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nfektionsschutz durch IgG-Antikérper im
Nabelschnurblut nach SARS-CoV-2-Infektion in
der Schwangerschaft

Neugeborene werden durch ihr angeborenes, unreifes
Immunsystem und durch diaplazentar tbertragene
mutterliche Antikérper (AK) vor Infektionen ge-
schitzt. Eine Arbeitsgruppe aus Philadelphia/USA hat
bei einer grolReren Zahl von SARS-CoV-2-Infektionen
in der Schwangerschaft die Antikérper gegen die Re-
zeptor-bindende Domdne von SARS-CoV-2 im Serum
von Mittern und Nabelschnurblut ihrer Neugebore-
nen untersucht [1]. Insgesamt stand Serum von 1471
Mutter/Kind-Paaren zur Verfligung. IgG-AK gegen
SARS-CoV-2 wurden bei 83 Miittern, aber nur bei 72
Neugeborenen nachgewiesen. Bei keinem der Neuge-
borenen wurden IgM-AK nachgewiesen. Bei 48 Mit-
tern wurden IgM-AK nachgewiesen mit héheren Ti-
tern nach symptomatischer Erkrankung. 50 der 83
Mutter hatten die Infektion unbemerkt, asymptoma-
tisch durchgemacht. Die Hohe der IgG-AK-Titer war
bis auf schwere Erkrankungen unabhdngig vom Ver-
lauf der Infektion. Das Transferverhdltnis (Titer Kind/
Mutter) nimmt mit dem Abstand zur Infektion zu, ist
aber von der klinischen Verlaufsform unabhéngig.
40 der 72 seropositiven Neugeborenen hatten ein
Transferverhdltnis von > 1.

Kommentar: Diese Studie enthdlt mehrere wichtige
Informationen: Der iberwiegende Teil der Mutter mit
AK-Nachweis hatte die Infektion gar nicht bemerkt,
ein Grundproblem der Covid-19-Pandemie, das eine
Eingrenzung des Infektionsgeschehens fast unméglich
macht. Bei keinem der 83 Neugeborenen wurden IgM-
AK nachgewiesen, d.h. keines hatte sich intrauterin
infiziert. Die wenigen beschriebenen Fdlle einer verti-
kalen Transmission einer SARS-CoV-2-Infektion auf
den Feten sind Ausnahmen. Die tbertragenen IgG-An-
tikorper dirften den Neugeborenen Schutz vor einer
Infektion geben, dessen Dauer und Sicherheit aller-
dings derzeit noch unklar ist. Eine SARS-CoV-2-Imp-
fung in der Schwangerschaft kénnte dem Neugebore-
nen einen passageren Infektionsschutz geben.

Referenzen:[1] Flannery DD, Gouma S, Dhudasia MB et al. (2021)
Assessment of Maternal and Neonatal Cord Blood SARS-CoV-2
Antibodies and Placental Transfer Ratios. JAMA Pediatr.
doi:10.1001/jamapediatrics.2021.0038. EH

titter mit SARS-CoV-2-Infektionen kénnen
weiter stillen

SARS-CoV-2 Viren wurden erstmals Anfang 2020 in
der Brustmilch einer stillenden Mutter nachgewiesen
[1]. Da sie nicht kultiviert werden konnte, mal3 man
diesem Befund keine Bedeutung zu und empfahl, wei-
ter zu stillen. Jetzt wird tUber SARS-CoV-2-Viren in
9/68 Muttermilch-Proben von 77 infizierten und stil-
lenden Miittern berichtet [2]. Von den 77 gestillten
Kindern dieser Gruppe waren 19 positiv, ohne dass zu-
ndchst etwas tber den Ubertragungsmodus gesagt
werden konnte. In der Untergruppe der 6 Sduglinge,
die nachweislich SARS-CoV-2 -positive Muttermilch
getrunken hatten, waren 4 PCR-positiv und 2 negativ.
Obwohl bei den vier Sduglingen mit einem positiven
Test eine Ubertragung mit der Muttermilch prinzipiell
moglich war, hatten sie anscheinend keine Krankheits-
symptome.

Kommentar: Da in den referierten Publikationen
nichts Uiber symptomatisch erkrankte Sduglinge be-
richtet ist, darf man annehmen, dass sie gesund wa-
ren. Dennoch ist gegen einen Mundschutz der stillen-
den Mutter bis zu ihrer Genesung nichts einzuwenden
— die Viren wurden moglicherweise nicht tber die
Milch, sondern Gber Tropfchen oder Aerosole tibertra-
gen. Generell ist die Flut medizinischer Publikationen
zur COVID-Pandemie nicht mehr tberschaubar. Mo-
natlich erscheinen umfangreiche Berichte auch zu Co-
vid 19 im Kinder- und Jugendalter. Da gehen kleine
Lichtblicke schon einmal verloren, z.B. ein Bericht aus
dem Royal College of Paediatric and Child Health in
London, dass die sich rasch ausbreitenden
SARS-CoV-2-Variante B.1.1.7 bei Kindern keine schwe-
reren Erkrankungen hervorruft als das origindre SARS-
CoV-2—Virus [2].

Referenzen: [1] Chambers C, Krogstad P, Bertrand K. Evaluation
for SARS-CoV-2 in breast milk from infected women. | Am Med
Ass; 2020:1347-1347. [2] Centeno-Tablante E, Medina-Rivera M,
Finkelstein JL, et al. Transmission of SARS-CoV-2 through breast
milk and breastfeeding: a living systematic review. Ann. NY Acad
Sci; 2021:1484:32-54. [3 ] Brookman S, Cook J, Zuckerman M, et

al. Effect of the new SARS-CoV-2 variant B.1.1. on children and
young people. Lancet Child Adolesc Health 2021; $2352-4642JS
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H older-Pasteurisierung (63 °C fiir 30 min.)
inaktiviert SARS-CoV-2 sicher in
Muttermilch

SARS-CoV-2 tritt bei Covid-19 auch in die Muttermilch
tber. Aber auch wenn nicht gestillt wird, kann in der
Pandemiesituation abgepumpte Milch auch von au-
3en mit Viren kontaminiert werden. Zwei Publikatio-
nen aus Kanada [1] und aus Ulm [2] zeigen mit einem
praktisch identischen Studiendesign, dass mit einer
Holder-Pasteurisierung, d.h. 63° C fir 30 Minuten,
SARS-CoV-2 sicher inaktiviert werden kann. Dazu
wurde nicht infizierte, abgepumpte Muttermilch mit
definierten Virusmengen versetzt und die aktive Vi-
rusmenge nach Pasteurisierung oder 30 Minuten
Raumtemperatur bestimmt. Interessanterweise hatte
die aktive Virusmenge auch bei Raumtemperatur et-
was abgenommen, maoglicherweise durch antiinfekti-
6se Eigenschaften der Muttermilch selbst.

Kommentar: Holder-Pasteurisierung ist ein sicheres
Verfahren zur Inaktivierung von SARS-CoV-2 in Mut-
termilch und ermdglicht auch bei Covid-19 die Mutter-
milcherndhrung mit all ihren Vorteilen.

Referenzen: [1] Unger S, Christie-Holmes N, Guvenc F et al. Hold-
er pasteurization of donated human milk is effective in inactivat-
ing SARS-CoV-2. CMAJ 2020, 192: E871—874. [2] Conzelmann C,
Grol3 R, Meister TL et al. Pasteurization Inactivates SARS-CoV-2-
Spiked Breast Milk. Pediatrics 2021;147(1):e2020031690. EH

utter-zu-Kind-Ubertragung von Zervix-
karzinomen unter der Geburt

Aus Japan kommt ein Bericht Gber zwei Kinder mit un-
gewodhnlichen Lungentumoren, die offensichtlich Fol-
ge einer Aspiration von Zervixkarzinom-Zellen der
Mutter unter der Geburt sind [1]. Es handelt sich um
zwei Jungen, die im Alter von 23 Monaten (Patient 1)
bzw. 6 Jahren (Patient 2) klinisch mit produktivem
Husten bzw. einseitigem Brustschmerz auffielen. Bei-
de Kinder waren vaginal entbunden worden. Nach der
Geburt waren bei beiden Mittern Zervixkarzinome
diagnostiziert worden. Bei beiden Jungen handelte es
sich um Karzinome, ein neurokrines und ein mukdses
Karzinom, ohne Y-Chromosom, HPV-Typ 16 positiv, in
denen durch next-generation sequencing dieselben
Mutationen wie in den Zervixkarzinomen ihrer Mutter
nachgewiesen werden konnten. Bei Patient 1 kam es
zundchst zu einer spontanen, aber unvollstdndigen
Regression, in der Folge aber zu Persistenz von Tumor-
gewebe und Metastasen, sodass eine zytostatische
Behandlung mit Ansprechen auf Nivolumab und an-
schlieRender Lobektomie durchgefiihrt wurde. Patient
2 wurde zytostatisch behandelt; letztlich musste aber
eine linksseitige Pneumektomie durchgefthrt werden.
Beide Kinder haben die Erkrankung bisher tiberlebt.
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Kommentar: Zwei ungewohnliche Fdlle einer verti-
kalen Transmission einer Tumorerkrankung vom
Geburtskanal der Mutter auf das Kind. Falls prd-
partal ein maligner Tumor des Geburtskanals diag-
nostiziert wird, muss die Geburt zwingend durch
Sectio erfolgen.

Referenzen: [1] Arakawa A, Ichikawa H, Kubo T et al. Vaginal
Transmission of Cancer from Mothers with Cervical Cancer to In-
fants. N Engl | Med 2021;384:42-50. EH

Multiple kutane Anomalien erh6hen Verdacht
auf klinisch bedeutsame Spina bifida
occulta

Hdmangiome oder andere dermale Besonderheit im
unteren Riicken des Neugeborenen wecken den Ver-
dacht auf eine Spina bifida occulta und veranlassen
hdufig eine sonographische Untersuchung. Nach einer
Metaanalyse von 15 Publikationen zeigten 6,5 % der
6558 darin ausgewerteten Sonographien auffdllige
Befunde [1]. Zu diesen gehdorten insbesondere ein tief-
sitzender Conus medullaris, ein verdicktes oder verfet-
tetes Filum terminale und ein dermaler Sinus, d.h.
Uberwiegend metrische Abweichungen, die erfah-
rungsgemdld Normvarianten einschlief3en. Unter der
Annahme, dass das untere Ende des Filum terminale
nicht kaudal der Zwischenscheibe L2—L3 enden und
dunner als 2 mm sein sollte, sowie nach Einbezug zys-
tischer und anderer Ldsionen, wurden 3,1 % der sono-
graphischen Befunde, d.h. die Hdlfte der sonographi-
schen Auffdlligkeiten, als pathologisch definiert.
Neugeborene mit solch eindeutig pathologischen Ul-
traschallbefunden hatten fast 5-mal hdufiger nicht
nur eine, sondern gleichzeitig mehrere kleine Anomali-
en im unteren Riickenbereich wie Hdmangiome, Haar-
buschel, Lipome und abnorm platzierte, auffdllig tiefe
Kokzygealgriibchen.

Kommentar: Die Untersuchung bestdtigt die klini-
sche Regel, dass eine kleine kérperliche Anomalie
harmlos, in Kombination mit anderen aber auf eine
grolere Fehlbildung hinweisen kann. Ein kleines Griib-
chen in der Mitte auf der Steil3beinspitze ist harmlos
und bedarf weder Sonographie noch MRT. An falscher
Stelle gelegen oder mit anderen kleinen Anomalien
kombiniert, erfordert es eine Sonographie, evtl. mit
nachfolgendem MRT und ggf. sogar die operative Kor-
rektur eines Tethered Cord.

Referenz: Choi SJ, Yong HM, Hwang JS et al. Incidence of occult
spinal dysraphism among infants with cutaneous stigmata and
proportion managed with neurosurgery. JAMA Netw Open
2020; 3(7)e207221)S
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Otitis media (AOM) ohne Fieber benétigen
eine Diagnostik zum Ausschluss einer invasiven
bakteriellen Infektion

!unge Sduglinge (< 90 Tage) mit einer akuten

Die Unsicherheit, wie umfangreich man diagnostische
Mafnahmen bei jungen Sduglingen mit der klinischen
Diagnose einer AOM ohne Fieber ergreifen muss, hat
zu einer retrospektiven, internationalen, multizentri-
schen Studie der Daten von 1.637 Sduglingen (Alter
< 90 Tage) aus Notfallambulanzen gefuhrt [1].
Bei einem Finftel der Kinder wurde Labordiagnostik
zum Ausschluss bakterieller Erkrankungen durchge-
fuhrt, darunter 278 Blutkulturen und 102 Liquorkultu-
ren, von denen nicht eine einzige positiv war. Die Ten-
denz zum Anlegen von Blut- und/oder Liquorkulturen
war bei Neugeborenen und jiingeren Sduglingen gro-
er. Bei der Nachverfolgung tiber 30 Tage fand man
ein Kind mit Lymphadenitis und ein Kind mit Sepsis bei
negativer Blutkultur. 11,4 % der Kinder wurden sogar
stationdr behandelt. Praktisch alle Kinder erhielten
Antibiotika, 90 % oral. Auf Grund dieser Ergebnisse
halten die Autoren umfangreiche diagnostische Mal3-
nahmen oder gar stationdre Behandlung bei AOM
ohne Fieber auch bei diesen jungen Sduglingen nicht
fur sinnvoll.

Kommentar: Die klinische Diagnose einer AOM in
dieser Altersgruppe ist schwierig. Solange die Patien-
ten fieberfrei sind, sollte man auf eingreifende Dia-
gnostik verzichten. AOM ohne Fieber ist kein Fall ftr
eine stationdre Behandlung.

Referenzen: [1] McLaren SH, Cruz AT, Yen K et al. Invasive Bacte-
rial Infections in Afebrile Infants Diagnosed With Acute Otitis Me-
dia. Pediatrics. 2021;147(1):e20201571. EH

essere Prognose der chronischen Bronchitis
durch verldngerte antibiotische Behandlung

Ein Uber vier oder mehr Wochen anhaltender eit-
rig-schleimig produktiver Husten eines Kleinkinds
weist auf eine protrahierte bakterielle Bronchitis hin.
Der Verdacht lasst sich durch bakterielle Kulturen aus
bronchoskopisch gewonnener Lavageflussigkeit er-
hdrten oder, vereinfacht, damit entkrdften, dass die
Bronchitis unter einer antibiotischen Behandlung ab-
klingt und keine andere Ursache ersichtlich ist. Zur
Kldrung der Frage, wie lang die Antibiose bei einer ers-
ten protrahierten Bronchitis fortgefiihrt werden muss,
um Rezidive, daraus resultierende Bronchiektasien
und andere Komplikationen zu verhiten, wurden die
Krankheitsverlaufe von 113 Kleinkindern verglichen,
denen bei einer ersten protrahierten Bronchitis Amoxi-
cillin/Clavulansdure Uber unterschiedlich lange Zeit
verabreicht worden war [1]. Binnen eines Jahres hatten
68 % der 113 Kinder erneut eine Bronchitis, fast die
Hadlfte von ihnen wiederum rezidivierend und protra-
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hiert. Eine univariable Regressionsanalyse der Daten
zeigte, dass die tiber 6 Wochen lang behandelten Kin-
der signifikant weniger rezidivierende Bronchitiden
hatten als Kinder, die das Antibiotikum nur Giber 2 Wo-
chen erhielten.

Kommentar: Die praktische Folgerung dieser Studie
ist, bei einer chronischen Bronchitis Amoxicillin/Cla-
vulansdure tber zundchst 2 Wochen anzusetzen. Ist
der feuchte Husten dann nicht verschwunden, sollte
nach den vorldufigen Erfahrungen der englischen Kol-
legen die Therapie tber eine Gesamtdauer von 6 Wo-
chen fortgeftihrt werden. In einer anderen retrospekti-
ven Studie hatten 11 % von 348 Kleinkindern mit
langdauerndem produktivem Husten im Alter von 7
Jahren noch immer pulmonale Probleme, und zwar
derart, dass fortdauernd Beta-2-Agonisten, Korti-
koid-Inhalationen, Antibiotika etc. eingesetzt werden
mussten [2]. Dies bekrdftigt das Desideratum einer
frihen kompletten Ausheilung der chronischen Bron-
chitis im Kleinkindesalter. Ihre Prognose scheint etwas
gunstiger, wenn die Husten-Symptomatik nicht konti-
nuierlich ist, sondern von mehrtdgigen hustenfreien
Intervallen unterbrochen wird.

Referenzen: [1] Grol3-Hodge E, Carroll WD, Rainford N, et al. Du-
ration of initial antibiotic course is associated with recurrent re-
lapse in protracted bacterial bronchitis. Arch Dis Child 1111-1113.
[2] Serensen KG, Mikalsen IB, Nerven A, @ymar K (2020) Half of
children with recurrent or chronic wet cough before three years of
age were symptom-free by age seven. Acta Paediat 2020;
109:2664-2670.JS

Asymptomatische kongenitale Cytomegalie-
virus-Infektionen (cCMV) fiihren héufig zu
vestibuldren Stérungen

10 bis 15 % der Kinder mit einer zundchst asymptoma-
tischen, angeborenen Cytomegalie-Infektion (cCMV)
entwickeln erst spdter einen sensoneuralen Hor-
verlust. Wenig ist bekannt tber Funktionsstérungen
des vestibuldren Systems bei asymptomatischer
cCMV-Infektion. Eine Arbeitsgruppe aus Alabama/
USA legt jetzt eine Studie zur Prdvalenz vestibuldrer
Stérungen bei solchen Kindern vor [1]. 40 betroffene
Kinder (durchschnittliches Alter 7,5 Jahre), die durch
Screening im Neugeborenenalter identifiziert worden
waren, wurden mit einer gesunden Kontrollgruppe von
33 Kindern verglichen. Mit neurophysiologischen Me-
thoden wurden die Funktion von Bogengdngen, vesti-
bulo-visuellem Trakt und der Innenohrsdcke, sowie die
Blickstabilitdt und das Gleichgewicht untersucht. 45
% der betroffenen Kinder hatten Funktionsverluste
des vestibuldren Systems, etwa ebenso viele eine ge-
storte Blickstabilitdt bei Kopfbewegungen und ein
Drittel bis die Halfte Gleichgewichtsstérungen.

Kommentar: Aus Untersuchungen von Kindern mit
sensoneuralem Horverlust durch cCMV-Infektion war
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bekannt, dass auch das vestibuldre System betroffen
sein kann. Diese Studie zeigt, dass bei zundchst schein-
bar asymptomatischen Kindern sich im Verlauf eben-
falls Stérungen des vestibuldren Systems entwickeln
kénnen, wie dies fur einen sich spdt entwickelnden
sensoneuralen Horverlust schon bekannt ist. Dies un-
terstreicht die Notwendigkeit, Kinder mit nachgewie-
sener cCCMV-Infektion unabhdngig von ihrer Sympto-
matik langfristig durch audiologische und neuro-
physiologische Untersuchungen nachzuverfolgen. Die
klinischen Auswirkungen der vestibuldren Stérungen
wurden nicht mitgeteilt. Die Autoren selber empfehlen
die Entwicklung eines klinischen Diagnosesystems,
auch um Betroffenen gezielt Hilfe anbieten zu kénnen.
Referenzen: [1] Pinninti S, Christy J, Almutairi A et al. Vestibular,

Gaze, and Balance Disorders in Asymptomatic Congenital Cyto-
megalovirus Infection. Pediatrics 2021;147(2):e20193945. EH

Bezoar hdufig durch pflanzliche Produkte
verursacht

Beim Begriff Bezoar fdllt einem sofort der Trichobe-
zoar bei Trichotillomanie entwicklungsgestorter Kin-
der ein. Ein Erfahrungsbericht aus Houston/Texas
zeigt, dass anderes Material eine viel hdufigere Ursa-
che fur einen Bezoar ist [1]. Von den 30 berichteten
Fallen waren 28 durch verkleistertes pflanzliches Ma-
terial verursacht im Sinne eines Phytobezoars. Dysau-
tonomie (Riley-Day-Syndrom), Entwicklungsstérun-
gen und verschiedene gastrointestinale Erkrankungen
waren die hdufigsten Grunderkrankungen. Erbrechen
(50 %), Ubelkeit, z.T. krampfartige Bauchschmerzen
(60 %) und Appetitlosigkeit (32 %) waren Leitsymp-
tome. Die meisten Bezoare konnten entweder durch
Magenspiilung oder endoskopisch durch z.T. wieder-
holte Extraktion mit einem Fangkorb (Roth net®) ent-
fernt werden. Nur in zwei Fdllen wurde eine Laparato-
mie erforderlich.

Kommentar: Wenn keine naheliegende Ursache fir
Bauchschmerzen und Erbrechen ersichtlich ist, sollte
auch ein Bezoar bedacht werden. Die endoskopische
Entfernung ist meist erfolgreich, erfordert aber nach
diesem Bericht oft Geduld.

Referenzen: [1] Shah M, Wan DQ, Liu Y et al. Gastric Bezoar: Re-
trieve it, Leave it, or Disbelieve it? | Pediat Gastr Nutr 2027;72:
e31—e36. EH

rinzipien der Akutbehandlung beim mittel-
kettigen Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel
(MCADD)

MCADD (Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase
Deficiency) ist die haufigste hereditdre Stérung der
Fettsdureoxidation, deren Diagnose heute Bestandteil
des Neugeborenenscreenings ist. In einer ausgegliche-
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nen Stoffwechselsituation leben und entwickeln sich
die Betroffenen vollkommen normal. Jede katabole
Stoffwechselsituation wie z.B. Fasten oder eine fieber-
hafte Erkrankung kénnen eine Energiemangelkrise mit
einer hypoketotischen Hypoglykdmie auslésen, die
akut zu Koma und Tod fiihren kann. Die American
Academy of Pediatrics hat daher Behandlungsprinzi-
pien vor allem fur die lebensrettende Erstversorgung
definiert und veroffentlicht [1]. Betroffene sollen im-
mer eine Information tiber die Erkrankung mit sich fth-
ren, Begleitpersonen miissen informiert sein. Bei Be-
wusstseinsstorungen, Erbrechen oder Krampfanfdllen
sollte sofort eine Blutzuckerbestimmung erfolgen. Ein
oraler Ausgleich einer Hypoglykdmie ist nur bei noch
klarem Bewusstsein sinnvoll. Eine Hypoglykdmie sollte
intravenos durch Glukoselésung ausgeglichen werden,
zundchst mit einem Bolus von 0,25 g/kg Gukose
(Cave: Druckfehlerin[1]!), anschlielRend mit einer Infu-
sion einer 10%igen Glukoselésung mit einer Infusions-
geschwindigkeit von 10 mg/kg/min Glukose. Gabe
von Fetten, insbesondere auch MCT-Fetten, ist unbe-
dingt zu vermeiden. Sofortiger Kontakt mit dem be-
handelnden Stoffwechselzentrum ist dringend emp-
fohlen.

Kommentar: Sinnvolles Neugeborenenscreening
setzt voraus, dass es fur die gesuchten Erkrankungen
erfolgreiche Therapien gibt, im Falle des MCADD fur
die akute Bedrohung durch Dekompensation im Ener-
giemangel. Die Dosierungsangabe der Autoren fur
den Glukosebolus ist mit Sicherheit ein Druckfehler.

Referenzen: [1] McGregor TL, Berry SA, Dipple KM et al. AAP
COUNCIL ON GENETICS. Management Principles for Acute
lliness in Patients With Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehy-
drogenase Deficiency. Pediatrics 2021;147(1): e2020040303. EH

onoklonaler Antikérper zur Behandlung der
heterozygoten familidren Hypercholeste-
rindmie

Mit einer Haufigkeit von ca. 1:250 ist die familidre Hy-
percholesterindmie die hdufigste Erbkrankheit des
Menschen. Zur Verhltung einer vorzeitigen Arteriosk-
lerose sind praventive MalRnahmen ab dem 9. bis 10.
Lebensjahr erforderlich. In einer internationalen Studie
wurden Wirkung und Nebenwirkungen eines mono-
klonalen Antikorpers gegen eine spezifische Propro-
tein-Protease gepruft, die intrazelluldr Rezeptoren fiir
das cholesterinreiche Low-Density-Lipoprotein (LDL)
abbaut [1]. Wird der Abbau durch den Antikorper ge-
hemmt, binden mehr Rezeptoren mehr LDL an die Zel-
le zur weiteren intrazelluldren Verarbeitung und
gleichzeitiger Senkung des Cholesterinspiegels im
Blut. In die Studie einbezogen waren 157 Jugendliche
zwischen 10 und 17 Jahren, von denen zwei Drittel ran-
domisiert den Antikorper, ein Drittel ein Placebo er-
hielten, jeweils sechsmal in dreiw6chentlichen Abstdn-
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den injiziert. Am Ende der 6-monatigen Beo-
bachtungszeit war der mittlere Cholesterinspiegel in
der Antikorper-Gruppe von 184 mg/dl auf 107 mg/dl
gesunken — ein Abfall von -44 %, verglichen mit -7 %
in der Placebogruppe.

Kommentar: Therapeutische Grundlage der familia-
ren Hypercholesterindmie bleibt die Digt mit reduzier-
ter Gabe von Cholesterin und gesdttigten Fetten. Zu
den bislang verfligbaren Medikamenten wie Statinen,
Cholestyramin oder Absorptionshemmern gesellen
sich nun monoklonale Antikérper mit dem Nachteil,
dass sie injiziert werden mussen. Moglicherweise kom-
men sie eher bei dem schwerer verlaufenden autoso-
mal rezessiv erblichen LDLR-Mangel in Frage.

Referenz: [1] Santos RD, Ruzza A, Hovingh GK, et al. Evolocumab
in pediatric heterozygous familial hypercholesterolemia. New Engl
JMed 2020; 383:1317-1327.)S

rfolg einer Gewichtsreduktion bei Adipositas
durch Lifestyle Intervention ist weitgehend
unabhiingig von obesigener Veranlagung

Beeinflussen sogenannte obesigene Mutanten, d.h.
fettsuchtférdernde Genotypen, Bemiihungen zur Ge-
wichtsreduktion? Dieser Frage ist eine Arbeitsgruppe
des Klinikums Rechts der Isar in Minchen sieben Jahre
lang mit einer umfangreichen Studie nachgegangen
[1]. In die Studie wurden 1429 Kinder und Jugendliche
aufgenommen, mittleres Alter 12 Jahre, von denen
1198 auf 56 aus Genom-weiten Assoziationsstudien
bekannte, mit Adipositas assoziierte Single-Nukleo-
tid-Varianten (SNV) untersucht wurden. Unter statio-
ndren Bedingungen erfolgte bei dllen Teilnehmern
Uber 4 bis 6 Wochen eine standardisierte Intervention
mit Kalorienreduktion, tdaglicher Bewegung und Ver-
haltenstherapie. Der Erfolg der Intervention war ein
durchschnittlicher Gewichtsverlust von 8,7 kg und
Ruickgang des Body-Mass-Index (BMI) um -3,3. Nur 5
der 56 getesteten Mutanten beeinflussten statistisch
signifikant den Erfolg der Intervention. Bei zwei homo-
zygoten Mutationen war die Gewichtsreduktion um
ca. 0,4 kg geringer, bei drei anderen heterozygoten
Mutanten war die Gewichtsreduktion um 0,45 bis
0,65 kg ausgeprdgter.

Kommentar: Die Stdrke der Studie ist das einheitliche
Setting der Lifestyle Intervention, was zu einer ziem-
lich einheitlichen Gewichtsreduktion der Probanden
gefiihrt hat. Neben der grof3en Probandenzahl ist dies
auch die bisher umfangreichste Studie, was die Zahl
der untersuchten Mutanten anbetrifft. Das klinische
Setting ist zwar nicht die Realitdt, war aber die Vor-
aussetzung fur diese Studie. Wenn tberhaupt, ist der
Einfluss der wenigen statistisch signifikant gefunde-
nen SNVs, gemessen an der gesamten Gewichtsab-
nahme, sehr gering. Die Autoren schlieRen aus ihren
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Ergebnissen, dass man nicht einfach durch Veranla-
gung zur Adipositas verdammt ist, sondern die Fakto-
ren Umwelt, soziale Situation und Verhalten auch die
primdren Stellgréf3en zur Behandlung sind.

Referenzen: [1] Heitkamp M, Siegrist M, Molnos S et al. Obesity
Genes and Weight Loss During Lifestyle Intervention in Children
With Obesity. JAMA Pediatr. 2021;175(1):e205142. doi:10.1001/
jamapediatrics.2020.5142 EH

it der Fettmasse des Korpers steigt der
Insulinspiegel im Blut

Fett, Wasser, Muskelmasse und andere Kérperkom-
partimente lassen sich mit einer bioelektrischen Impe-
danzanalyse bestimmen. Aufgrund der bekannten
Korrelation zwischen Fettsucht und Typ-2-Diabetes
wurde mit dieser Methode der relative Fettgehalt des
Korpers von 1383 gesunden Jugendlichen im Alter von
10 bis 15 Jahren bestimmt und in Beziehung gesetzt zu
dem morgendlichen Insulinspiegel [1]. Beide Werte
waren hochsignifikant korreliert: je mehr Fett, desto
mehr Insulin. Eine dhnlich hohe Korrelation bestand
zwischen Fettanteil, Nichternblutzucker, Blutdruck-
werten und Bauchumfang. Erinnert sei, dass die Mes-
sung des letzteren verldsslich die anspruchsvollere
Messung der bioelektrischen Impedanz ersetzen kann

[2].

Kommentar: Hyperinsulinismus, erhchter Nichtern-
blutzucker, erhohte Blutdruckwerte sind Teile des so-
genannten metabolischen Syndroms, das ein erhthtes
kardiovaskuldres Risiko tragt und oft Vorldufer eines
Typ-2-Diabetes mellitus ist. Zur Differenzierung von
Typ-1- und Typ-2-Diabetes mellitus empfiehlt sich die
Bestimmung des Kreatinin-bezogenen C-Peptids im
Urin. Es ist verldsslich erhoht bei Typ-2- und erniedrigt
bei Typ-1-Diabetes mellitus [3].

Referenzen: [1] Gamboa-Gomez Cl, Guerrero-Romero F, Aradil-
las-Garcia C, et al. The total body fat measured by bioelectrical
impedance is associated with hyperinsulinaemia in apparently
healthy adolescents. Acta paediat 2020; 1893-1894. [2] s. Hipp
Lit. Serv. 1/2010. [3] Urinary C-peptide creatinine ratio to differen-
tiate type 2 diabetes mellitus from type 1in pediatric patients. Eur
J Pediat 2020; 179:1115-1120.JS

olimumab verzégert Abbau der Langer-
hansschen Inselzellen bei Kindern mit neu
erkanntem Typ-1-Diabetes

In dem einem Typ-1-Diabetes mellitus zugrundeliegen-
den Autoimmunprozess spielt der Tumornekrosefak-
tor-a (TNF-a) eine zentrale Rolle. Um zu priifen, ob sei-
ne Hemmung den Verlauf eines neu manifesten
Typ-1-Diabetes mellitus giinstig beeinflusst, erhielten in
einer randomisierten Doppelblindstudie 84 neu erkrank-
te Kinder und Jugendliche entweder den TNF-a-Anti-
kérper Golimubab oder ein Placebo [1]. Die Prdparate
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wurden zweiwdchentlich subkutan injiziert. Nach
58 Wochen lag das nach einer Testmahlzeit bestimm-
te 4-Stunden-C-Peptid, das Spaltprodukt des Proinsu-
lins, in der Golimumab-Gruppe signifikant héher als in
der Placebo-Gruppe (0,64 vs. 0,42 pmol/ml). Der
Insulinbedarf zur Erhaltung des Stoffwechselgleichge-
wichts war in der Golimumab-Gruppe langsamer
angestiegen als in der Placebo-Gruppe und lag am
Ende der Testphase signifikant unter dem der Pla-
cebo-Gruppe. Die HbAlc- Werte waren gleicherma-
Ren erhoht geblieben (7.0 % vs 7.1 9%).

Kommentar: Wie schon bei einem friiheren Versuch
mit einem TNF-a-Rezeptorblocker, Etanercep [2],
brachte auch die Suppression des TNF-a-Antikérper
nicht mehr als die Verlangerung der ,Flitterwochen®
eines neu manifestierten Typ-1-Diabetes. Die Regene-
rationsfdhigkeit der Inselzellen ist offenbar so gering,
dass trotz Verlangsamung des Abbauprozesses die
Destruktion fortschreitet bis zum Erhalt nur weniger
funktionstiichtiger Langerhans-Zellen [3].

Referenzen: [1] Quattrin T, Haller M|, Steck AK, Felner El et al. Go-
limumab and Beta-Cell Function in Youth with New onset Type 1
Diabetes. New Engl] Med 2000; 383:2007-2027. [2] Mastrandrea
L, YuJ, Behrens T et al. 2009 Etanercept: treatment in children with
new-onset type 1diabetes. Diabetes Care 32:1244-1249. [3] Hipp
Lit. Serv. Dezember 2019. JS

Osteoporose-Prdvention durch Gymnastik
und kalziumreiche Erndhrung.
Eine Lektion in Coronazeiten

Knochendichte und -stabilitdt nehmen im Lauf des
Wachstums zu und erreichen ihr Maximum in der Ado-
leszenz. Voraussetzung sind ausreichende koérperliche
Aktivitdt und eine ausreichende Versorgung mit kalzi-
umreichen Nahrungsmitteln. In 83 amerikanischen
Schulen mit einem strukturierten Nachmittagspro-
gramm wurden insgesamt 1275 Grundschuler tber 2
mal 20 Wochen in einen Unterrichtsplan einbezogen,
der speziell zur Osteoporose-Pravention erstellt wor-
den war [1]. Mit den Kindern wurde 85 Minuten/Wo-
che intensiv geturnt; sie erhielten tdglich einen kalzi-
umreichen Snack (380 mg Ca/die) und zweimal
wochentlich Unterrichtsmaterial zu Hintergrund und
Sinn der schulischen Mafnahme. Die teilnehmenden
Schulenwurden indrei Gruppen randomisiert: A) Turn-
gruppe (409 Kinder); B) Turngruppe mit Elternbeteili-
gung (315 Kinder); C) Kontrollgruppe (552 Kinder). Die
Teilnahme der Eltern in Gruppe B beschrdnkte sich auf
regelmdfige Zusendungen von Informationsmaterial
Uber gesunde Erndhrung und Lebensweise, Coupons,
Fragebogen etc. Zur Quantifizierung der korperlichen
Aktivitat der Turnkinder wurde eine Bilderserie entwi-
ckelt, in der die Kinder ihre jeweiligen Aktivitaten ver-
gleichend markierten. Die Bilderserie war hinsichtlich
ihrer Validitdt gegentiber gewichtsabhdngigem und
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metabolischem Energieverbrauch geeicht und mit ei-
nem hochsignifikanten Spearman-Koeffizient aussa-
gekraftig. Die Prifung der Ergebnisse am Ende der
zweijdhrigen Versuchsreihe zeigte, dass sich die Turn-
kinder eindeutig mehr bewegt, mehr Kalzium zu sich
genommen hatten und signifikant mehr Kenntnisse zu
den Inhalten des Unterrichtsmaterials hatten als die
Kontrollkinder. Die erhéhte Mobilitat ergab sich aus
dem hochsignifikant verbesserten metabolischen
Energieverbrauch, der besseren Sprungh6he aus dem
Stand und der mit einem Dynamometer gemessenen
Griffstarke. Signifikant verbessert hatte sich schlie3-
lich die mit Ultraschall am Kalkaneus gemessene Kno-
chenfestigkeit. In der Gruppe B (mit Beteiligung der El-
tern) wurden die besten Ergebnisse erzielt. Die
Knochendichte hatte sich um mittlere 2,1 MalReinhei-
ten erhoht. Bei den Kontrollkindern der Gruppe C hatte
sie um mittlere -06 E abgenommen. Die Differenz von
(+ 2,1 E vs. -0,6 E) war mit einem p<0,01 nicht zufalls-
bedingt.

Kommentar: Das unter der Bezeichnung BONES
(Beat Osteoporosis — Nourish and Exercise Skeletons)
akribisch durchdachte, hochkomplexe Projekt wurde
zwischen 1999 und 2003 im Lehrstuhl fiir Erndhrungs-
wissenschaften der Tuft Universitdt Boston geplant
und durchgefiihrt, erst jetzt veréffentlicht mit prakti-
schen Konsequenzen fur die heutige Sachlage. Sie lie-
fert eine solide wissenschaftliche Basis fiir vereinzelte
Privatinitiativen zur Online-Aktivierung eingesperrter
Kinder [2] und fur politische Entscheidungen, die zuvor
dekretierte Immobilitdt der Schulkinder wieder aufzu-
heben und somit die Entwicklung und zukinftige Be-
lastbarkeit ihres Skeletts zu verbessern. Gut so. Denn
bis zum Ende des Wachstums erworbene Gewohnhei-
ten persistieren lebenslang [3]. Einschlieflich Bewe-
gungsarmut — sei sie konstitutionell oder oktroyiert.

Referenzen: [1] Econnomos CD, Hennessy E, Chui K, et al. Beat
osteoporosis — nourish and exercise skeletons (BONES): a
group randomized controlled trial in children. BMC Pediatrics
2020; 20(1):83. doi: 10.1186/512887-020-1964-y. [2] Siidwest
3 Fernsehen Landesschau 2021; 11.Februar, 19.30 h. [3] Weav-
er CM Gordon CM, Janz KF, et al. The national osteoporosis
foundation’s position statement on peak bone mass develop-
ment and lifestyle factors review and implementation recom-
mendations. Osteoporosis Int (2016); 27: 1281-1386. JS

Informationen einem Satz

Entgegen allen Beflirchtungen verlduft eine Covid-19-
Erkrankung bei Patienten mit cystischer Fibrose nicht

besonders schwer.

[1] Mondejar-Lopez P et al. Respir Med 2020; 170:doi.
org/10.1016/j.rmed.2020.106062. [2] Bezzeri V et al. Italian
J Pediatrics 92020, 46:143. EH

Mutterliches Rauchen in der Schwangerschaft beein-

trdchtigt die feinmotorische Entwicklung des Kindes.
Moore BF et al. | Pediat 2020;28. JS
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Neue Erkenntnisse fiir Sie gelesen und kommentiert von Dr. ). Hower, Pddiater aus Miilheim an der Ruhr

rndhrung in Schwangerschaft & Stillzeit:
Hat der miitterliche Kuhmilchkonsum
einen Einfluss auf das kindliche Allergierisiko?

Mit der aktuellen Studie (Stravik et al. 2020) haben die
Autoren die Nahrungsaufnahme schwangerer und stil-
lender Frauen erfasst und ihre Verbindung mit dem kind-
lichen Allergierisiko im Alter von 12 Monaten untersucht.
Die matterliche Erndhrung wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit wurde durch Fragebégen zur Nah-
rungsmittelaufnahme in einer prospektiven schwedi-
schen Geburtskohorte (n =508) erfasst.

Ergebnisse: Insgesamt wurde bei 36 Sduglingen ein
atopisches Ekzem, bei 35 Asthma und bei 43 eine
Nahrungsmittelallergie diagnostiziert. Fiir die Assozi-
ation zwischen Allergie und Ndhrstoffaufnahme wah-
rend der Stillzeit wurden nur Mutter in die Analyse
einbezogen, die im ersten oder in den ersten vier Mo-
naten gestillt hatten. Die Prdvalenz verschiedener
allergischer Manifestationen nach 12 Monaten be-
trug 7,7 % fir Nahrungsmittelallergie, 6,5 % fur
atopisches Ekzem und 6,5 % fiir Asthma. Von den
39 Kindern mit Nahrungsmittelallergie waren 8
ausschlieRlich auf Ei, 15 ausschlieRlich auf Kuhmilch,
5 ausschlieBlich auf Fisch und 1Kind ausschlieRlich auf
andere Nahrungsmittel allergisch. 10 Kinder reagier-
ten auf mehrere Nahrungsmittel allergisch.

Ein hoherer mutterlicher Verzehr an Milchprodukten
war bis zum vierten Monat nach der Geburt mit einer
geringeren Pravalenz an Nahrungsmittelallergien ver-
bunden. Zudem fiel die Aufnahme von Kalzium, Phos-
phor, Vitamin B12 und Zink héher aus.

Fazit: Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass die muit-
terliche Ernghrung das Immunsystem des Sduglings
moduliert und damit auch das spdtere Allergierisiko
beeinflussen kann.

Kommentar: Zuletzt haben Netting et al. in einem
Review von 42 Studien keinen konsistenten Zusam-
menhang zwischen mutterlicher Ernghrung wdhrend
der Schwangerschaft und Stillzeit und dem kindlichen
Allergierisiko nachweisen kénnen, wobei eine mediter-
rane Didt das kindliche Allergierisiko etwas verringer-
te. Die von den aktuellen Autoren sorgfdltig und um-
sichtig durchgefiihrte Untersuchung scheint einen
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Zusammenhang zwischen mutterlicher Erndghrung
und kindlichem Allergierisiko zu belegen. Sie konnten
einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem
hohen mitterlichen Konsum von Kuhmilch und
Kuhmilchprodukten wdhrend der Laktation und einer
geringeren Prdvalenz von Nahrungsmittelallergien am
Ende des Sduglingsalters nachweisen.

In Zeiten zunehmenden Konsums von Ersatzmilchpro-
dukten sind die Ergebnisse eine Erndhrungsempfeh-
lung fur Molkereiprodukte, die mit ihrer Vielfalt an na-
tarlichen Mikro- und Makrondhrstoffen bei Mittern
und Kindern zur Gesundheit und, wie die Ergebnisse
der aktuellen Studie zeigen, auch zu einem verminder-
ten Allergierisiko beitragen.

Erndhrungsstudien gelten als fehleranfdllig, da auch
bei groRer Sorgfalt nicht alle Einflussfaktoren aus dem
Lebensumfeld erfasst und identifiziert werden kon-
nen. Deshalb sollten die aktuellen Ergebnisse in weite-
ren Studien bestdtigt werden.

Referenzen:

Stravik M et al. Maternal Intake of Cow’s Milk during Lactation Is
Associated with Lower Prevalence of Food Allergy in Offspring. Nu-
trients 2020 Nov 28;12(12):3680

Netting M| et al. Does maternal diet during pregnancy and lactation
affect outcomes in offspring? A systematic review of food-based
approaches. Nutrition 2014 Nov-Dec;30(11-12):1225-41

llergierisiko: Gibt es einen Zusammenhang

zwischen der Stilldauer, dem Alter bei
Einfiihrung der Beikost und allergischen
Erkrankungen im Kindesalter?

Die Einflusse des Stillens und der Sduglingserndhrung
auf die Prévention von allergiebedingten Erkrankungen
sind immer noch ungekldrt und viele Studien zu diesem
Thema sind durch methodische Herausforderungen
eingeschrdnkt. Die Autoren haben in Norwegen unter-
sucht, ob die Dauer des Stillens und das Alter bei Einfiih-
rung der Beikost die Prdvalenz von Asthma, Keuchen,
dllergischer Rhinokonjunktivitis und Ekzemen im Alter von
zwei und sechs Jahren beeinflusst (Ekelund et al. 2021).

Ergebnisse: Die mittlere Stilldauer betrug 11+ 5,6 Mo-
nate und 84 % (5.695/6.796) aller Sduglinge wurden
mindestens 6 Monate lang gestillt. Das mittlere Alter
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bei Einfiihrung fester Nahrung betrug 4,6 + 1,3 Mona-
te. Im Ergebnis fuhrte ldngeres Stillen zu einem redu-
zierten Risiko fur Giemen und zu einem protektiven
Trend fur die allergische Rhinokonjunktivitis, der bis
zum Schulalter anhielt. Es konnten aber keine Assozia-
tionen zwischen der Dauer des Stillens oder dem Alter
bei Einflihrung der Beikost und der Prdvention von
Giemen, Asthma, ARCund Ekzemen gesichert werden.

Kommentar: Muttermilch als natirliche Sduglings-
nahrung schitzt Sauglinge mit ihren Mikro- und Mak-
rondhrstoffen vor Erkrankungen. Sie verringert vor
allem im Sauglingsalter das Risiko von Atemwegs- und
Magen-Darm-Infektionen.

Da randomisierte Kontrollstudien in der Stillforschung
als unethisch angesehen werden, bleibt die Evidenz auf
weniger belastbare Beobachtungsstudien beschrankt.
Inzwei aktuellen Meta-Analysen konnte bei ldnger stil-
lenden Muttern bei heterogener Studienlage ein redu-
ziertes Risiko fir das zusammengesetzte Ergebnis Ast-
hma/Husten und eine mogliche Reduzierung des
Risikos fur eine allergische Rhinokonjunktivitis nachge-
wiesen werden. Ekelund et al. konnten fir die Brustfut-
terung ein reduziertes Giemen-Risiko mit einem ten-
denziellen protektiven Einfluss bis zum Schulalter nach-
weisen. Kein protektiver Einfluss konnte fiir die Dauer der
Brustfitterung und die Einfihrung fester Nahrung auf
die Inzidenz von Asthma, Giemen, allergische Rhinokon-
junktivitis und Ekzeme nachgewiesen werden.

Unter Berticksichtigung der unvermeidbaren methodi-
schen Einschrdnkungen solcher Studien scheint sich
ein Uberwiegend fehlender relevanter Zusammen-
hang abzuzeichnen.

Referenzen:

Ekelund L et al. Duration of breastfeeding, age at introduction of
complementary foods and allergy-related dis-eases: a prospective
cohort study. Int Breastfeed | 2021 ]an 6;16(1): 5

Natheson MC et al. Understanding the evidence for and against the role of
breastfeeding in allergy prevention. Clin Exp Allergy 2012 Jun; 42(6):827-851
Garcia-Larsen V et al. Diet during pregnancy and infancy and risk of
allergic or autoimmune disease: A systematic review and me-
ta-analysis. PLoS Med 2018 Feb 28;15(2):e1002507

Lodge ] et al. Breastfeeding and asthma and allergies: a systemat-
ic review and meta-analysis. Acta Paediatr 2015;104(467):38-53

st die Ballaststoffaufnahme bei Kindern mit der
kardiovaskulédren Gesundheit verbunden?

Mit dieser europaweiten Studie ,,EU-CHOP Childhood
Obesity Project Trial“ sollte ein méglicher Zusammen-
hang zwischen der Ballaststoffaufnahme in der Kindheit
und der spdteren kardiovaskulgren Gesundheit tber
relevante Biomarker analysiert werden (Larrosa et al. 2020).

Methode: Die kindlichen Erndhrungsgewohnheiten
wurden Uber Tagebiicher erfasst, mit denen jeweils im
Alter von 3 bis 8 Jahren Uber drei Tage die Nahrungs-
aufnahme dokumentiert wurde.
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Ergebnisse: Im Alter von 8 Jahren nahmen 587 Kinder
an der abschlief3enden Untersuchung teil. Kinder, die
wdhrend der Kindheit wiederholt im niedrigsten Terzil
der Ballaststoffaufnahme lagen, wiesen eine héhere
Insulinresistenz (p = 0,004), einen héheren kardiome-
tabolischen Risikoscore (p = 0,02). Je hoher die Nah-
rungsaufnahme an I16slichen Ballaststoffen (aus Obst
und Gemuse) nach 8 Jahren war, desto niedriger
waren die Insulinresistenz und der kardiometabolische
Risiko-Score (p = 0,002; p = 0,004). Der systolische
Blutdruck war direkt mit Ballaststoffen aus Kartoffeln
und invers mit Ballaststoffen aus Nussen und Hlsen-
frichten assoziiert.

Fazit: Eine ballaststoffreiche Erndhrung aus Obst, Ge-
miise, Hulsenfriichten und Nissen von frither Kindheit
an war mit einem gestinderen kardiovaskuldren Profil
assoziiert, unabhdngig vom Gewicht. Dieser Zusam-
menhang fiel jedoch nicht signifikant aus.

Kommentar: Reynolds et al. hatten mit einer Meta-
Analyse versucht, einen Zusammenhang zwischen der
Aufnahme von Ballaststoffen im Kindes- und Jugendal-
ter und der allgemeinen Gesundheit herzustellen. Die
Befunde in der Literatur waren jedoch inkonsistent.

Mit der Studie von Larrosa et al. wurde erstmals im
Rahmen einer grof3eren Longitudialstudie und unter
standardisierten Bedingungen der Zusammenhang
zwischen der Ballaststoffaufnahme und der kardialen
Gesundheit bei Kindern untersucht.

e Eine niedrige Ballaststoffzufuhr in der Kindheit war
mit einer schlechteren Glukosetoleranz, einem nied-
rigeren systolischen Blutdruck und einem insgesamt
hoheren kardiometabolischen Risiko im Alter von
8 Jahren verbunden.

e Der Verzehr von Ballaststoffen aus Obst und Gemii-
se war mit einem niedrigeren Insulinresistenz-Index
und einem niedrigeren kardiometabolischen Risiko
verbunden. Der Verzehr von Ballaststoffen aus Huil-
senfriichten und Nissen wies einen Trend zu einem
niedrigeren systolischen Blutdruck auf.

Referenzen:

Larrosa S et al. Fibre Intake Is Associated with Cardiovascular
Health in European Children. Nutrients 2020 Dec 23;13(1):12
Reynolds AN et al. Dietary fibre intake in childhood or adoles-
cence and subsequent health outcomes: A systematic review of
prospective oberservational studies. Diabetes Obes Metab
2020 Dec; 22(12):2460-2467
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