MDI < 70),
im Alter von 8 Jahren waren es in derselben Gruppe jedoch nur noch 16%
(Kaufman Assessment Battery For Children, Mental Processing Composite <
70). [144] Auch Hoekstra et al. (2004), Voss et al. (2006) und Doyle et al.
(2012) konnten nachweisen, dass nicht in Untersuchungen in einem jungen
Lebensalter mittels Bayley Scales of Infant Development, durchaus jedoch in
Untersuchungen zu einem spéteren Zeitpunkt, eine zuverlassige Aussage zu
spateren kognitiven Leistungen (IQ mit 8-9 Jahren; Denver Developmental
Screening Test mit 3-6 Jahren; Achenbach Behaviour Checklist, Mental
Processing Composite der Kaufman Assessment Battery for Children mit 8,5
Jahren) getroffen werden konnte. [173-175] Voss et al. untersuchten 129
ELBW-Kinder auf bleibende neurologische Beeintrachtigungen. Dabei war die
Prognose flr bleibende Beeintrachtigungen am Entbindungstermin nur in 49%
der Falle korrekt, im Alter von 12 Monaten bei 59% der Kinder, und mit 3 Jahren
bei 70%. Nach Meinung des genannten Autors kdnnen reliable Einschatzungen
zur neurokognitiven Entwicklung erst im Alter von 6 Jahren vorgenommen
werden. [174]

4.1.4 Confounder

Zuletzt muss noch bericksichtigt werden, dass in unserer Nachuntersuchung
ausschlief3lich der Mental Development Index (MDI) der Bayley Scales of Infant
and Toddler Development zur Beurteilung der neurokognitiven Entwicklung
herangezogen wurde; die kognitiven Leistungen des ehemaligen
Frihgeborenen werden jedoch mit zunehmendem Alter auch durch den
mutterlichen 1Q, den soziodkonomischen Status und die Qualitat der hauslichen
Umgebung beeinflusst. [176] Diese Faktoren wurden im Rahmen unserer
Untersuchung nicht beachtet. Idealerweise wirden solche Confounder im
Rahmen multivariater Analysen mit bericksichtigt. Dies war jedoch aufgrund
der kleinen Stichprobe bzw. der unvollstindigen Nachuntersuchung nicht

maoglich.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es sich bei den Bayley Scales of
Infant and Toddler Development um ein vorbildlich validiertes und zuverlassiges
Testverfahren mit hervorragenden psychometrischen Eigenschaften handelt,
das weiterhin als Goldstandard in der Entwicklungsdiagnostik angesehen wird.
[117, 177] Hinzu kommt, dass inzwischen auch eine aktuelle deutschsprachige
Version mit deutscher Normierung vorliegt. [163] Die BSID besitzen jedoch
gewisse Limitationen, die unter Umstdnden zur Unterschatzung der
tatsachlichen Defizite von Hochrisiko-Kindern fihren. [164] Dies sollte in der
Folge nicht bedeuten, dass der Bedarf an besonderer Foérderung von
Hochrisiko-Kindern verkannt oder zu spat bemerkt wird. Im Rahmen einer
ersten orientierenden Untersuchung zum potentiellen Zusammenhang von
Cholinzufuhr und kognitiver Entwicklung von Frihgeborenen sollten die MDI-

Scores jedoch ausreichen.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse
4.2.1 Versorgung mit Cholin

4.2.1.1 Versorgung mit parenteralem Cholin

Der parenterale Cholinanteil wurde intravends zusammen mit dem parenteralen
Fettanteil, sowie tber die Emulsion mit den fettloslichen Vitaminen, verabreicht.
Die parenterale Zufuhr stieg zunéchst bis zum 5. Lebenstag zigig an, fiel
danach rasch wieder ab und war bereits am 7. Tag im Mittel wieder auf ,0“
gesunken. Dabei erhielten in unserem Kollektiv die unreiferen (23. SSW: 5,2
mg/kg/d vs. 28. SSW: 1,8 mg/kg/d) und leichteren Kinder (200-299 g GG: 3,21
g/kg/d vs. 900-999 g GG: 1,24 g/kg/d) mehr parenterales Cholin als die reiferen
und schwereren Kinder, da es im Falle der unreiferen Frihgeborenen
schwieriger war, rasch eine volle enterale Erndhrung zu etablieren, und
infolgedessen langer, und eine groRere Menge an parenteraler Nahrung
zugefuhrt werden musste. Beim parenteral verabreichten Cholin handelt es sich
vorzugsweise um Phosphatidylcholin; dieses kann nicht zur Vorhinderung einer
PN-assoziierten oder cholindefizienzassoziierten Steatosis hepatis genutzt
werden, weil parenteral verabreichtes Phosphatidylcholin im Wesentlichen von
peripheren Organen, nicht aber von der Leber, aufgenommen wird. Daflr wére

eine Supplementation von freiem Cholin notwendig. [81]

4.2.1.2 Versorgung mit enteralem Cholin

Beim enteral zugefuhrten Cholin (aus Muttermilch, sowie Formulanahrung)
handelt es sich in erster Linie um Phosphocholin, Glycerophoshocholin und
freies Cholin. [78, 178] Die mittlere enterale Cholinzufuhr stieg im Kollektiv von
Tag zu Tag mit zunehmender enteraler Nahrungsvertraglichkeit an, und
Uberstieg ab dem 6. Lebenstag die parenterale Cholinzufuhr. Im Falle des
enteral verabreichten Cholins erhielten die reiferen Frihgeborenen innerhalb
der ersten 28 Lebenstage eine grofRere Menge des Nahrstoffs als die unreiferen
Frihgeborenen. Kinder der vollendeten 31. SSW erhielten im Mittel 18,5
mg/kg/d, Kinder der vollendeten 28. SSW 17,5 mg/kg/d, wahrend Kinder der
vollendeten 24. und 23. SSW im Mittel nur 12,5 mg/kg/d und 10,7 mg/kg/d an

enteralem Cholin erhielten. Ebenso bekamen diejenigen Kinder mit einem
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hoheren Geburtsgewicht mehr Cholin als die Fruhchen mit niedrigerem
Geburtsgewicht: Beispielweise erhielten die Frihgeborenen mit einem GG von
300-399 g im Mittel nur 13,4 mg/kg/d an enteralem Cholin, wahrend Kinder mit
einem Geburtsgewicht von 600-699 g 15,3 mg/kg/d und Kinder mit einem
Geburtsgewicht von 900-999 g im Mittel 17,8 mg/kg/d erhielten. Diese
Beobachtung widerspricht den Empfehlungen von Bernhard et al. (2013), die

besagen, dass der Cholinbedarf mit abnehmendem Korpergewicht ansteigt. [81]

4.2.1.3 Versorgung mit Gesamtcholin

In den ersten 5 Lebenstagen geschah die Cholinzufuhr hauptsachlich auf
parenteralem Wege, im weiteren Verlauf erhielten die Kinder grof3tenteils
enteral zugefiuhrtes Cholin. In Einzelfallen jedoch musste auch lange jenseits
des 5. Lebenstages noch Cholin in gréReren Mengen parenteral zugefuhrt
werden, wenn aufgrund von gastrointestinalen oder septischen Komplikationen

eine enterale Zufuhr unmdéglich war.

Insgesamt zeigte sich, dass Kinder mit einem hoéheren Geburtsgewicht mehr
Gesamtcholin erhielten als leichtere Frihgeborene. Ursache dafir, dass das
Cholindefizit gerade bei den unreiferen Kindern entstand, war, dass bei diesen
der enterale Nahrungsaufbau in den ersten Lebenstagen erschwert war, und

auch nicht durch die parenterale Cholinzufuhr ausgeglichen werden konnte.

4.2.1.4 Cholin: Vergleich mit der empfohlenen Zufuhr

Bisher herrscht Unklarheit zum exakten Cholinbedarf beim Frihgeborenen, und
es existieren keine allgemeingtltigen Empfehlungen wie eine Recommended
Dietary Allowance (RDA) [9]. Fur die von Bernhard et al. in Anlehnung an die
Empfehlungen zur adaquaten Zufuhr (Al) fur reife Neugeborene, Kinder und
Erwachsene der National Academy of Sciences berechnete Bedarfsmenge von
25,2-31,4 mg/kg/d spricht jedoch, dass diese Menge wiederum dem 3-4-Fachen
der fir den Erwachsenen empfohlenen Tagesmenge von 550 mg/70 kg
Korpergewicht/d oder 8 mg/kg/d entspricht [81, 178]. AulRerdem untermauern
zwei Experimente an erwachsenen Patienten und Mausen mit deuterium-
markiertem Cholin, die von Bernhard et al. ebenso zur Begrindung
herangezogen werden, diese Hypothese. [81, 179, 180] Hier wurde deuterium-
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markiertes Cholinchlorid intravents an Patienten verabreicht, um anschlie3end
in Plasma und Sputum die daraus entstandenen Phospholipide zu untersuchen.
Es ergab sich ein Umsatz des verabreichten Cholins innerhalb von 3 Stunden.
[179, 180] Geht man nun von einem Erwachsenen mit einem Koérpergewicht
von 70 kg, einem Korperwasseranteil von 60% und einer Cholinplasma-
konzentration von 10 pmol/l [72] aus, so erhalt man einen Cholinpool von 420
pmol oder 43,7 mg. [81] Nimmt man nun einen kompletten Verbrauch des
Cholins innerhalb von 3 Stunden an, so erhalt man einen Cholinbedarf von 350
mg/Tag, und damit 5 mg/kg/Tag. [81] Dies ist nicht weit entfernt vom unteren
Wert der Empfehlung der European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition fur Friihgeborene, die mit 8-55 mg/kg/d jedoch sehr
vage ist [81, 127]; dagegen ist es nur etwas mehr als die Halfte der vom Food
and Nutrition Board empfohlenen 550 mg/d fur erwachsene Ménner [9].
Berechnet man den gleichen Wert nun fur einen Fotus von 1000 g
Kdrpergewicht, einem Korperwasseranteil von 70% und einer physiologischen
Plasmacholinkonzentration von 36 pumol/l [81, 181], erhalt man einen Cholinpool
von 30,6 pmol/kg Geburtsgewicht. [81] Unter der Annahme, dass der fetale
Organismus ebenso effektiv wie der erwachsene arbeitet, ergibt sich daraus ein
Bedarf von 245 pmol/kg/d, oder 25,46 mg/kg/d, was dem durch Bernhard et al.
berechneten Al entspricht, und ebenso im durch die ESPGHAN empfohlenen
Bereich liegt. [81, 127]

Beim Patientenkollektiv der vorliegenden Studie lief3 sich nun beobachten, dass
sich die Gesamtcholinversorgung gerade innerhalb der ersten 1-2
Lebenswochen deutlich von der kontinuierlichen intrauterinen Cholinzufuhr
unterschied. [178] Bis zum 5. Lebenstag wurde Cholin vor allem auf
parenteralem Wege zugefuhrt, ab dem 7. Lebenstag Uberwog deutlich die
enterale Cholinzufuhr und der Median der parenteralen Zufuhr ging rasch in den
zu vernadchlassigenden Bereich zurlick. Jedoch lag Uber den gesamten
Zeitraum der ersten 28 Lebenstage immer wieder das fur das Kollektiv zu
verzeichnende Minimum der Gesamtcholinzufuhr bei 0 mg/kg/d, was bedeutet,
dass immer wieder Friihgeborene tageweise oder gar tUber langere Zeitrdume

kein Cholin erhalten hatten. Diese Beobachtung lasst sich dadurch erklaren,
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dass in dem sehr wunreifen Kollektiv unserer Studie der enterale
Nahrungsaufbau durch die extreme Unreife des Magen-Darm-Trakts deutlich
erschwert war und sich dadurch verzbgerte, weshalb weniger Cholin als
beabsichtigt, und als eigentlich bendtigt, enteral zugefiihrt werden konnte. In
einer Hochrechnung von Maas et al. (2016) entsteht beim Frihgeborenen allein
in der Phase der Umstellung von parenteraler auf enterale Erndhrung innerhalb
der ersten 7 Lebenstage ein Cholindefizit von 70 mg/kg. [178]

Zum anderen kamen bei einigen Patienten durch die Unreife bedingte
Komplikationen hinzu, welche einen enteralen Nahrungsaufbau weiterhin
erschwerten, wie intestinale Perforationen (Patient Nr. 23), eine nekrotisierende
Enterokolitis (Patient Nr. 73), oder eine infektiose Enterokolitis (Patient Nr. 41).
Die nekrotisierende Enterokolitis stellt nach wie vor den héaufigsten Grund fur
eine Not-Operation auf der neonatologischen Intensivstation dar und betrifft in
>90% der Falle Frihgeborene, wovon 90% weniger als 2000 g wiegen. [104]
Die Therapie der hohergradigen NEC sowie der FIP umfasst haufig eine
Resektion von Darmanteilen, sowie nicht selten eine transiente Anus-Praeter-
Anlage, mit nachfolgender Nlchternzeit von mehreren Tagen, was den bisher
erfolgten enteralen Nahrungsaufbau zunichtemacht. [182] Laut Maas et al.
wirde beim Frihgeborenen bei einem langsamen, linearen Aufbau der
enteralen Erndhrung Uber 30 Tage sogar ein Cholindefizit von 276 mg/kg
entstehen. [178] Dabei ware noch nicht einmal eine postoperative Nichternzeit
von mehreren Tagen mit einberechnet, sodass das Cholindefizit bei den
betroffenen Frihgeborenen unseres Kollektivs wahrscheinlich noch grol3er ist.
Naturlich erhalten Frihgeborene, die keine enterale Nahrung erhalten kénnen,
eine Substitution der Nahrstoffe mittels parenteraler Ernahrung, jedoch muss im
Falle einer Sepsis, was im Rahmen einer FIP oder einer NEC durchaus
sekundar auftreten kann, die i.v.-Fettzufuhr deutlich reduziert werden, sodass

wiederum das entstandene Cholindefizit nicht ausgeglichen werden kann.

Die Cholinzufuhr war also einerseits von Pausen unterbrochen und damit im
Gegensatz zur intrauterinen Zufuhr in diesen Schwangerschaftswochen

diskontinuierlich. Dartber hinaus lag auch der Median der Gesamtcholinzufuhr
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Uber den gesamten Beobachtungszeitraum unter der durch Bernhard et al.
errechneten empfohlenen Menge von 27,4 mg/kg/d. [81] Noch am 7.
Lebenstag, wo erstmals die enterale Cholinzufuhr die parenterale Gberwog, lag
der Median der Gesamtcholinzufuhr nur bei 18 mg/kg/d; am 12. Lebenstag
wurde erstmals ein Median von aufgerundet 21 mg/kg/d (25.-75. Perzentile:
16,3-21,8 mg/kg/d), ab dem 18. Lebenstag ein Median von 22 mg/kg/d (25.-75.
Perzentile: 18,7-24,2 mg/kg/d) erreicht. Nur das Maximum der Gesamtzufuhr
erreichte an vielen Tagen (Tag 5-10, Tag 12-21, Tag 23-28) Werte von 27,4
mg/kg/d oder sogar daruber (27,4-35,8 mg/kg/d). Dies waren jedoch maximal
7,7 % der Patienten (7 Patienten am 9. Lebenstag); an Lebenstag 11, 22 und
25 erreichte sogar keiner der Patienten einen Wert von 27,4 mg/kg/d oder
dariiber. Das Minimum des Kollektivs lag daftr auch nach dem 5. Lebenstag

haufig bei 0 mg/kg/d.

Damit war die postnatale Versorgung mit dem essentiellen Nahrstoff Cholin bei
den Patienten unseres Kollektivs unter den aktuellen Erndhrungsregimes
vermutlich nicht ausreichend. Diese Unterversorgung kénnte jedoch
schwerwiegende Folgen fir die neurokognitive Entwicklung der Friihgeborenen
haben, da Frihgeborene sich in einer Phase erhdohten Organwachstums mit
raschen Wachstumsraten von bis zu 20 g/kg/d befinden, in der besonders viel
Cholin unter anderem fir das Wachstum des zentralen Nervensystems bendtigt
wird [80, 183, 184]. Daruber hinaus dient Cholin in Form von Phosphatidylcholin
in VLDL als Transporter fur mehrfach ungesattigte Fettsauren wie die
Docosahexaensaure von der Leber zum zentralen Nervensystem, und ist so
auch indirekt fur die Entwicklung des kindlichen Gehirns verantwortlich. [179,
184, 185]

Die groRe Bedeutung des Cholins fur den wachsenden Organismus wird
daruiber hinaus auch daran deutlich, dass das fetale bzw. das kindliche Plasma
direkt nach Geburt im Vergleich zum muitterlichen Plasma eine 3-4-fach hdhere
Konzentration an Cholin enthalt (36 pmol/l vs. 10-12 umol/l [46]; 41,4 umol/l vs.
14,1 pmol/l [184]). Innerhalb der ersten 48 Stunden nach der Geburt des

Frihgeborenen fallt die Plasmakonzentration dann rasch auf die Halfte bzw. ein
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Drittel der vorherigen Konzentration ab. [184] Dies bedeutet, dass der Umsatz
in diesem jungen Alter besonders hoch ist, um die rasch wachsenden Organe
mit ausreichenden Mengen an Cholin zu versorgen. Wird nun das
Frihgeborene nach Geburt, wie in unserer Studie unter den aktuellen
Ernahrungsregimes, nicht ausreichend mit Cholin versorgt, entsteht schnell ein
Defizit. Dieses Defizit kann jedoch vermutlich postpartal nicht gebihrend
gedeckt werden, da, wie in unserer Studie gezeigt, die enterale Cholinzufuhr zu
gering ist. Hinzu kommt der geringe Cholingehalt von Muttermilch von Mittern
frihgeborener Kinder im Vergleich zu Muttermilch von Mdttern reifer Kinder
[178]). Zusatzlich verlieren die Kinder Uber den Stuhl und den Urin das
Stoffwechselprodukt Betain [186]. Theoretisch kdnnte natirlich, wie in Kapitel
1.2.2 beschrieben, Cholin auch endogen Uber den PEMT-Pathway synthetisiert
werden [187, 188]; dazu wird jedoch S-Adenosylmethionin bendtigt. [189]
Methionin kann entweder exogen zugefiihrt werden (enteral Gber die enterale
Proteinaufnahme, sowie parenteral Uber parenterale Aminosauren), oder aber
aus Homocystein oder Betain synthetisiert werden. [81, 189] Ist allerdings die
enterale Cholinzufuhr niedrig, so ist auch damit zu rechnen, dass die enterale
Methioninzufuhr niedrig ist, da sowohl enterales Fett als auch enterale
Aminosauren gleichermalRen in geringer Menge zugefuhrt werden, und
parenterales Methionin wird eher in peripheren Geweben transaminiert, als
dass es zur Methylgruppenbereitstellung zur Cholinsynthese in der Leber
genutzt wird. [81, 190] AuRerdem ist die PEMT-Aktivitat in der unreifen Leber
des Frihgeborenen vermutlich noch vermindert, zumindest ist dies bei
Rattenféten zu beobachten. [50] Zusatzlich zur verminderten PEMT-Aktivitat
von Frithgeborenen mag die um 99% verminderte Ostrogenkonzentration nach
Trennung des fetalen vom miutterlichen Kreislauf ebenso bewirken, dass das
Cholindefizit in den ersten Lebenswochen nicht durch eine endogene

Cholinsynthese ausgeglichen werden kann. [17, 37, 191]

4.2.2 Versorgung von mit Cholin zusammenhangenden Nahrstoffen
Die parenterale Folsdurezufuhr fand hauptsachlich innerhalb der ersten 7
Lebenstage Uber die Losung mit den wasserldslichen Vitaminen statt. Bereits

ab dem 3. Lebenstag lag der Median der Zufuhr des Gesamtkollektivs Uber der
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von der ESPGHAN empfohlenen Mindestmenge von 35 mg/kg/d [127], blieb
dort bis zum 7. Lebenstag und fiel ab dem 8. Lebenstag im Mittel wieder auf
Null mg/kg/d ab. Dafir stieg die enterale Folsaurezufuhr ab dem 9. Lebenstag
durch die Zunahme der enteralen Nahrungsmenge (Folséure ist reichlich in
Frihgeborenenformulanahrung sowie in Muttermilch-Fortifier, aber auch in
Muttermilch enthalten) stetig an und lag bereits ab dem 10. Lebenstag tber der
empfohlenen taglichen Mindestmenge von 35 mg/kg/d. Im weiteren Verlauf
pendelte sich der Median der taglichen Folsaurezufuhr ab der 3. Lebenswoche
bei einem Wert von 88,6 mg/kg/d (25.-75. Perzentile: 70,1-97,3 mg/kg/d) ein
und lag damit immer im Bereich der empfohlenen Tagesmenge (35-100
mg/kg/d); allerdings lag das Minimum im Rahmen der intensivmedizinischen

Betreuung auch haufig bei Null.

Auch die Methioninzufuhr wurde anfangs von der parenteralen Zufuhr dominiert
(Uber die i.v.-Aminoséaurelosung); dabei lag der Median bei maximal 120,4
mg/kg/d. Ab dem 10. Lebenstag iUberwog dann die enterale Methioninzufuhr
(v.a. in Formulanahrung, aber auch in Muttermilch und Muttermilchfortifiern).
Bisher existieren noch keine allgemeingultigen Empfehlungen zur taglichen
Aufnahme von Methionin. Allerdings empfiehlt die European Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition einen Anteil von 1,4 g Methionin
pro 100 g Protein, oder 24 mg Methionin pro 100 kcal, in industriell hergestellter
Formulanahrung. [192] Wenn man davon ausgeht, dass ab dem 3. Lebenstag
ein Median von 3,7 mg/kg/d (Min. 1,99 —Max. 4,57 g/kg/d) und ab dem 23.
Lebenstag ein Median von 4 g/kg/d Protein zugefuhrt wurde, so sollten
mindestens 0,056 g/kg/d (entsprechend 56 mg/kg/d) an Methionin zugefuhrt
werden, was mit einem Median von 84,4 mg/kg/d (25.-75. Perzentile: 72,4-91,6
mg/kg/d) ab der 3. Lebenswoche gut Ubereinstimmt (oder sogar etwas

Uberstiegen wird).

Wie bereits in Kapitel 1 beschrieben, hangen die Stoffwechselwege von Cholin,
Folsdure und Methionin eng miteinander zusammen: So kann Cholin
beispielsweise enzymatisch zu Betain oxidiert werden, und nachfolgend durch

die Betain-Homocystein-Methyltransferase Methylgruppen von Betain auf
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Homocystein Ubertragen werden, wodurch Methionin entsteht. [19] Damit kann
Cholin zum Abbau von Homocystein verwendet werden, welches als
Risikofaktor fur Arteriosklerose und vendse Thrombosen, sowie in der
Schwangerschaft fur Praeklampsie, schwangerschaftsassoziierte Hypertonie,
vorzeitige Plazentaldsung und Neuralrohrdefekte gilt. [54] Alternativ kann
Methionin durch Ubertragung von Methylgruppen von Methyltetrahydrofolat auf
Homocystein erschaffen werden, wodurch wieder potenziell schadliches
Homocystein inaktiviert wird. Aus Methionin kann wiederum durch die
Methionin-Adenosyl-Transferase S-Adenosylmethionin entstehen, welches als
Methylgruppendonor fur enzymatische Methylierungen, wie zum Beispiel
Phosphatidylcholin aus Phosphatidylethanolamin, die Methylierung von DNA,
oder fur die Entstehung von Kreatin, oder Carnitin genutzt werden kann. [49,
193]

4.2.3 Versorgung mit Makronahrstoffen

Die Zufuhr an Fett &hnelt im Verlauf deutlich dem des Cholins. Fett wurde
parenteral ab dem 3. Lebenstag zugefuhrt, und im Verlauf zunachst gesteigert
bis zu einem Median von 1,1 g/kg/d am 5. Lebenstag. Bei Zunahme der
enteralen Fettzufuhr nahm die parenterale Zufuhr ab dem 6. Lebenstag wieder
ab und erreichte am 7. Lebenstag die Nullinie. Danach wurde parenterales Fett
nur noch in Einzelféallen in Phasen von enteraler Nahrungsrestriktion oder
Nahrungskarenz zugefuhrt, und erreichte hier ein Maximum von bis zu 4 g/kg/d.
Ab dem 11. Lebenstag erreichte die Gesamtfettzufuhr einen Wert von > 6
g/kg/d. Ab der 3. Lebenswoche pendelte sich der Median bei einem Wert von
6,6 g/kg/d ein (25.-75. Perzentile: 5,9-7,0 g/kg/d). Bereits ab dem 2. Lebenstag
lag der Median der Gesamtfettzuhr im Bereich der empfohlenen Menge und
hielt sich dort durchgehend. [73] Trotzdem gab es auch immer wieder Patienten
ohne Fettzufuhr (die minimale tagliche Fettzufuhr lag im Gesamtkollektiv
kontinuierlich bei O g/kg/d). Fett ist als hochkalorischer Energietrager ein sehr
wichtiger Bestandteil der Erndhrung Frihgeborener, die haufig in den ersten
Lebenstagen nach der Trennung der fetomaternalen Einheit ein Nahrstoffdefizit
entwickeln und dazu tendieren, Gewicht zu verlieren, da sie nur Uber geringe

endogene Fettreserven verfugen. [194, 195] Desweiteren kommt Fett eine
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wichtige Bedeutung zu, da es die Versorgung mit mehrfach ungesattigten
Fettsduren und den fettldslichen Vitaminen sicherstellt. [127] Die Verfugbarkeit
von mehrfach ungesattigten Fettsauren beeinflusst unmittelbar Membran- und
kognitive Funktionen, da mehrfach ungesattigte Fettsauren in grof3en Mengen
in der grauen Substanz des Gehirns und in der Retina enthalten sind, und eine
wichtige Rolle in der Synaptogenese und Myelinisierung im zentralen
Nervensystem spielen. [127, 196] Pra- und postnatale Unterversorgung mit
mehrfach ungesattigten Fettsauren resultiert in einer verminderten Kérper- und
Gehirnmasse [194], wahrend das Verabreichen von LC-PUFA wie
Arachidonsadure und Docosahexaensdure Uber die Muttermilch oder
Anreicherung in Formulanahrung nachweisliche positive Effekte auf den Mental
Development Index und Psychomotor Development Index der Bayley Scales,
sowie auf den 1Q ehemaliger Friihgeborener erbrachte. [197-201] Des Weiteren
wurde wiederholt die positive Wirkung von mehrfach ungesattigten Fettsauren
auf die Entwicklung der Sehscharfe nachgewiesen. [202-204] Fur die
parenterale Fettzufuhr wird ein Beginn mit 0,5-1 g/kg/d empfohlen, danach soll
eine Steigerung auf maximal 2-3 g/kg/d durchgefiihrt werden [194, 205].
Dennoch macht es nach einer Metaanalyse der Cochrane Database keinen
Unterschied fur die Mortalitdt oder Morbiditat der Frihgeborenen, ob friih (noch
am ersten Lebenstag) oder spat (am funften Lebenstag) mit der Fettzufuhr
begonnen wird [194]. Fur die enterale Fettaufnahme beim Frihgeborenen
empfiehlt die ESPGHAN eine Menge von 4,8-6,6 g/kg/d, mit einem Anteil an
mehrfach ungesattigten Fettsauren von minimal 55 mg/kg/d an a-Linolensaure,
12-30 mg/kg/d Docosahexaensaure (DHA) und 18-42 mg/kg/d an
Arachidonsaure (AA). [127] Fur Formulanahrung empfiehlt die ESPGHAN
einen Fettgehalt von 4,4-6 g/100 kcal, was etwa 40-56% des
Gesamtenergiegehalts ausmacht, wie man es auch in Muttermilch vorfindet.
[192, 195]. Die Versorgung unseres Kollektivs mit Fett lag mit einem Median
von 6,6 mg/kg/d ab der 3. Lebenswoche im oberen Bereich der ESPGHAN-
Empfehlungen.

Die parenterale Proteinzufuhr begann bereits am 1. Lebenstag mit einem

Median von 1,5 g/kg/d, stieg bis zum 3. Lebenstag bis zu einem Median von 2,8
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g/kg/d an und nahm danach wieder ab, bis sie am 10. Lebenstag die Nulllinie
erreichte. Die enterale Proteinzufuhr hingegen stieg ab dem ersten Lebenstag
kontinuierlich an, und erreichte in der 3. Lebenswoche ein Plateau bei einem
Median von 3,9 g/kg/d (25.-75. Perzentile: 3,4-4,2 g/kg/d). Teilweise wurden
innerhalb der ersten 28 Lebenstage bei der enteralen Zufuhr Maxima von Uber
5 g/kg/d erreicht, jedoch lag das Minimum im Rahmen von Nahrungsrestriktion
auch haufig bei 0 g/kg/d. Trotzdem lag die Gesamtzufuhr zu jeder Zeit im
Bereich der empfohlenen Zufuhr. [4, 127, 206] Eine optimale Versorgung mit
Eiweil3 in den ersten Lebenswochen ist essenziell fur die Entwicklung des
Frihgeborenen. Wenn Frihgeborene postnatal eine Wachstumsverzdgerung
zeigen, so ist dies in den meisten Fallen durch einen Proteinmangel
verschuldet. [83, 148, 207, 208] Eine postnatale Wachstumsverzogerung ist
wiederum mit einem schlechteren neurokognitiven Outcome verknupft [82]. In
einer Studie von Loys et al. konnte durch einen friheren Beginn und eine
hohere Menge an parenterale Lipid- und Proteinzufuhr, durch eine starkere
Anreicherung von Muttermilch mit Eiwei3 und die frihere Umsetzung auf
eiweillreiche Frihgeborenennahrung in einem Kollektiv. von ELBW-
Frihgeborenen eine bessere Langenzunahme bewirkt werden. [209] In einer
Studie von Stephens et al. wirkte sich jedes zusatzlich verabreichte Gramm
Protein in der ersten Lebenswoche mit einem Anstieg des mentalen
Entwicklungsindex der Bayley Scales von 8,2 Punkten im Alter von 18 Monaten
aus. [84] Ehrenkranz et al. zeigten, dass bei einer hoheren taglichen Rate der
Gewichtszunahme des Frihgeborenen nach Geburt der MDI im Alter von 2
Jahren um bis zu 5 Punkte héher war als bei einer niedrigeren Rate. [82] Daran
wird die immense Bedeutung von Proteinen in der Erndhrung des

Frihgeborenen deutlich.

Die parenterale Kohlenhydratzufuhr begann bei einem Median von 5 g/kg/d,
stieg dann zuné&chst bis zum 3. Lebenstag an (Median 6,5 g/kg/d) und fiel dann
kontinuierlich ab, bis am 10. Lebenstag die Nulllinie erreicht wurde. Die enterale
Kohlenhydratzufuhr begann am ersten Lebenstag mit einer Zufuhr von 1,3
g/kg/d (Median), stieg kontinuierlich an und erreichte ab dem 15. Lebenstag ein
Plateau von 12,3 g/kg/d (Median; 25.-75. Perzentile: 10,9-13,6 g/kg/d). Die
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Kohlenhydratzufuhr lag damit fast immer im Bereich der durch die Deutsche
Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin in Anlehnung an die Empfehlungen der
ESPGHAN empfohlenen Menge (ab dem 1. Lebenstag 4-8 g/kg/d, beinahe
tagliche Steigerung bis auf 7-16 g/kg/d). [4] Einzig und allein am 5. Lebenstag
lag die Gesamtzufuhr in unserem Kollektiv im Rahmen des enteralen
Nahrungsaufbaus minimal unter der empfohlenen Menge. Von der ESPGHAN
wird ein minimaler Anteil von 10,5 g Kohlenhydraten/100 kcal fir

Frihgeborenennahrung empfohlen. [127]

4.2.4 Versorgung mit Energie

Bis einschlie3lich zum 4. Lebenstag wurde in unserem Kollektiv der Grof3tell
der Gesamtenergie auf parenteralem Wege zugefuhrt. Danach Uberstieg ab
dem 5. Lebenstag die Menge an enteral zugefuihrter Energie die parenterale.
Ab dem 10. Lebenstag fand die Energiezufuhr in der Regel fast nur noch auf
enteralem Wege statt. In der 3. Lebenswoche wurde ein Plateau von 137
kcal/lkg/d erreicht (25.-75. Perzentile: 121,9-146,6 kcal/kg/d). Dies liegt im
Bereich der durch die ESPGHAN empfohlenen 70-160 kcal/kg/d. [127] Bereits
ab dem 7. Lebenstag lag der Median unseres Gesamtkollektivs immer im
empfohlenen Bereich, ab der 3. Lebenswoche siedelt sich der Median sogar im
oberen Drittel der empfohlenen Menge an. Beim Frihgeborenen ist der
Energiebedarf aufgrund des raschen Wachstums pro Kilogramm Kérpergewicht
hoher als beim alteren padiatrischen Patienten. [4] Andererseits kann sich eine
unangemessen hohe Energiezufuhr beim Saugling in Form einer metabolischen
Programmierung des Krankheitsrisikos in einem spateren Lebensabschnitt
nachteilig auf die weitere Entwicklung auswirken. [4, 210] Deshalb ist ein
exaktes Einhalten der Ober- und Untergrenzen in der taglichen Energiezufuhr
unabdingbar. Es ist jedoch bekannt, dass es haufig einige Zeit dauert, bis
Frihgeborene die von Ernahrungsgesellschaften empfohlenen Nahrungs-
mengen tatsachlich zu sich nehmen, und selbst danach kann die empfohlene
Menge héufig nicht dauerhaft eingehalten werden, wie man auch am individuell
unterschiedlichen Verlauf der Patienten unseres Kollektivs sieht. Bei einer nach
heutigen Kenntnissen noch eher knapp bemessenen Energiezufuhr von 120
kcal/kg/d und einer Proteinzufuhr von 3 g/kg/d ergibt sich dadurch bei einem
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Frihgeborenen < 31 SSW innerhalb der ersten 5 Lebenswochen ein
Nahrstoffdefizit von 23 g Eiweil3/kg, sowie 813 kcal/kg. Dieses postnatale
Nahrstoffdefizit kann in direkte Relation zur postnatalen Wachstumsretardierung
gesetzt werden. [83] Dabei hing in einer Studie von Ernst et al. (2003) die Hohe
des Protein- und Energiedefizits invers mit dem Gestationsalter zusammen,
was bedeutet, dass gerade die leichtesten und unreifsten Kinder mit der
hdochsten Wachstumsrate die grof3ten Defizite vorzuweisen hatten. Nach
Ansicht dieses Autors sind eine Proteinzufuhr von 4 g/kg/d und eine
Energiezufuhr von 140 kcal/kg/d notwendig, um ein aufholendes Wachstum zu
ermoglichen. [211]

4.2.5 Neurokognitive Entwicklung

4.2.2.1 Testergebnisse des Patientenkollektivs

Die 48 Patienten unseres Kollektivs erzielten im Mittel einen MDI von 95,6
(Mittelwert; Median 95,5; SD * 11,9) und lagen damit formal im Normbereich
(MDI 85-115). 7 Kinder (14,6 %) erzielten einen unterdurchschnittlichen Wert
von < 85, 2 Kinder (4,2 %) einen Uberdurchschnittlichen Wert von > 115. Ein
Wert von < 70 wird in der aktuellen Literatur als mentale Retardierung gewertet
[135, 144], dies war in unserem Kollektiv bei nur einem Madchen der Fall. (2%
des Kollektivs mit verwertbarem MDI-Wert). In einer Studie von Laptook et al.
(2005) wurden 1992-1995 geborene ELBW-Kinder untersucht, hier wiesen
ganze 25,3% einen MDI von <70 auf, allerdings waren diese Kinder bei der
Nachuntersuchung deutlich jinger als die Kinder unseres Kollektivs. [142]
Uberraschend ist jedoch, dass die Kinder der Laptook-Studie alle nach einem
unauffalligen Schadelsonographie-Befund am 6. und 47. Lebenstag ausgesucht
worden waren, sodass eigentlich eine geringere Rate an mentaler Retardierung
in diesem Kollektiv zu erwarten gewesen ware, da bekannt ist, dass
beispielsweise intraventrikulare  Hamorrhagien ein  Risikofaktor  flr
neurokognitive Entwicklungsauffalligkeiten sind. [94, 138] Insgesamt erzielten
die Kinder unserer Studie einen vergleichsweise guten Mental Development
Index. In vergleichbaren Studien zur neurokognitiven Entwicklung von

Extremely Low Birth Weight-Friilhgeborenen aus den letzten 30 Jahren erzielten
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die meisten Kollektive deutlich niedrigere MDIs: Die ELBW-Frihgeborenen (222
Kinder, 1982-1989 geboren, GA 25,8 + 2,1 SSW, GG 762 g) von Wilson-
Costello et al. (2005) wiesen einen MDI von 86,4 + 20 auf. [133] Bei Castro et
al. (2004) erreichten die untersuchten ELBW-Friilhgeborenen (1056 Kinder,
1993-1994 geboren, GA 26 SSW (19-37 SSW), GG 7969 (428-1000g)) einen
MDI von 78 (Median). [132] In diesem Kollektiv waren allerdings alle Kinder der
ELBW-Gruppe zugehorig, in unserem Kollektiv ,nur 95% (87 Kinder). Die
ELBW-Friihgeborenen bei Vohr et al. (2000) (1151 Kinder, 1993-1994 geboren,
GA 26 SSW, GG 796 g + 135 g) erzielten einen MDI von 76 + 17. [135]
Ehrenkranz et al. (2006) berichteten von einem durchschnittlichen MDI von 78,5
in ihrem ELBW-Kollektiv (490 Kinder, 1994-1995 geboren, GA 26,4 SSW, GG
805 g). Dabei war der MDI, wenn die Gewichtszunahme eines Friihgeborenen
postnatal in der hochsten Quartile lag, im Alter von 18-22 Monaten um bis zu 5
Punkte besser, als bei einem gleichaltrigen Frihgeborenen, bei dem die
Gewichtszunahme in der untersten Quartile gelegen hatte. [82] Bei Benjamin et
al. erreichten die ELBW-Friihgeborenen (2707 Kinder, 1998-2001 geboren)
einen durchschnittlichen MDI von 79,4 (x 17,9, Mittelwert; Median 81). [136]
Auch hier lag die Rate an mentaler Retardierung deutlich hdher als in unserem
Kollektiv (MDI < 70 bei 29,7% vs. 2% in unserem Kollektiv). Die ELBW-
Frihgeborenen bei Vohr et al. (2012) waren auch in Bezug auf das Geburtsjahr
mit den Kindern unseres Kollektivs vergleichbar (1844 Kinder, 2006-2007 und
2008-2011 geboren). Hier erzielten die Kinder der ersten Phase einen MDI von
77,9 £ 19, die Kinder der 2. Phase einen MDI von 88 * 15. Allerdings war hier
die Gruppe der ersten Phase mit den BSID-Il untersucht worden, die der
zweiten Phase mit den BSID-IIl. [212] Die einzigen Studien, in denen
vergleichbar hohe MDI-Scores erzielt wurden, sind einerseits Kitchen et al. aus
dem Jahre 1986 (54 Kinder, 1977-1980 geboren, GA 27,2 + 2 SSW, GG 864 +
99g, mittlerer MDI 91,1) [140] und Kindl aus dem Jahre 2009 (24 Kinder, 2001-
2002 geboren, GA 27,3 SSW 2,2, mittlerer MDI 88,3 £19) [141]. Es fallt auf,
dass in beiden Studien die Patientenzahl, ebenso wie in unserer Studie,
verhaltnismaRig gering ist im Gegensatz zu den grof3en Patientenzahlen der

anderen Studien. Dariiber hinaus ist der Anteil an ELBW-Kindern in unserem
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Kollektiv ,nur® 95%, im Gegensatz zu 100% in allen anderen Studien. Dies
konnte den MDI positiv zugunsten eines héheren Scores in unserer Studie

beeinflusst haben.

Zuletzt mussen auch die Auswirkungen des weiter oben beschriebenen Flynn-
Effekts beachtet werden; generell ist davon auszugehen, dass sich der
durchschnittiche MDI um 3-5 Punkte pro Jahrzehnt verbessert, was die
besseren MDI-Scores in den neueren Untersuchungen (bis auf Kitchen et al.),
so auch in der vorliegenden Arbeit, erklaren konnte. [172]

Bei den Kindern unseres Kollektivs zeigte sich tendenziell ein h6herer MDI im
Alter von 2 Jahren bei den Kindern, die bei Geburt verhaltnismafig reif und
schwer waren. Dies deckt sich auch mit den Beobachtungen von Bhutta et al.
(2002), die berichten, dass sich bei ehemaligen ELBW-Friihgeborenen und
ihren normalgewichtigen Kontrollpatienten die kognitiven Scores im Schulalter
direkt proportional zum Gestationsalter und zum Geburtsgewicht verhalten.
[213] Auch bei Wolke et al. (2001) gibt es hier einen Zusammenhang, wobei der
Effekt bei einem Geburtsgewicht von < 1500 g am schwerwiegendsten ist
(Gewichtsabnahme um 100 g ergibt einen Verlust von 2,1 1Q-Punkten). [214]

4.2.2.2 Cholinzufuhr und neurokognitives Outcome

Um herauszufinden, ob eine erhthte postnatale Cholinzufuhr die neurokognitive
Entwicklung Frihgeborener positiv beeinflusst, wurden die Mental Scale Indices
der untersuchten Kinder (im Alter von ca. 2 Jahren) mit der innerhalb der ersten
28 Lebenstage zugefiihrten Cholinmenge ins Verhaltnis gesetzt. Hier ergab sich
kein statistisch signifikanter positiver Zusammenhang; es ergab sich allenfalls
der Eindruck einer positiven Tendenz im Sinne eines etwas héheren MDI bei
einer hoheren Gesamtcholinzufuhr innerhalb der ersten 28 Lebenstage. Wie in
Kapitel 1 bereits beschrieben, wéare aufgrund der aktuellen Studienlage in der
Literatur davon auszugehen, dass eine erhohte Cholinzufuhr ein besseres
neurokognitives Outcome nach sich zieht. [19, 55, 56, 58-60] In unserer Studie
lie sich jedoch nun kein Effekt der Cholinversorgung auf die kognitiven
Leistungen nachweisen. Dies lag einerseits vermutlich an der geringen Fallzahl

(N=48), andererseits auch daran, dass die Kinder unserer Studie unter den zum
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Zeitpunkt unserer Studie vorherrschenden Ernédhrungsregimes innerhalb der
ersten 28 Lebenstage nicht ausreichend mit Cholin versorgt waren. Es sind
folglich im Verlauf weitere Studien notwendig, um zunachst herauszufinden,
unter welchen Ernahrungsregimes eine optimale Versorgung mit Cholin
gewahrleistet ist, und um dann zu erforschen, ob sich diese optimierte

Versorgung auf die kognitiven Leistungen der Kinder positiv auswirkt.

Da bekannt ist, dass auch ein groRerer Kopfumfang bei VLBW-Friihgeborenen
mit einem besseren neurologischen Outcome (IQ sowie Test of Motor
Impairment) assoziiert ist, [128] [129] untersuchten wir, ob sich die Menge an
zugefuhrtem Cholin positiv auf den Kopfumfang auswirkt. Tong et al. (2006)
wiesen beispielsweise bei reifen Neugeborenen eine starke positive Korrelation
zwischen dem Kopfumfang bei Geburt und den kognitiven Leistungen im Alter
von 2-7 Jahren nach. [176] Gale et al. (2003) zeigten, dass das
Kopfumfangswachstum in der frihen postnatalen Phase fur spatere kognitive
Leistungen wichtiger ist, als der Kopfumfang bei Geburt. [215] Liegt der
Kopfumfang im Alter von 4, 8 und 12 Monaten unter der 3. Perzentile, so ist
beim betroffenen Kind im Alter von 6 Jahren das Risiko fiir schlechte kognitive
Leistungen stark erhoht. [216] Da besonders die Differenz aus dem SD-Score
des Kopfumfangs bei Entlassung und dessen bei Geburt (und damit das friihe
postnatale Kopfumfangswachstum) das neurologische Outcome beeinflussen
[85], zogen wir zur Auswertung den SD-Score des Kopfumfangs bei Entlassung
heran. Dabei zeigte sich ebenso ein statistisch nicht signifikanter, aber
tendenziell vorhandener positiver Zusammenhang sowohl zwischen der
enteralen, als auch der Gesamtcholinzufuhr und dem Kopfumfang. Beim
Vergleich der parenteralen Cholinzufuhr mit dem SDS des Kopfumfangs jedoch
zeigte sich ein anderes Bild: Umso mehr Cholin ein Kind innerhalb der ersten
14 und der ersten 28 Lebenstage auf parenteralem Wege erhalten hatte, desto
niedriger war tendenziell der SDS seines Kopfumfangs bei Entlassung. Dies
l&sst sich moglicherweise dadurch erklaren, dass diejenigen Kinder, die absolut
gesehen mehr Cholin auf parenteralem Wege als auf enteralem Wege erhalten
hatten, eine niedrigere Gesamtmenge an Cholin erhielten, als diejenigen, bei
denen das enteral zugefuhrte Cholin das parenterale Uberwog. Vom 0.-14.
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Lebenstag bekamen 6 der untersuchten 48 Patienten mehr Cholin parenteral
als enteral zugefuhrt. Diese 6 Patienten bekamen im Mittel eine
Gesamtcholinmenge von 13,4 mg/kg/d innerhalb der ersten 14 Lebenstage,
wahrend die anderen 42 Patienten im Mittel eine Gesamtcholinmenge von 16
mg/kg/d erhalten hatten. Innerhalb der ersten 28 Lebenstage waren es nur noch
2 der untersuchten 48 Patienten, die mehr Cholin parenteral als enteral
erhielten. Sie bekamen eine Gesamtcholinmenge von 16,1 mg/kg/d, die
anderen 40 Patienten dagegen mit 19,1 mg/kg/d deutlich mehr Gesamtcholin.
Die Ergebnisse fur die enterale und Gesamtcholinzufuhr bedeuten
moglicherweise, dass sich entweder die Cholinzufuhr positiv auf das Wachstum
des Kopfumfangs auswirkt; oder aber, dass eben jene Kinder viel Cholin
bekommen haben, die gréRer/reifer und leichter aufzubauen waren, und damit
auch einen groR3eren Kopfumfang bei Entlassung erreichen konnten. Da jedoch
dem Wachstum des Kopfumfangs und damit dem Gehirnwachstum eine
tragende Bedeutung fiur die neurokognitive Entwicklung zukommt, sollte
sicherlich in Folgestudien mit groReren Fallzahlen und unter optimierten

Erndhrungsbedingen dieser Sachverhalt nochmals beleuchtet werden.

Weitere wichtige neurologische OutcomegréfRen bei Extremfrihgeborenen sind
das Auftreten einer Frihgeborenenretinopathie (Retinopathia praematurorum)
und einer Cerebralparese im weiteren Verlauf, sowie die Grob- und
Feinmotorik, die anhand der Motorischen Skala der Bayley Scales of Infant
Development beurteilt werden koénnen. Es wurde untersucht, ob die

Cholinzufuhr sich auf diese Outcomegrol3en auswirkt.

Im Hinblick auf die Cerebralparese wurde zunachst deutlich, dass erfreulich
wenige Cerebralparesen in unserem Kollektiv aufgetreten waren. Insgesamt
litten nur 2 Kinder aus der gesamten Gruppe, die auf CP untersucht worden
war, tatséchlich an einer Cerebralparese. Dabei handelte es sich in einem Fall
um eine unilateral spastische CP, im anderen Fall um eine bilateral spastische
CP. Dies waren auch genau jene beiden Kinder, die innerhalb der ersten 28
Lebenstage < 10 mg/kg/d an Gesamtcholinzufuhr erhalten hatten. Alle anderen

Patienten hatten in den ersten 28 Lebenstagen > 10 mg/kg/d an Gesamtcholin
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erhalten, und keiner dieser Patienten litt an einer Cerebralparese. Allerdings
waren nicht alle der Kinder, die zur Beurteilung der Entwicklung mittels BSID
vorgestellt worden waren, auch bezuglich einer CP beurteilt worden. Damit

konnte kein relevanter Zusammenhang nachgewiesen werden.

Im Bereich der Grobmotorik zeigten sich in der Gruppe der Kinder, die < 20
mg/kg/d an Gesamtcholin erhalten hatten (32 von 48 Kindern mit verwertbarem
MDI), 81% motorisch unauffallig (26 Kinder), wahrend 19% zumindest leicht
auffallig waren (bei 3 Kindern wurde die Motorik als verdachtig eingestuft, bei 3
Kindern sogar als ungeschickt beurteilt). In der Gruppe der Kinder jedoch, die >
20 mg/kg/d an Gesamtcholin erhalten hatten (16 von 32 Kindern), wurden 94 %
(N=15) als unauffallig beurteilt, und nur ein Kind als verdachtig eingestuft. Damit
erreichten die Kinder, die > 20 mg/kg/d an Gesamtcholin erhalten hatten, auf
der Grobmotorikskala der BSID hohere Scores als die Kinder mit niedrigerer
Gesamtcholinzufuhr. Ein &hnliches Bild zeigte sich im Bereich der Feinmotorik.
Hier wurden 94% der Kinder, die < 20 mg/kg/d an Gesamtcholin erhalten hatten
(N=30 von 32) als unauffallig eingestuft, nur 2 Kinder waren aufféallig (beide <
90. Perzentile). Bei den 16 Kindern, die > 20 mg/kg/d an Gesamtcholin erhalten

hatten, wurden alle Kinder als unauffallig eingestuft.

Somit erreichten scheinbar jene Kinder mit hoherer Cholinzufuhr insgesamt
bessere Werte in der Beurteilung der Motorik, es lie3 sich jedoch kein

relevanter Zusammenhang nachweisen.

Zuletzt wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der Ausbildung
einer ROP und der Cholinzufuhr bestand. Hier konnte beobachtet werden, dass
in der Gruppe mit einer taglichen Cholinzufuhr von > 20 mg/kg/d weniger Kinder
eine ROP jeglicher Art entwickelten (nur 40 % im Vgl. zu 50 % bei den Kindern
mit geringerer Gesamtcholinzufuhr) als in der Gruppe mit der niedrigeren
Cholinzufuhr. Es ist jedoch fraglich, ob tatsachlich die vergleichsweise hohe
Cholinzufuhr fir diesen Umstand verantwortlich ist. Die wichtigsten
Risikofaktoren einer Frihgeborenenretinopathie sind bekanntlich extreme
Unreife und die maschinelle Beatmung. So ist die Inzidenz der ROP abhangig
von der Schwangerschaftswoche. [217] Die Kinder unserer Studie mit einer
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drittgradigen Retinopathie hatten auch eine deutlich héhere Zahl an Tagen mit
zusatzlicher Sauerstoffgabe als die Kinder, die nie eine ROP ausbildeten (83,8
vs. 31,8 Tage).
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4.3 Fazit

Es lasst sich feststellen, dass eine ausreichende Cholinzufuhr essentiell fur die
Entwicklung des Fruhgeborenen ist. Aktuell wird mit Nachdruck an der
Feststellung des exakten Cholinbedarfs von Extremfrihgeborenen geforscht.
Es ist anzunehmen, dass er hoher als der gewichtsbezogene Bedarf von
Erwachsenen ist, und im Bereich von mindestens 25 mg/kg/d liegt. In unserer
aktuellen Studie konnten wir zeigen, dass die Versorgung Frihgeborener mit
Cholin innerhalb der ersten 28 Lebenstage unter den 2006/2007 gultigen
Ernahrungsregimes wahrscheinlich nicht ausreichend war. Bedenkt man, dass
der Cholinbedarf aufgrund von Verlusten tber Urin und Stuhl méglicherweise
noch hoher ist, ware eine grundlegende Anderung der Ernahrungsstrategien
erforderlich, um eine ausreichende und kontinuierliche Cholinversorgung des
Frihgeborenen zu gewahrleisten. Dies kann mdglicherweise durch eine noch
frihere Etablierung der vollen enteralen Ernahrung oder eine starkere
Anreicherung von Muttermilch und Formulanahrung mit Cholin erreicht werden.
Obwohl sich Cholin erwiesenermalien in einer Vielzahl von Tierversuchen und
auch beim Menschen positiv auf die neurokognitive Entwicklung ausgewirkt hat,
konnte in unserer Studie kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
der Cholinzufuhr und den kognitiven Leistungen im BSID-Il nachgewiesen
werden. Es werden zukinftige Studien mit gro3eren Fallzahlen bendtigt, um

potenziell vorhandene kleine Unterschiede nachzuweisen.
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5 Zusammenfassung

Als wesentlicher Bestandteil aller Membran- und Sekretphospholipide
(Phosphatidylcholin,  Sphingomyelin), sowie als  Vorlaufermolekil — des
Neurotransmitters Acetylcholin, spielt Cholin eine bedeutende Rolle in der
Differenzierung und Funktion des zentralen Nervensystems. Tierstudien legen nahe,
dass insbesondere die adaquate Cholinversorgung in einer friihen perinatalen Phase
essentiell fur die Entwicklung kognitiver Leistungen ist. Wahrend die Bedeutung des
Cholins fur die fetale und neonatale Entwicklung allgemein anerkannt ist, wurde
seiner Rolle in der Ernahrung Frihgeborener bisher nicht viel Aufmerksamkeit zuteil.

Ziel dieser Arbeit war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen der Versorgung
Frihgeborener mit Cholin und der neurokognitiven Entwicklung dieser Kinder
aufzuzeigen. Dazu wurde die tatsachliche Cholinzufuhr im Rahmen des postnatalen
Klinikaufenthalts von 93 in den Jahren 2006 und 2007 am Universitatsklinikum
TUbingen geborenen Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht von < 1000 g oder
einem Gestationsalter von < 28 SSW aus den Patientenkurven ermittelt. Zuséatzlich
wurde die Versorgung mit weiteren Mikro- (Folsaure, Methionin) und
Makronahrstoffen (Eiweil3, Fett, Kohlenhydrate) untersucht. Es wurde deutlich, dass
die Zufuhr an Makronahrstoffen unter den 2006/2007 am Uniklinikum Tubingen
gultigen  Erndhrungsregimes die  Anforderungen der damals gultigen
Ernahrungsleitlinien erfillte, wahrend hingegen die Gesamtcholinzufuhr innerhalb der
ersten 28 Lebenstage nur in 2% der Falle im Bereich der berechneten adaquaten
Zufuhr von mindestens 27,4 mg/kg/d lag. Diese Unterversorgung mit Cholin war
einerseits der Unreife des Gastrointestinaltrakts der Extremfriihgeborenen
geschuldet, welche einen enteralen Nahrungsaufbau teilweise stark verzdgerte. Zum
anderen traten bei einzelnen Frihgeborenen durch die Unreife bedingte
Komplikationen wie NEC oder fokale intestinale Perforationen auf, welche eine
enterale Cholinzufuhr weiterhin erschwerten, oder sogar durch septische
Komplikationen zusatzlich eine Verminderung der parenteralen Fettzufuhr mit

nachfolgender Verminderung der parenteralen Cholinzufuhr bewirkten.

Fur die Untersuchung eines mdglichen Zusammenhangs zwischen der postnatalen
Cholinzufuhr und den kognitiven Leistungen der Frihgeborenen wurden Daten

herangezogen, die im Kkorrigierten Alter von durchschnittlich 22,3 Monaten im
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Rahmen einer neuropadiatrischen Routine-Untersuchung mithilfe der Bayley Scales
of Infant and Toddler Development (Second Edition, BSID-Il) im Sozialpadiatrischen
Zentrum der Universitatskinderklinik Tidbingen erhoben worden waren. Dabei
erzielten jene 48 der urspringlich 93 Kinder (Dropout-Rate 45%), flr die zuverlassige
Daten vorlagen, mit einem mittleren mentalen Entwicklungsindex (MDI) des BSID-II
von 95,5 (x 11,9) einen leicht unterdurchschnittlichen Wert. Obwohl Cholin bei Tier
und Mensch essentiell fur die neurokognitive Entwicklung ist, konnte in unserer
kleinen Studie kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Cholinzufuhr und den kognitiven Leistungen der Friihgeborenen im BSID-II im Alter
von knapp 2 Jahren nachgewiesen werden. Dies lag vermutlich an der geringen
Fallzahl (N=48). Aul3erdem wurde eine adaquate Cholinzufuhr nur bei einem so
geringen Teil der Patienten erreicht, dass die Frage, ob Kinder mit einer adaquaten
Cholinzufuhr eine bessere kognitive Entwicklung zeigen, in dieser Studie nicht

beantwortet werden kann.

Es sind folglich in der Zukunft weitere prospektive Studien mit ausreichender Fallzahl
notwendig, um die optimale Versorgung von Frihgeborenen mit Cholin und deren

maogliche Auswirkung auf die neurokognitive Entwicklung zu erforschen.
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