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1 Zusammenfassung in deutscher und englischer Sprache

1.1 Zusammenfassung

Hat die Analyse der Muttermilch auf Makrondhrstoffe bei Frihgeborenen mit einem Ge-

burtsgewicht unter 1750 Gramm Auswirkungen auf Gewichtszunahme und Outcome?

Hintergrund: Muttermilcherndhrung kann durch die schwankende N&hrstoffzusammenset-
zung trotz Anreicherung mit Muttermilchverstarkern zu Untererndhrung von Friihgeborenen
fuhren. 50 bis 78 % der Friihgeborenen sind von einer extrauterinen Wachstumsretardierung
betroffen, wodurch auch die neurologische Entwicklung gefahrdet ist. Die aktuelle Studienlage
deutet darauf hin, dass individuellere Konzepte bei der Anreicherung von Muttermilch erfor-

derlich sind, um den Bedurfnissen Friihgeborener gerecht zu werden.

Zielsetzung: Die vorliegende Studie untersucht, ob die Kenntnis der exakten Nahrstoffzusam-
mensetzung der Muttermilch durch Muttermilchanalyse und die Méglichkeit zur individuellen

Anpassung der Erndhrung zu einem besseren Gedeihen von Frihgeborenen fihren kann.

Methodik: Es handelt sich um eine nicht-randomisierte kontrollierte Studie auf der neonatolo-
gischen Intensivstation des Klinikum Saarbriickens. Eingeschlossen wurden im Zeitraum von
August 2018 bis Juli 2019 alle Friihgeborenen unter 1750 Gramm Geburtsgewicht. In der In-
terventionsgruppe wurden einmal wochentlich Muttermilchanalysen auf Makronahrstoffe mit-
tels Infrarot-Transmissionsspektroskopie durchgefiihrt und die Ergebnisse dem behandeinden
Team vorgelegt. Das Team konnte diese Ergebnisse bei der Festlegung des individuellen Er-
nahrungsplans inklusive der Anreicherung der Muttermilch oder im Rahmen einer Stillberatung
nutzen. Die historischen Kontrollgruppen Jahrgang 2017 und Jahrgang 2012 erhielten eine
standardisierte Muttermilchanreicherung ohne Muttermilchanalyse. Primarer Endpunkt war die
Gewichtszunahme nach Patel. Sekundare Endpunkte waren die Kopfumfangszunahme sowie

die Inzidenz der extrauterinen Wachstumsretardierung bezogen auf Gewicht und Kopfumfang.

Ergebnisse: Strukturell bestanden keine relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei
gleicher Flissigkeitszufuhr erhielten die GUberwiegend muttermilchernéhrten Frilhgeborenen in
der prospektiven Gruppe (n = 27) signifikant mehr Fett und Kohlenhydrate als in den Ver-
gleichsgruppen der Jahrgange 2017 (n = 27) und 2012 (n = 21). Die Proteinzufuhr war signifi-
kant niedriger als im Jahrgang 2012, lag jedoch im durch die ESPHGAN definierten Zielbe-
reich, wahrend im Jahr 2012 mehr Frihgeborene eine Proteinzufuhr Uber der empfohlenen
Einnahmemenge erhielten. Die Frilhgeborenen der prospektiven Gruppe zeigten eine signifi-
kant héhere Gewichtszunahme als im Jahrgang 2017 (17,59 + 2,84 vs 15,51 + 2,61 g/kgKG/d,

95 % KI [0,155; 2,987]). Verglichen mit der Wachstumsrate von 16,04 + 3,12 g/kgKG/d im
1



Jahrgang 2012 war der Unterschied nicht signifikant. Die wéchentliche Kopfumfangszunahme
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen und betrug in der prospektiven
Gruppe 0,80 + 0,28 cm. Die Rate an extrauteriner Wachstumsretardierung war in den beiden
Jahrgangen nach 2012 signifikant geringer, ein signifikanter Unterschied zwischen Jahrgang
2017 und der prospektiven Gruppe bestand nicht. In der Interventionsgruppe waren 40,7 %

der Frihgeborenen wachstumsretardiert.

Schlussfolgerung: Nach Einfihrung der Muttermilchanalysen konnte eine signifikant hohere

Wachstumsgeschwindigkeit bei adaquater Proteinzufuhr erzielt werden.



1.2 Abstract

The impact of macronutrient analysis of human breast milk on weight gain velocity and

outcome of preterm infants with a birth weight less than 1750 grams

Background: The variable nutrient content of human breast milk can cause malnutrition in
breastfed preterm infants despite breast milk fortification. 50 to 78 % of all preterm infants
suffer from Extra-uterine growth restriction which may cause neurocognitive impairment. Cur-
rent evidence suggests that more individual concepts of breast milk fortification are necessary

to meet preterm infands needs.

Objective: The aim of the present study is to investigate whether the knowledge of the exact
breast milk composition by breast milk analysis and the opportunity to individually adjust the

nutrition can lead to better growth of preterm infants.

Methods: This is a non-randomised controlled trial at the neonatal intensive care unit of Klin-
ikum Saarbricken. All preterm infants with a birth weight less than 1750 grams born between
August 2018 and July 2019 were enrolled in the study. Weekly analysis of breast milk compo-
sition by infrared transmission spectroscopy was performed in the intervention group. The re-
sults of macronutrient content were reported to the medical team. According to these results
individual adjustments of the feeding regime including supplements could be made. Addition-
ally, lactation counseling could base on the individual results of breast milk composition. The
retrospective control groups born in 2017 and 2012 received standard fortification without
breast milk analysis. Primary outcome was the weight gain velocity according to Patel's model.
Secondary outcomes were the growth of head circumference and the incidence of extra-uter-

ine growth restriction of weight and head circumference.

Results: Baseline characteristics were not relevantly different between the groups. At similar
fluid intakes the preterm infants of the intervention group who received predominantly breast
milk nutrition (n = 27) had higher fat and carbohydrate intakes than those of the control groups
bornin 2017 (n=27) and 2012 (n = 21). The protein intakes were lower than in the 2012 cohort
but in the targeted range defined by the ESPHGAN, whereas more infants of the 2012 cohort
had protein intakes above the upper intake level. Weight gain velocity was significantly higher
in the prospective group in comparison with the 2017 cohort (17.59 = 2.84 vs
15.51 £+ 2.61 g/kgKG/d, 95 % CI [0.155-2.987]). There was no difference of growth rates com-
pared to the 2012 cohort (16.04 + 3.12 g/kgKG/d). Head circumference growth was similar in

all groups and amounted to 0.80 + 0.28 cm/wk in the intervention group. The rate of extra-



uterine growth restriction was reduced after 2012 but there was no significant difference be-
tween the 2017 cohort and the intervention group. 40.7 % of infants of the intervention group

were growth restricted.

Conclusion: In this study the implementation of weekly breast milk analysis leaded to a higher

weight gain velocity at adequate mean protein intakes.



2 Einleitung

Frihgeborene, insbesondere solche mit niedrigem Geburtsgewicht, haben ein erhéhtes Risiko
flr eine postnatale extrauterine Wachstumsretardierung. Dies gewinnt aufgrund der modernen
Intensivmedizin, die es zunehmend kleineren Frilhgeborenen ermdglicht zu Gberleben, in der
heutigen Zeit immer mehr an Bedeutung. Die Friuhgeburtlichkeit hat durch die Unreife des
Kindes weitreichende Auswirkungen auf den Stoffwechsel und die Ernahrung. Ziel der Versor-
gung der Frihgeborenen ist es, eine ausreichende Nahrstoffzufuhr zu gewahrleisten. Mutter-
milch ist aufgrund vieler Vorteile die empfohlene Erndhrung fur die Friihgeborenen. Diese
muss jedoch mit Muttermilchverstarkern angereichert werden, da ihr Nahrstoffgehalt allein
nicht ausreicht, um den hohen Bedarf eines Friihgeborenen zu decken. Es ist gangige Praxis,
hierbei von dem durchschnittlichen Nahrstoffgehalt der Muttermilch auszugehen und die An-
reicherung mit fixen Dosierungen von Verstarkern durchzufiihren. Da die Zusammensetzung
der Muttermilch jedoch variabel ist und der Nahrstoffgehalt mit der Zeit abnimmt, bleibt die
individuelle Nahrstoffzufuhr unklar, was zu Untererndhrung fiihren kann. Circa jedes zweite
Frihgeborene ist trotz Anreicherung der Muttermilch von einer extrauterinen Wachstumsretar-
dierung betroffen. Diese ist mit einem schlechteren neurologischen Langzeit-Outcome assozi-
iert. Daher sind individuellere Konzepte bei der Erndhrung von Frilhgeborenen erforderlich.
Derzeit sind die adjustierbare Anreicherung der Muttermilch mit zusatzlichem Protein anhand
des Serumharnstoffs sowie die gezielte Anreicherung mit allen Makron&hrstoffen mithilfe von
Muttermilchanalysen Gegenstand der Forschung. Die adjustierbare Anreicherung kann nur
eine Optimierung der Proteinzufuhr gewahrleisten. Die gezielte Anreicherung ist durch die
Analyse und das Hinzufligen der verschiedenen Verstéarker mit einem Mehraufwand von 5 bis

10 Minuten pro Milchprobe verbunden, ermdglicht aber die Optimierung aller Makron&hrstoffe.

Die vorliegende prospektive Studie soll untersuchen, ob sich wdchentliche Analysen der Mut-
termilch hinsichtlich der enthaltenen Makronahrstoffe und Energie und somit die Kenntnis ihrer
genauen Zusammensetzung im arztlichen und pflegerischen Team als Grundlage fur Thera-
pieentscheidungen positiv auf die Wachstumsgeschwindigkeit und die Kopfumfangszunahme

auswirken, wobei der Kopfumfang mit dem neurologischen Outcome korreliert.



3 Die Fruhgeburt und deren Folgen

3.1 Definition der Frihgeburt

Die Fruhgeburt ist nach WHO definiert als eine Geburt vor der vollendeten 37. Schwanger-
schaftswoche (SSW) post menstruationem. Anhand des Geburtsgewichts kénnen die Friihge-
borenen weiter eingeteilt werden in Friihgeborene mit niedrigem (LBW, < 2500 g), sehr nied-
rigem (VLBW, < 1500 g) sowie extrem niedrigem (ELBW, < 1000 g) Geburtsgewicht. Weiter
konnen sie anhand der Perzentile des Geburtsgewichts unterteilt werden in small-for-gestati-
onal-age (SGA, < 10. Perzentile), appropriate-for-gestational-age (AGA, 10.—90. Perzentile)
sowie large-for-gestational-age (LGA, > 90. Perzentile). (BUNDESINSTITUT FUER
ARZNEIMITTEL UND MEDIZINPRODUKTE (BFARM), 2010)

3.2 Auswirkungen auf Stoffwechsel und Wachstum

3.2.1 Anpassungsvorgange und Komorbiditaten

Durch den vorzeitigen und abrupten Verlust der Versorgung durch die Plazenta haben die
Frihgeborenen in der Regel kaum Energie- und Nahrstoffreserven, da diese Uberwiegend im
dritten Trimester einer Schwangerschaft aufgebaut werden. Gleichzeitig ist unmittelbar post-
natal eine alternative Nahrstoffzufuhr noch nicht ausreichend etabliert. (HENRIKSEN et al.,
2009; ROCHOW et al., 2016).

Inshesondere die Geburt vor der 32. SSW geht durch die Unreife der Organe mit einigen
Komorbiditdten einher, die bei Frihgeborenen gehauft auftreten und zu einem gesteigerten
Stoffwechsel fuhren kdnnen. Das haufigste Problem ist hierbei das Atemnotsyndrom (RDS).
Dieses ist bedingt durch einen Surfactantmangel in der Lunge, wodurch es zu einem Alveolar-
kollaps mit gestértem Gasaustausch kommt und die Atemarbeit erhdht wird. Daher bendtigen
die Frihgeborenen héaufig eine Atemunterstiitzung mittels Sauerstoffvorlage, CPAP oder ma-
schineller Beatmung. Weitere hdufige Erkrankungen sind die bronchopulmonale Dysplasie
(BPD), der persistierende Ductus arteriosus (PDA), die intraventrikulare Hamorrhagie (IVH),
die periventrikulare Leukomalazie (PVL), die Friihgeborenenretinopathie (ROP) sowie die nek-
rotisierende Enterokolitis (NEC). Durch die Unreife des Immunsystems besteht eine Disposi-
tion fur Infektionen, insbesondere die nosokomiale Sepsis. Das Auftreten dieser Erkrankungen
hangt mit dem Geburtsgewicht zusammen. Es sind insbesondere Neonaten unter 1500 g Ge-
burtsgewicht betroffen. (GORTNER et al., 2012; JESCHKE et al., 2016; SPEER et al., 2019)

Auch die Warmeregulation ist bei Frihgeborenen noch nicht vollends entwickelt. Durch War-
meverluste kommt es zu einer Steigerung des Metabolismus zu Gunsten der Warmeproduk-
tion mit erhohtem Sauerstoffverbrauch. (GORTNER et al., 2012)



All die oben genannten Punkte stehen einem anabolen Stoffwechsel und somit einem guten
Gedeihen der Friihgeborenen entgegen (FUSCH, SAMIEE-ZAFARGHANDY, 2014). Ehren-
kranz et al. konnten zeigen, dass VLBW- und ELBW-Neonaten, die im Verlauf eine chronische
Lungenerkrankung, schwere intraventrikulare Hamorrhagie, nekrotisierende Enterokolitis oder
Late-Onset Sepsis entwickelten, erst spater ihr Geburtsgewicht wieder erreichten und langsa-

mer an Gewicht zunahmen als die gesunde Vergleichsgruppe. (EHRENKRANZ et al., 1999)

Klevebro et al. konnten in einer Kohortenstudie mit insgesamt 2521 Friihgeborenen eines Ge-
stationsalters von 23 bis 30 SSW einen Zusammenhang zwischen bronchopulmonaler Dys-
plasie, Frihgeborenenretinopathie sowie nekrotisierender Enterokolitis und langsamerer
Wachstumsgeschwindigkeit erkennen. Die BPD sowie ROP waren initial mit einer niedrigeren
Wachstumsrate als bei der gesunden Vergleichsgruppe assoziiert, ab der 7. Lebenswoche
dann jedoch mit einer hdheren Wachstumsrate. Die NEC fuhrte dagegen zu einem langsame-
ren Wachstum Uber die gesamte Neonatalperiode. Ein Zusammenhang zwischen der intra-
ventrikularen Hamorrhagie (jeden Grades) und der Wachstumsgeschwindigkeit konnte nicht
gezeigt werden. (KLEVEBRO et al., 2016)

3.2.2 Akkumulation eines Nahrstoffdefizits

Aufgrund der Unreife des Gastrointestinaltraktes muss die enterale Erndhrung bei Friihgebo-
renen langsamer etabliert werden als bei Reifgeborenen. Daher ist in den ersten Lebenstagen
bei VLBW- und ELBW-Neonaten in der Regel eine zusatzliche parenterale Erndhrung zur
Uberbriickung notwendig, bis die enterale Ernéhrung aufgebaut ist. (KOLETZKO, 2014)

Enterale Ernéhrung ist in dieser Studie nach der ESPGHAN definiert als eine Nahrungsappli-
kation jenseits des Osophagus via Sonde oder peroral, wahrend die parenterale Ernéhrung
unter Umgehung des Gastrointestinaltraktes erfolgt. (BRAEGGER et al., 2010)

In verschiedenen Studien in der Vergangenheit wurde festgestellt, dass Friihgeborene in den
ersten Lebenstagen und -wochen ein Nahrstoffdefizit akkumulieren, welches im Verlauf nicht
mehr ausgeglichen wird. Dies entsteht insbesondere durch einen spéaten Beginn und eine ge-
ringe Steigerung der parenteralen und enteralen Erndhrung in den ersten Lebenstagen,
wodurch der Nahrstoffbedarf nicht gedeckt werden kann (CARLSON, ZIEGLER, 1998;
EMBLETON et al., 2001; GROVER et al., 2008). Bei der enteralen Nahrungssteigerung kon-
nen Befiirchtungen bezuglich einer Nahrungsunvertraglichkeit mit Entwicklung einer NEC eine
iatrogene Untererndhrung mit langsamerem Wachstum und spaterem Wiedererreichen des
Geburtsgewichts zur Folge haben. (DUSICK et al., 2003; HAY, 2013; KOLETZKO, 2014)

Dies betrifft besonders solche Kinder, die als klinisch instabil gelten. Ehrenkranz et al. zeigten,
dass Neonaten, welche in den ersten 7 Lebenstagen eine mechanische Atembhilfe benétigen,
weniger Nahrung erhalten als die weniger kranke Vergleichsgruppe (EHRENKRANZ et al.,
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2011). Diese Tatsache wurde auch von Senterre und Rigo in einer Studie mit 102 VLBW-
Neonaten beobachtet. Die Untergruppe mit dem niedrigsten Gestationsalter und den meisten
Komorbiditaten, wie prolongierte Beatmung oder Sepsis, erhielt eine signifikant geringere
Energiezufuhr als der Durchschnitt (101 + 11 kcallkgKG/d verglichen mit
111 * 10 kcal/lkgKG/d). (SENTERRE, RIGO, 2011)

Stoltz et al. konnten in einer retrospektiven Analyse von ELBW-Neonaten eine niedrigere Ener-
gie- und insbesondere Proteinzufuhr mit einer geringeren Gewichtszunahme sowie einem ge-
ringeren Kopf- und Langenwachstum korrelieren. (STOLTZ SJOSTROM et al., 2013)

3.2.3 Extrauterine Wachstumsretardierung

In der Folge der beschriebenen Problematik kommt es haufig zu einer extrauterinen Wachs-
tumsretardierung (EUGR). Die EUGR wird in den meisten Studien, welche sich mit diesem
Thema befassen, definiert als ein Kdrpergewicht unterhalb der 10. Perzentile bei einem post-
menstruellen Alter von 36 + 0 SSW beziehungsweise bei Entlassung (DUSICK et al., 2003;
HENRIKSEN et al., 2009). Ein alternativer Ansatz ist die Abnahme des z-Wertes, also der
Differenz vom Mittelwert in Einheiten der Standardabweichung, fir das Kérpergewicht von der
Geburt bis zu einem Alter von 36 + 0 SSW oder bis zur Entlassung um mehr als 0,8 oder 1, je
nach Definition. (ROCHOW et al., 2016; TOZZI et al., 2018) Eine im Jahr 2019 von Rochow
et al. publizierte Studie konnte jedoch zeigen, dass die Anderung des z-Wertes bei vielen
Frihgeborenen nicht mit der Wachstumsgeschwindigkeit korreliert. Auch bei Friihgeborenen,
die ein Gedeihen entlang der 50. Perzentile zeigten, wurden negative z-Werte errechnet. Somit
wurde geschlussfolgert, dass der z-Wert keinen adaquaten Parameter zur Beurteilung des
Wachstums darstellt. (ROCHOW et al., 2019)

Das Risiko fir eine EUGR ist umso grof3er, je niedriger das Geburtsgewicht ist. Insbesondere
die VLBW- und ELBW-Neonaten sind hiervon betroffen. Je nach Studie betragt die Rate der
Friihgeborenen mit EUGR zwischen 50,3 und 78 %, wobei diese Zahlen wie bereits oben er-
wahnt auf unterschiedlichen Definitionen beruhen. (FENTON et al., 2013; HENRIKSEN et al.,
2009; HORBAR et al., 2015; MARTIN et al., 2009)

Die ESPGHAN empfiehlt, die Frihgeborenen zum Entlassungszeitpunkt anhand ihres Ge-
wichts bezogen auf das Gestationsalter und ihres Wachstumsmusters in 4 Klassen einzuteilen.

Dabei wird unterschieden zwischen:

e Kindern mit adadquatem Wachstum, welche sich bei Geburt und auch bei Entlassung

mit ihrem Koérpergewicht Gber der 10. Perzentile befinden.



¢ Kindern mit extrauteriner Wachstumsretardierung, welche bei Geburt tber der
10. Perzentile lagen, bei Entlassung jedoch ein Gewicht unter der 10. Perzentile ha-

ben.

¢ Kindern mit fehlendem Aufholwachstum, die bei Geburt und bei Entlassung mit ihnrem

Gewicht unter der 10. Perzentile liegen.

¢ Kindern mit Aufholwachstum, welche bei Geburt SGA waren, bei Entlassung jedoch
ein Kérpergewicht Uber der 10. Perzentile erlangt haben. (ESPGHAN COMMITTEE
ON NUTRITION, 2006)

3.2.4 Neurologische Entwicklung

Die Wachstumsrate, beziehungsweise die EUGR, ist eng verknipft mit der neurologischen
Entwicklung der Friihgeborenen. Beispielsweise zeigten Ehrenkranz et. al in einer Studie mit
490 Friihgeborenen und einem Geburtsgewicht von 501 bis 1000 g, dass eine niedrigere
Wachstumsrate von 12 g/kgKG/d verglichen mit einer Rate von 21,2 g/kgKG/d in der Perina-
talperiode zu einer signifikant héheren Inzidenz von neurologischen Beeintrachtigungen in ei-
nem korrigierten Alter von 18 bis 22 Monaten fuhrt. Die neurologische Beeintrachtigung wurde
definiert als Vorliegen einer infantilen Zerebralparese, einem Ergebnis < 70 Punkte in den
Entwicklungstests Bayley Mental Development Index oder Bayley Psychomotor Developmen-
tal Index, beidseitigem Horverlust mit Notwendigkeit einer Horgerétversorgung oder beidseiti-
ger Blindheit. Der gleiche Zusammenhang konnte fur eine langsamere Zunahme des Kopfum-
fangs in der Perinatalperiode und neurologische Beeintrachtigungen im korrigierten Alter von
18 bis 22 Monaten gezeigt werden. Eine Gewichtszunahme > 18 g/kgKG/d und Kopfumfangs-
zunahme > 0,9 cm/wk! wurde mit einem besseren neurologischen Outcome korreliert. Weiter
wurde gezeigt, dass die Kinder mit zu niedriger Gewichts- und Kopfumfangszunahme auch
beim Follow-up im Kleinkindalter noch signifikant h&aufiger KdrpermalRe unterhalb der
10. Perzentile aufweisen. (EHRENKRANZ et al., 2006)

Auch Franz et al. fihrten in Ulm eine Studie mit 219 VLBW-Neonaten durch, um die Auswir-
kungen des neonatalen Wachstums auf das neurologische Outcome zu untersuchen. Hierzu
wurde eine Follow-up Untersuchung in einem Kkorrigierten Alter von im Median 5,4 Jahren
durchgefuhrt. Dabei konnte gezeigt werden, dass ein Aufholwachstum von Gewicht und Kopf-
umfang, gemessen an der Zunahme des jeweiligen z-Scores von Geburt bis zur Entlassung
aus dem Krankenhaus, mit einem signifikant geringeren Risiko fur einen auffalligen neurologi-
schen Untersuchungsbefund wie Dysdiadochokinese, Paresen allgemein, infantile Zerebral-

parese oder Ataxie sowie einem geringeren Risiko fur kognitive Schwachen, gemessen durch

1wk = Woche



den Mental Processing Composite Score aus der Kaufmann Assessment Battery for Children,
einhergeht. Die Kopfumfangszunahme bis zur Krankenhausentlassung war weiterfiihrend ein
Préadiktor fir die grobmotorischen Fahigkeiten, gemessen durch die Gross Motor Functioning
Classification Scale, im korrigierten Alter von 5,4 Jahren. Wichtige Einflussfaktoren wie die
schwere IVH sowie die prolongierte mechanische Beatmung und der soziodkonomische Sta-
tus der Eltern wurden berlicksichtigt. Hier persistierte der zu kleine Kopfumfang ebenfalls bis
zur Follow-up Untersuchung. Dartber hinaus sank der z-Score fiir den Kopfumfang sogar noch
von —1,1 bei Geburt auf —1,4 bei Entlassung und —1,9 beim Follow-up. (FRANZ et al., 2009)

Cooke et al. konnten ebenso zeigen, dass eine zu geringe Kopfumfangszunahme, insbeson-
dere bis zur Krankenhausentlassung, signifikant haufiger mit motorischen Einschrankungen,
gemessen durch den Test of Motor Impairment im Alter von korrigiert 8 Jahren, einhergeht.
(COOKE, 2006)

Hack et al. zeigten an einer Gruppe von 249 VLBW-Neonaten, dass ein Kopfumfang mehr als
2 Standardabweichungen unter dem Altersdurchschnitt in einem korrigierten Alter von 8 Mo-
naten auch noch im Schulkindalter von 8 bis 9 Jahren zu neurologischen Beeintréachtigungen,
wie einem signifikant niedrigeren 1Q, schlechteren kognitiven Fahigkeiten und schlechteren
schulischen Leistungen sowie Verhaltensauffalligkeiten, wie beispielsweise Hyperaktivitat,
fihrt. (HACK et al., 1991)

Der occipitofrontale Kopfumgang gilt als sinnvoller Parameter zur Abschatzung des intrakrani-
ellen Volumens und somit der HirngroRRe. Berlicksichtigt werden mussen hierbei jedoch Er-
krankungen wie der Hydrocephalus oder raumfordernde intrakranielle Prozesse, zum Beispiel
Abszesse oder Hamatome. (BRAY et al., 1969)

Zusammenfassend zeigt die aktuelle Datenlage eine entscheidende Bedeutung der Gewichts-
und insbesondere der Kopfumfangszunahme in der Neonatalperiode fir das neurologische

Langzeit-Outcome.

3.3 Uberwachung des Wachstums von Frithgeborenen

Ziel der Versorgung von Frihgeborenen ist gemanR européischen Leitlinien ein Gedeihen, wel-
ches dem intrauterinen Wachstum entspricht und somit zu einer zufriedenstellenden funktio-
nellen Entwicklung fuhrt. (AGOSTONI et al., 2010)

Die derzeit empfohlenen Wachstumskurven zur Uberwachung der Gewichtszunahme beruhen
auf Querschnittsanalysen des Geburtsgewichts grofRer Populationen von Friihgeborenen ver-
schiedener Gestationsalter. Hierdurch soll eine Schatzung des intrauterinen Gewichtsverlaufs

mdglich sein. Die Perzentilen nach Fenton beruhen auf einer Metaanalyse von Perinatalerhe-
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bungen aus Deutschland, Italien, den USA, Schottland, Australien und Kanada und bertck-
sichtigen insgesamt 3.986.456 Geburten (FENTON, KIM, 2013). Voigt et al. haben ebenfalls
mittels einer Querschnittsstudie Perzentilwerte entwickelt, welche sich jedoch speziell auf
3.187.920 deutsche neugeborene Einlinge der Jahrgdnge 2007 bis 2011 mit einem Gestati-
onsalter von 21 bis 43 SSW beziehen (VOIGT et al., 2014).

Mithilfe dieser Perzentilwerte kann die im Durchschnitt erforderliche tagliche Gewichtszu-
nahme berechnet werden, um ein intrauterines Wachstum zu erreichen. Hierzu existieren ver-
schiedene Berechnungsansatze. (CORMACK et al., 2016)

1. Die Nettogewichtszunahme wird dividiert durch das Zeitintervall der Gewichtszunahme

in Tagen und durch das Geburtsgewicht.

2. Die Nettogewichtszunahme wird dividiert durch das Zeitintervall und durch das mittlere

Gewicht zwischen Beginn und Ende der Betrachtung.

3. Die Berechnung erfolgt mithilfe des exponentiellen Modells nach Patel.

W
[1000 xIn(g)]
(Dn - Dl)

GV = (PATEL et al., 2009)

GV = Wachstumsgeschwindigkeit in g/kgKkG/d

W, = Gewicht zu Beginn des Zeitintervalls in Gramm
W, = Gewicht am Ende des Zeitintervalls in Gramm
D; = Alter zu Beginn des Zeitintervalls in Tagen

D,, = Alter am Ende des Zeitintervalls in Tagen

Die Berechnungsmethode nach Patel hat sich als die praziseste fur VLBW-Neonaten heraus-
gestellt. (CORMACK et al., 2016; PATEL et al., 2005)

Mit Hilfe dieser Formel und der Perzentilenkurven von Voigt et al. fiir deutsche Neonaten der
23. bis 36. SSW ergibt sich eine durchschnittiche Wachstumsgeschwindigkeit von
17,3 g/kgKG/d, um in diesem Zeitraum ein Gedeihen entlang der 50. Perzentile zu erreichen.
(VOIGT et al., 2014)

Mehrere Studien haben jedoch gezeigt, dass trotz entsprechender Wachstumsraten ein Ge-
wichtsverlauf leicht unterhalb, jedoch parallel zur Geburtsperzentile, ein physiologischeres Ge-
deihen darstellen kénnte, da es in den ersten Lebenstagen nach der Geburt zu einem obliga-
torischen und physiologischen Verlust von extrazellularem Kérperwasser im Sinne einer iso-

tonen Dehydratation kommt. Dieser Verlust wird im Verlauf nicht mehr ausgeglichen und auch

11



ein Aufholwachstum findet in der Regel nicht statt, wodurch ein Zurlickbleiben hinter den ent-
sprechenden intrauterinen Wachstumskurven entsteht. Somit hat ein Friihgeborenes bei Ent-
lassung haufig ein niedrigeres Korpergewicht als ein Referenzfetus gleichen Gestationsalters.
(BAUER, VERSMOLD, 1989; EHRENKRANZ et al., 1999; ROCHOW et al., 2016)

Beispielsweise zeigten Rochow et al., dass gesunde Frithgeborene nach den physiologischen
postnatalen Anpassungsvorgdngen auf einer Perzentile gedeihen, welche um einen z-Wert
von —0,7 bis —0,8 unterhalb der Geburtsperzentile liegt (ROCHOW et al., 2016). Auch Senterre
und Rigo stellten einen Abfall des z-Wertes um —0,7 innerhalb der ersten drei Lebenswochen
fest. (SENTERRE, RIGO, 2011)

Ob der Verlust des extrazellularen Wassers in den postnatalen Wachstumskurven beriicksich-
tigt werden sollte oder die Frihgeborenen auf ihre Geburtsperzentile zurtickkehren sollten, ist
derzeit noch unklar (PEREIRA-DA-SILVA, VIRELLA, 2014; ROCHOW et al., 2016;
SENTERRE, RIGO, 2011). Allerdings vermuten Landau et al., dass aufgrund ebendieses Ver-
lusts die extrauterine Wachstumsrate um circa 10 % héher liegen muss, als die intrauterine,
um eine identische Gewichtszunahme zu erreichen. Entsprechend wirde eine intrauterine
Wachstumsrate von 17 g/kgKG/d eine extrauterine Rate von 19 bis 20 g/kgKG/d erfordern.
Dies kénnte erklaren, warum es trotz adaquater postnataler Gewichtszunahme (entsprechend
intrauteriner Wachstumsraten) zu einer EUGR kommen kann, wie beispielsweise Martin et al.
in ihrer Studie beobachteten. (LANDAU-CRANGLE et al., 2018; MARTIN et al., 2009)

12



4 Erndhrung von Frihgeborenen

4.1 Nahrung und optimale Nahrstoffzusammensetzung

Die Europaische Gesellschaft fur padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Ernéhrung
(ESPGHAN) empfiehlt derzeit fir gesunde Friihgeborene eine Nahrstoffzufuhr pro kg Korper-
gewicht pro Tag innerhalb der in Tabelle 1 aufgefiihrten Grenzwerte. Diese werden regelmafig

anhand der aktuellen Studienlage aktualisiert.

Tabelle 1
Tagliche gewichtsadaptierte Néhrstoffzufuhr nach Empfehlung der ESPGHAN

(In Anlehnung an AGOSTONI et al., 2010 und Embleton et al., 2023)

Min—Max, pro kgKG/d ESPGHAN 2010 ESPGHAN 2022
Flussigkeit [ml] 135-200 150-180 (135-200)
Energie [kcal] 110-135 115-140 (-160)
Protein [g], Korpergewicht < 1000 g 4,0-4,5

3,5-4,0 (-4,5)
Protein [g], Korpergewicht 1000-1800 g 3,5-4,0
Fett [g] 4,8-6,6 4,8-8,1
Kohlenhydrate [g] 11,6-13,2 11,0-15,0 (-17,0)

Von Bedeutung ist jedoch nicht nur die Nahrstoffkonzentration an sich, sondern auch das Ver-
haltnis der einzelnen Komponenten zueinander. Hier ist insbesondere das Protein zu Energie-
Verhéltnis zu nennen, da die kérpereigene Proteinsynthese energieaufwandig ist. Fur VLBW-

Neonaten sollte das Verhéltnis bei 3,2-3,6 g Protein pro 100 kcal liegen.

Die empfohlene Frihgeborenen-Nahrung ist fortifizierte Muttermilch, was bedeutet, dass die
Muttermilch mit Nahrstoffen angereichert wird, um die oben genannte Nahrstoffzufuhr zu er-
reichen. Als Alternative oder Ergdnzung kann auf Friihgeborene abgestimmte Formelmilch,

also industriell hergestellte Sduglingsnahrung, gefiuttert werden. (AGOSTONI et al., 2010)

Formula-Nahrung wird in der Regel auf Kuhmilchbasis hergestellt. Die fir Friihgeborene emp-
fohlene Formelmilch ist speziell an deren erhdhten Energie- und Nahrstoffbedarf angepasst.
(GORTNER et al., 2012)
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4.2 Zusammensetzung der Makronahrstoffe in der Muttermilch

Die Muttermilch enthalt neben vielen weiteren Inhaltsstoffen die bendtigten Makronahrstoffe

Protein, Kohlenhydrate und Fett.

Molkenprotein und Kasein stellen die Hauptbestandteile des enthaltenen Reinproteins dar,
wobei das Molkenprotein einen Anteil von 50-80% ausmacht. Die Proteine stellen eine wich-
tige Stickstoff- beziehungsweise Aminosaurequelle dar. AuRerdem spielen sie eine Rolle fir
die Verdauung und Resorption anderer Milchbestandteile. Als Beispiele kénnen Lipase,
Amylase, Lactoferrin und B-Kasein aufgefiihrt werden. Des Weiteren ist ein Teil der enthalte-
nen Proteine entscheidend fir die Immunabwehr oder die Entwicklung der Darmflora, wie bei-
spielsweise das sekretorische Immunglobulin A. Insbesondere Lactoferrin und Immunglobu-
lin A sind zum Teil schwer verdaulich, wobei der Verlust an Aminoséauren, der hierdurch ent-
steht, vermutlich nicht signifikant ist. Die verschiedenen Proteine weisen einen Stickstoffgehalt
von 15 bis 24 % auf. Neben dem Reinprotein enthalt die Muttermilch jedoch noch andere
stickstoffhaltige Verbindungen wie Harnstoff oder freie Aminosauren, die unter dem Oberbe-
griff Nicht-Protein-Stickstoff zusammengefasst werden und eine geringere biologische Ver-
wertbarkeit aufweisen. Das Reinprotein und der Nicht-Protein-Stickstoff kbnnen insgesamt als
Rohprotein bezeichnet werden. Die Fraktion des Nicht-Protein-Stickstoffs in der Muttermilch
betragt circa 20-25 % und ist damit deutlich héher als in der Milch anderer Saugerspezies.
Kuhmilch enthalt zum Vergleich weniger als 5 % Nicht-Protein-Stickstoff. (DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR ERNAHRUNG E. V., 2021; HOFFMANN, 2020; LIAO et al., 2011;
LONNERDAL, 2003)

Der Reinproteingehalt in der Muttermilch kann entweder direkt gemessen oder aus dem Ge-
samt-Stickstoffgehalt errechnet werden. Bei letzterer Methode wird in der Regel ein einheitli-
cher Stickstoffgehalt von 16 % in allen Proteinen angenommen. Der daraus resultierende Um-
rechnungsfaktor stammt jedoch urspriinglich aus der Kuhmilchindustrie und beriicksichtigt
nicht den héheren Gehalt von Nicht-Protein-Stickstoffverbindungen in der Muttermilch, wes-
halb der Reinproteingehalt bei dieser Berechnung tberschatzt wird. (LONNERDAL, 2003)

Der hauptsachliche Kohlenhydrat-Bestandteil ist die Laktose, ein Disaccharid. Einen kleineren,
aber dennoch beachtlichen Anteil machen Oligosaccharide aus, welche nicht verdaulich sind
und eine wichtige Rolle fir das kindliche Mikrobiom und die lokale Abwehr von Infektionserre-
gern im Darm spielen. Die Oligosaccharide werden in der Brustdriise durch Glycosyltransfera-
sen hergestellt, deren An- oder Abwesenheit vom Genstatus der Mutter abh&ngt. Daher ist die
Zusammensetzung und Konzentration der Oligosaccharide in der Milch von Mutter zu Mutter
unterschiedlich. Diese betragt bei Geburt des Kindes zwischen 2,3 und 0,9 g/100 ml und sinkt
nach dem ersten Laktationsmonat deutlich ab. (COPPA et al., 2011; GABRIELLI et al., 2011;
NEWBURG et al., 2005)
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Fett ist der Hauptenergietrager in der Muttermilch und ist fur circa 50 % des Energiegehaltes
verantwortlich (SPEER et al., 2019). Hier sind insbesondere die Triglyceride zu nennen, wel-
che circa 98 % des Fettanteils ausmachen. Des Weiteren enthalt die Muttermilch freie Fett-
séuren und fettlésliche Vitamine sowie in geringeren Anteilen Phospholipide und Cholesterol.
Die langkettigen mehrfach ungesattigten Fettsduren Arachidonsaure und Docosahexaensaure
spielen eine wichtige Rolle bei der Synthese von Zellmembranen und somit der Entwicklung
von ZNS und Retina. (INNIS, 2011; KOLETZKO et al., 2001; KOLETZKO, 2014) Die enzyma-
tische Fettverdauung ist bei Frilhgeborenen noch reduziert, sodass etwa 20—30 % des aufge-
nommenen Fettes unverdaut mit dem Stuhl ausgeschieden wird. (LINDQUIST, HERNELL,
2010)

Zu beachten ist, dass die Zusammensetzung der Muttermilch inter- und auch intraindividuell
variiert (BALLARD, MORROW, 2013).

Wahrend der Laktationsperiode einer Frau nimmt der Proteingehalt in der Muttermilch signifi-
kant ab, wahrend der Fett- und Energiegehalt sowie weniger ausgepragt auch der Laktosege-
halt steigen. Die grof3ten Veranderungen finden dabei in den ersten zwei Wochen nach der
Geburt statt. Die Milch in den ersten drei Lebenstagen des Kindes wird Kolostrum genannt.
Vom vierten Lebenstag bis zum Ende der zweiten Lebenswoche bezeichnet man die Milch als
Ubergangsmilch. Die reifere Muttermilch nach der zweiten Lebenswoche bleibt in ihrer Zusam-
mensetzung dann schlielBlich relativ konstant. (BAUER, GERSS, 2011; GIDREWICZ,
FENTON, 2014; SPEER et al., 2019)

Auch im Tagesverlauf andert sich die Zusammensetzung der Milch. Hiervon sind insbesondere
der Fettanteil und Energiegehalt betroffen, welche wahrend dem Tag und dem Abend deutlich
hoher sind als in der Nacht und den frilhen Morgenstunden. Die Protein- und Laktosekonzent-
ration zeigen dagegen keine signifikanten tageszeitlichen Veranderungen. (KENT et al., 2006;
KHAN et al., 2013; LUBETZKY et al., 2006)

Zudem variiert die Zusammensetzung wahrend einer einzelnen Stillsitzung. Die zu Beginn des
Stillvorgangs exprimierte Milch, auch Vormilch genannt, enthélt bedeutend weniger Fett als
die zuletzt exprimierte Milch, die sogenannte Hintermilch, in der der Fettgehalt auf das Zwei-
bis Dreifache ansteigen kann. Auch hier andert sich der Gehalt an Protein und Laktose kaum.
(KHAN et al., 2013; SAARELA et al., 2005)

Folglich ist der Fettgehalt insgesamt als der variabelste Anteil in der Muttermilch zu betrachten.

Gidrewicz und Fenton haben eine Metaanalyse durchgefihrt, um Durchschnittswerte fiir die
Makronahrstoffe in der Muttermilch in den ersten zwdlf Wochen nach der Geburt zu ermitteln.

In die Analyse wurden insgesamt 26 Studien mit 843 Mittern friihgeborener Kinder inkludiert.
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Es wurden nur Studien ausgewdhlt, in denen die Milchproben Uber 24 Stunden gesammelt
wurden, um die oben genannte Variabilitat zu berticksichtigen. (GIDREWICZ, FENTON, 2014)

Die in Tabelle 2 dargestellten Werte sind das Resultat der Metaanalyse.

Tabelle 2

Zusammensetzung der Makronéhrstoffe in der Muttermilch in den ersten 12 Wochen nach Friihgeburt

(In Anlehnung an GIDREWICZ, FENTON, 2014)

Rohprotein Reinprotein Laktose Oligosaccha- Energie*

Zeit- [9/100 ml] [9/100 mi] [9/100 mi] [9/100 mi] ride [g/100 ml]  [kcal/100 ml]

raum Mittel SD  Mittel  SD Mittel SD  Mittel SD  Mittel SD  Mittel SD

Tag 2,2 0,9 2,8 1,1 2,7 1,5 51 0,7 - - 49 7
1-3

Tag 3,0 1,2 2,1 0,5 1,7 0,5 6,3 1,1 2,1 0,4 71 9
4-7

Woche 3,5 11 1,9 0,4 1,5 0,4 5,7 0,8 2,1 0,5 71 12
2

Woche 3,5 1,0 1,6 0,4 1,4 0,4 6,0 0,5 1,7 0,3 77 8
3-4

Woche 3,2 0,8 1,4 0,3 1,1 0,2 5,8 0,6 - - 70 5
5-6

Woche 3,3 0,9 1,1 0,2 1,1 0,2 6,3 0,4 - - 76 8
7-9

Woche 3,7 1,5 1,3 0,3 1,0 0,2 6,8 0,3 - - - -
10-12

*Der Energiegehalt wurde bombenkalorimetrisch bestimmt.

Fusch et al. analysierten insgesamt 543 Milchproben, um zu prifen, ob ein Zusammenhang

zwischen der Konzentration der einzelnen Makronéhrstoffe besteht. Hierzu lagen einerseits

Proben vor, welche (ber eine Zeitspanne von 12 Stunden gesammelt wurden, andererseits

Proben von Vor-, Mittel- und Hintermilch aus einer einzigen Laktationssitzung. Es konnte keine
Korrelation festgestellt werden. (FUSCH et al., 2015a)
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4.3 Vergleich Muttermilch mit Formelmilch

Die bioaktiven Inhaltsstoffe der Muttermilch bieten im Vergleich zur Formelmilch einige Vorteile
fur die Frihgeborenen. Durch die immunprotektiven und antiinflammatorischen Komponenten
in der Muttermilch wird das Risiko fur eine Infektion oder Late-onset Sepsis signifikant redu-
ziert. (HYLANDER et al., 1998) Der inverse Zusammenhang zwischen Muttermilch-Futterung
und Sepsis-Rate ist hierbei dosisabhangig. (PATEL et al., 2013) Die auRerdem enthaltenen
trophischen Komponenten, wie zum Beispiel das Wachstumshormon Epidermal Growth Fac-
tor, flhren zu einer schnelleren Ausreifung des Gastrointestinaltraktes mit besserer Motilitat
und geringeren Magenresten im Vergleich zu Formelmilch. Dies wird neben der antiinflamma-
torischen Wirkung und den enthaltenen Oligosacchariden, welche prabiotisch und antiadhasiv
wirken, als ursachlich fur die geringere Inzidenz der NEC bei mit Muttermilch gefitterten Ne-
ontaten vermutet. (BODE, 2018; KOLETZKO, 2014; SCHANLER et al., 1999) Auch fir die
Reduktion der NEC-Rate und der Mortalitat konnte ein dosisabhangiger Effekt der Muttermilch
gezeigt werden. (MEINZEN-DERR et al., 2009; MILLER et al., 2018; SISK et al., 2007)

Weitere positive Effekte der Muttermilch sind im Vergleich zu Formelmilch eine signifikant ge-
ringere Inzidenz von BPD (PATEL et al., 2017) und ROP (HYLANDER et al., 2001).

AulRerdem ist bekannt, dass die Fitterung von Muttermilch im Vergleich zu Formelmilch das
neurologische Langzeit-Outcome verbessert (ANDERSON et al., 1999; BIER et al., 2002) und
beispielsweise zu besseren Punktwerten im Bayley Mental Development Index, Psychomotor
Development Index und der Behavior Rating Scale im korrigierten Alter von 18 bis 22 Monaten
fuhren kann (VOHR et al., 2006). Auch das kardiovaskulare Langzeit-Outcome scheint durch
die Futterung von Muttermilch positiv beeinflusst zu werden. Singhal et al. konnten in klini-
schen Follow-up Studien nach Gabe von Muttermilch in der Postnatalperiode einen niedrige-
ren Blutdruck (SINGHAL et al., 2001) sowie einen niedrigeren LDL/HDL-Cholesterin-Quotien-
ten (SINGHAL et al., 2004) im Jugendalter feststellen.

Auf der anderen Seite konnten verschiedene Studien zeigen, dass Friihgeborene, welche mit
Formelmilch gefiittert werden, ein besseres Langen- und Kopfwachstum und eine schnellere
Gewichtszunahme zeigen als mit Muttermilch gefitterte Friihgeborene (BELIAEVA et al.,
2014; COLAIZY et al., 2012; O'CONNOR et al., 2003; SCHANLER et al., 1999). Cerasani et
al. fihrten hierzu eine Literaturanalyse durch und folgerten, dass Muttermilch jedoch trotz
schlechterem Wachstum positive Effekte auf die Verteilung der Kérperzusammensetzung zu-
gunsten der fettfreien Masse hat. (CERASANI et al., 2020)
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5 Ernahrungsstrategien zur Vermeidung einer EUGR

Die Genese der EUGR istinsgesamt als multifaktoriell zu betrachten. Die Ernahrung gilt jedoch
als eine wichtige und insbesondere beeinflussbare Ursache, die derzeit Gegenstand der For-
schung ist. Vor allem die Muttermilchern&hrung ist trotz vieler Vorteile in Bezug auf Komorbi-
ditdten haufig mit Wachstumsproblemen behaftet. (HENRIKSEN et al., 2009)

Bereits im Jahr 1998 stellten Carlson und Ziegler mithilfe einer wéchentlichen Berechnung der
Energie- und Proteinzufuhr bei 51 muttermilcherndhrten Friihgeborenen fest, dass insbeson-
dere die empfohlene Proteinzufuhr, aber auch die Energiezufuhr, wahrend der gesamten Friih-
geborenenperiode deutlich unterschritten wurde. Die beobachtete Wachstumsrate lag folglich
deutlich unter dem intrauterinen Wachstum. Eine Anderung der Ernahrungspraktiken und der
Nahrungszusammensetzung wurde empfohlen, um ein besseres Wachstum zu erreichen.
(CARLSON, ZIEGLER, 1998)

Um eine Optimierung der Muttermilcherndhrung von Neonaten zu erreichen, gibt es verschie-
dene Strategien. Zum einen kénnen allgemeine Verbesserungen der parenteralen und enter-
alen Erndhrung geman aktueller, evidenzbasierter Empfehlungen vorgenommen werden, die
dann standardisiert auf die Majoritdt der Friihgeborenen angewendet werden kénnen. Bei-
spiele hierfiir sind ein friiherer Beginn der parenteralen und enteralen Ernédhrung, eine schnel-
lere Steigerung der Nahrungsmengen, die Anreicherung der Muttermilch mit zusatzlichen
Nahrstoffen oder eine Erhéhung der maximalen gewichtsadaptierten Nahrstoffzufuhr. Zum an-
deren besteht die Mdglichkeit, die Ernéhrung jedes einzelnen Frihgeborenen durch Bertck-
sichtigung der individuellen Nahrstoffzufuhr, der Gewichtszunahme oder anhand des N&hr-
stoffgehalts der verabreichten Nahrung anzupassen. (BELFORT et al., 2020; DUSICK et al.,
2003; SENTERRE, RIGO, 2011).

5.1 Anreicherung der Muttermilch durch Standard-Fortifizierung

Betrachtet man die Ublichen Trinkmengen eines Friihgeborenen von 150-180 ml/kgKG/d, so
lasst sich feststellen, dass diese nicht ausreichen, um allein mit Muttermilch den hohen
Nahrstoffbedarf zu decken. (AGOSTONI et al., 2010; ARSLANOGLU et al., 2019; BROWN et
al., 2020)

Um den Bedurfnissen der Friihgeborenen gerecht zu werden, hat man daher vor einigen Jah-
ren begonnen, die Muttermilch mit Nahrstoffen anzureichern. Hierfur gibt es verschiedene Ar-
ten von Muttermilch-Verstarkern (Fortifier). Zum einen die Mehrkomponenten-Zusétze, welche
in der Regel auf Kuhmilch basieren und je nach Hersteller verschiedene Mengen an Protein,
Fett, Kohlenhydraten, Energie und Mikronahrstoffen enthalten und zum anderen die Einkom-
ponenten-Zusatze, welche nur einen Makronahrstoff enthalten. Durch Zugabe von diesen For-

tifiern in die Muttermilch kann der Nahrstoffgehalt erhoht werden. (ARSLANOGLU et al., 2019)
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Eine Metaanalyse von insgesamt 18 Studien und 1456 Frihgeborenen konnte zeigen, dass
die Anreicherung (auch bezeichnet als Fortifizierung) der Muttermilch im Vergleich zu unforti-
fizierter Milch zu einer signifikant héheren Gewichtszunahme mit einer Differenz von
1,76 g/kgKG/d (95 % KI [1,30; 2,22]) fuhrt. Dartber hinaus lieBen sich eine um 0,06 cm/wk
hohere Kopfumfangszunahme (95 % KI [0,03; 0,08]) und ein um 0,11 cm/wk héheres Langen-
wachstum (95 % KI [0,08; 0,15]) feststellen, ohne dass gehauft negative Auswirkungen wie
Nahrungsintoleranz oder NEC auftreten. Eine Verbesserung des neurologischen Outcomes
im Alter von 18 Monaten konnte nicht gezeigt werden, wobei hierzu nur eine randomisierte
kontrollierte Studie aus dem Jahr 1996 vorlag. (BROWN et al., 2020)

Die Standard-Fortifizierung (,standard fortification“, im Folgenden SFO) ist die am weitesten
verbreitete Methode, da sie eine praktikable und zeitsparende Moglichkeit darstellt, die Mut-
termilch anzureichern. Hierbei wird pro 100 ml Milch nach Empfehlung des Herstellers eine
konstante Menge eines Mehrkomponenten-Zusatzes hinzugefiigt. In der Regel wird bei einer
Trinkmenge von 50-100 ml/kgKG/d mit der SFO begonnen. Bei der Festlegung der Dosierung
wird von den durchschnittlich in der Muttermilch enthaltenen Makroné&hrstoffen ausgegangen.
Hierbei wird meist ein Proteingehalt von 1,4-1,5 g/100 ml angenommen, welcher dem durch-
schnittlichen Proteingehalt in der zweiten bis dritten Lebenswoche entspricht (siehe Tabelle
2). (ARSLANOGLU et al., 2019)

Der tatséchliche N&hrstoffgehalt der Muttermilch ist jedoch nicht bekannt und zudem, wie in
Kapitel 4.2 beschrieben, sehr variabel. Arslanoglu et al. fihrten daher eine Studie durch, um
zu prifen, ob die tatsachliche Nahrstoffzufuhr der erwarteten entspricht, indem sie die Makro-
nahrstoffe in der Milch in den ersten drei Lebenswochen analysierten, nhachdem die SFO
durchgefuhrt wurde. Sie stellten fest, dass der gemessene Proteingehalt mit 1,9-2,0 g/100 ml
und somit die Proteinzufuhr mit 2,8-2,9 g/kgKG/d signifikant niedriger war als angenommen
und damit deutlich unter den Zielwerten lag. Die Energiezufuhr war dagegen adaquat.
(ARSLANOGLU et al., 2009)

Weitere Studien, die sich mit der Problematik beschéaftigten, kamen zu der Schlussfolgerung,
dass inshesondere aufgrund des abnehmenden Proteingehaltes der Muttermilch nach der drit-
ten Lebenswoche, die angestrebten Zielwerte fur die Proteinzufuhr mittels SFO in der Regel
nicht erreicht werden kénnen (ARSLANOGLU et al., 2010; RADMACHER et al., 2013;
ZIEGLER, 2001). Die zu niedrige Proteinzufuhr gilt jedoch als der hauptsachliche wachstums-
limitierende Faktor (ARSLANOGLU et al.,, 2006; ARSLANOGLU et al.,, 2010; CARLSON,
ZIEGLER, 1998). Dies konnte laut Henriksen et al. erklaren, warum es trotz derzeit standard-
mafig praktizierter SFO weiterhin bei jedem zweiten Friihgeborenen zu einer EUGR kommt.
(HENRIKSEN et al., 2009)
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5.2 Einsatz von Erndhrungsprotokollen

Um den weiterhin hohen Raten an wachstumsretardierten Frithgeborenen unter
Muttermilchernédhrung zu begegnen, werden die Empfehlungen beziiglich ihrer Erndhrung
stetig dberprift und weiterentwickelt. Eine Madoglichkeit ist die Entwicklung neuer
Ern&hrungsprotokolle, die dann im Rahmen von Studien getestet werden. Auch im Hinblick
auf das Gedeihen und die Entwicklung der Fruhgeborenen konnten hierdurch in der

Vergangenheit positive Ergebnisse publiziert werden.

Bereits zwischen dem 5. und 6. Lebenstag konnten Senterre und Rigo im Rahmen einer Studie
eine adaquate gewichtsadaptierte Proteinzufuhr und zwischen dem 7. und 8. Lebenstag auch
eine ausreichende Energiezufuhr etablieren und so das kumulative Nahrstoffdefizit reduzieren
(SENTERRE, RIGO, 2011). Brandt et al. empfehlen ebenfalls eine frihzeitige hohe
Energiezufuhr bei SGA-Frihgeborenen, um ein Aufholwachstum des Kopfumfangs zu
bewirken, welches sie mit einem besseren mittleren 1Q und einer besseren neurologischen
Entwicklung im Alter von 18 Monaten bis 6 Jahren korrelieren (BRANDT et al., 2003).

Die evidenzbasierten Empfehlungen werden durch Fachgesellschaften wie die ESPGHAN im
Expertenkonsens zu Erndhrungs-Leitlinien zusammengefasst (AGOSTONI et al., 2010) und
regelmaRig aktualisiert (EMBLETON et al., 2023). Anhand dieser Leitlinien kbnnen auch die
klinikinternen Ernahrungsprotokolle optimiert werden, die dann den behandelnden Arzten als

Orientierung bei der Erndhrung von Friihgeborenen dienen sollen.

Moltu et al. fuhrten beispielsweise in einer Studie mit 50 VLBW-Neonaten ein neues
Erndhrungsprogramm ein, welches eine hohere parenterale sowie enterale Protein- und
Fettzufuhr beinhaltete und konnten dadurch zeigen, dass eine Steigerung der Nahrstoffzufuhr
um im Mittel 13 kcal’lkgKG/d Energie (von 126 kcal/lkgkG/d in der Kontrollgruppe) und um
0,8 g/kgKkG/d Protein (von urspriinglich 3,2 g/lkgkG/d in der Kontrollgruppe) zu einer
perzentilenparallelen Gewichtszunahme von 17,4 g/kgkG/d und einem Aufholwachstum des
Kopfumfangs fiihren kann. (MOLTU et al., 2014) D’'Costa et al. etablierten ebenfalls ein
standardisiertes enterales Ernahrungsprotokoll in ihrer Klinik und erreichten hierdurch eine
friihere Initierung der enteralen Erndhrung sowie eine Anreicherung der Muttermilch durch
Standard-Fortifizierung bereits bei niedrigerem Korpergewicht der Fruhgeborenen. In der
Interventionsgruppe konnte die Rate an pulmonalen Komorbiditaten (Bedarf an
Atemunterstitzung und BPD) signifikant gesenkt werden. Ein Unterschied bei der
Gewichtszunahme konnte zwischen den Gruppen jedoch nicht gezeigt werden. (D'COSTA et
al., 2022)
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5.3 Berucksichtigung der individuellen Nahrstoffzufuhr und Gewichtszunahme

Neben den allgemeinen, standardisierbaren Verbesserungen der Ernahrung werden
zunehmend auch individuelle Ansatze bei der Ernahrung von Friihgeborenen entwickelt. Das
individuelle Wachstum der Friilhgeborenen kann bei der Festlegung des Erndhrungsregimes
als Entscheidungsgrundlage dienen. (RIGO et al., 2001) So kann die Nahrstoffzufuhr bei zu
geringer Gewichtszunahme innerhalb der empfohlenen Grenzen gesteigert werden. Als
Beispiel kann eine lokale Interventionsstudie von Rochow et al. angefihrt werden. Ein neues
und optimiertes Erndhrungsprogramm wurde auf ihrer Frihgeborenen-Intensivstation
etabliert. Das Programm umfasste eine héhere parenterale Aminosauren- und Fettzufuhr von
jeweils 3,5 g/kgKG/d, eine frihzeitige enterale Ernahrung innerhalb der ersten
6 Lebensstunden sowie eine schnellere enterale Nahrungssteigerung um 20 ml/kgKG/d bis zu
einem Nahrungsvolumen von 160 mli/lkgkG/d und um weitere 10 ml/kgKG/d bis zu maximal
200 ml/kgKkG/d Nahrung. Dartber hinaus wurde die enterale Nahrung anhand der individuellen
Wachstumsperzentilen taglich angepasst, um ein Gedeihen entlang der Geburtsperzentile
oder im Bereich von einer Standardabweichung unter dieser zu gewahrleisten. War das
angestrebte Wachstum trotz einer enteralen Einfuhr von 200 ml/kgkG/d und Standard
Fortifizierung nicht gegeben, so wurde die Nahrung zusatzlich mit Nutricia Duocal, also Fett
und Kohlenhydraten, angereichert. Es wurde ein elektronisches Verordnungssystem
verwendet. Die Studie ergab ein verbessertes Wachstum mit hdherem Gewicht und grof3erem
Kopfumfang in einem postmenstruellen Alter von 36 + 0 SSW als bei der historischen

Vergleichsgruppe vor Einfihrung des Programms. (ROCHOW et al., 2012)

Alternativ kdnnen die durchschnittlichen Nahrwerte der Muttermilch, welche aus gro3en Quer-
schnittsstudien bekannt sind (GIDREWICZ, FENTON, 2014), genutzt werden, um die Ernah-
rung zu individualisieren. Unter der Annahme der Durchschnittswerte fur die enthaltenen Mak-
ronahrstoffe kann anhand der gefiitterten Milchmengen die individuelle Kalorien- und Nahr-
stoffzufuhr berechnet und mit den Zielwerten verglichen werden. Zielwerte fir die erforderliche
Nahrstoffversorgung von Frihgeborenen wurden unter anderem von der ESPGHAN vorge-
schlagen (siehe Tabelle 1). Die Dokumentation der erreichten Energie- und Proteinzufuhr im
Vergleich zu den aktuellen Bedurfnissen kann helfen, das kumulative Nahrstoffdefizit in den
ersten Lebenstagen zu bestimmen, aber auch im Verlauf Defizite aufzudecken und auszuglei-
chen. (RIGO et al., 2001)

Um ein solches Erndhrungsmanagement auch in der Praxis umzusetzen, haben einige Klini-
ken sogenannte Erndhrungstherapie-Teams etabliert. Im Englischen werden diese auch als
»Nutrition Support Teams* bezeichnet. Sie bestehen beispielsweise aus arztlichem Fachper-
sonal, Pflege- und Ernédhrungsfachkraften sowie weiteren Berufsgruppen. (SHAN et al., 2009;
SNEVE et al., 2008; YOON et al., 2020) Eine neonatologische Intensivstation in den USA
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fuhrte eine retrospektive Auswertung vor und nach Einfiihrung eines solchen Ernahrungsthe-
rapie-Teams durch. Diese ergab signifikante Verbesserungen der taglichen Gewichtszu-
nahme, des Entlassungsgewichts und der Kopfumfangszunahme durch die Intervention.
(SNEVE et al., 2008) Eine ahnliche Studie wurde auf einer neonatologischen Intensivstation
in Stdkorea durchgefihrt. Um die Qualitat der Ernahrung zu verbessern wurde ein Team ge-
bildet, welches wdchentlich die Erndhrungssituation der Friihgeborenen erfasste und gegebe-
nenfalls Anpassungen vornehmen konnte. Im Falle einer schlechten Gewichtszunahme, einer
Unterversorgung mit Energie Uber die zugefuhrte Nahrung oder einem Abfall der Gewichts-
Perzentile, wurde die individuelle Kalorienzufuhr erhéht. Es konnten ein friherer Beginn der
enteralen Erndhrung sowie eine hohere Gewichts- und Kopfumfangszunahme festgestellt wer-
den. Im Alter von einem Monat postnatal sowie am errechneten Entbindungstermin lagen we-
niger Kinder mit ihrem Gewicht unter der 10. Perzentile. (YOON et al., 2020) In einer multi-
zentrischen Ubersichtsarbeit aus Shanghai wurde die Inzidenz der EUGR auf Intensivstatio-
nen mit und ohne Erndhrungstherapie-Teams verglichen. Bei Vorhandensein eines solchen
Teams betrug die Inzidenz der EUGR im Mittel 44 % und war somit signifikant niedriger als

auf Intensivstationen ohne Ernahrungstherapie-Team (im Mittel 62,6 %).

Um die schwankende Makronahrstoffzusammensetzung in der Muttermilch bei der Kalkulation
der individuellen Nahrstoffzufuhr zu bertcksichtigen besteht seit wenigen Jahren die Mdglich-
keit, Echtzeit-Muttermilchanalysen durchzufiihren. Belfort et al. fuhrten im Rahmen einer Stu-
die bei 37 Friihgeborenen mit einem Gestationsalter von unter 32 Wochen wahrend ihres Auf-
enthaltes auf der neonatologischen Intensivstation werktaglich Muttermilchanalysen auf die
enthaltenen Makronahrstoffe durch. Es erfolgte eine Standard-Fortifizierung der Muttermilch.
Zusatzliche Nahrstoffsupplemente wurden nach Ermessen des behandelnden Teams bei Flis-
sigkeitsrestriktion oder geringer Gewichtszunahme verabreicht. Mithilfe der Analyseergeb-
nisse und der dokumentierten parenteralen sowie enteralen Nahrungszufuhr wurde die jewei-
lige gewichtsadaptierte Nahrstoffzufuhr der Friihgeborenen berechnet. Dariiber hinaus wur-
den auftretende Komorbiditaten sowie relevante anthropometrische Daten und die Kdperzu-
sammensetzung erfasst. Sie schlussfolgerten aus ihrer Studie, dass die Annahme reprasen-
tativer Durchschnittsnahrwerte der Muttermilch in der klinischen Praxis zu fehleranfallig ist, um
anhand dessen die Erndhrung eines Frihgeborenen festzulegen. Die gewichtsadaptierte
Nahrstoffzufuhr durch unfortifizierte Milch schwankte interindividuell bei den Studienteilneh-
mern erheblich. Die Proteinzufuhr lag vor der Supplementierung zwischen 0,88 und
2,43 g/kgKG/d, die Fettzufuhr zwischen 3,19 und 5,82 g/kgKG/d. War der gemessene Nahr-
stoffgehalt der Muttermilch unterdurchschnittlich niedrig, so hatte dies trotz Standard-Fortifi-
zierung eine inadaquate Nahrstoffzufuhr zur Folge. Eine hohere Fett- sowie Energiezufuhr

korrelierte signifikant mit einem hdheren Korpergewicht am errechneten Entbindungstermin,
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wahrend eine hohere Proteinzufuhr mit einer gréReren Korperlange korrelierte. (BELFORT et
al., 2020)

5.4 Individualisierte Fortifizierung

Die individualisierte Fortifizierung ist als Weiterentwicklung der Standard-Fortifizierung zu be-
trachten. Die variable Makronahrstoffzusammensetzung der Muttermilch wird dabei bertick-
sichtigt. Das Ziel ist die Muttermilch so anzureichern, dass bei der Aufnahme der empfohlenen
Trinkmengen mindestens die Proteinzufuhr, mdglichst jedoch alle Makronahrstoffe im Zielbe-
reich liegen. Dies soll auch garantiert werden, wenn der Proteingehalt der Muttermilch unter-
durchschnittlich niedrig ist. (ARSLANOGLU et al.,, 2019; ARSLANOGLU et al.,, 2010; DE
HALLEUX, RIGO, 2013) Hierzu gibt es im Wesentlichen zwei verschiedene Methoden.

5.4.1 Adjustierbare Fortifizierung anhand des Serumharnstoffs

Bei der adjustierbaren Fortifizierung (,adjustable fortification®, kurz AFO) wird die Proteinzufuhr
anhand des Serumharnstoffs gesteuert, welcher bei intakter Nierenfunktion einen Marker fir
den Proteinstoffwechsel darstellt. Hierzu wird in der Regel zweimal wochentlich der Harnstoff
gemessen. Liegt der Serumharnstoff unterhalb des Zielbereichs, so wird zusatzlich zu der fes-
ten Dosis des Mehrkomponentenzusatzes Protein nach einem vorgegebenen Schema supp-
lementiert. Ist der Serumharnstoff zu hoch, wird die Dosis des Mehrkomponentenzusatzes in
festgelegten Schritten reduziert. (ARSLANOGLU et al., 2019) Vorteile sind, dass durch die
AFO das tatsachliche individuelle Proteinbedirfnis anhand der Stoffwechsellage bericksich-
tigt und eine exzessive Proteinzufuhr vermieden werden kann. Es ist also eine sichere Me-
thode der Muttermilchanreicherung. Kosten- und arbeitsintensive Milchanalysen sind nicht er-
forderlich (ARSLANOGLU, 2015). Es hat sich gezeigt, dass die AFO im Vergleich zur SFO zu
einer héheren Proteinzufuhr mit gréRerer Gewichtszunahme und schnellerem Kopfwachstum
fuhrt. Nachteilig ist, dass bei der AFO nur die Proteinzufuhr, nicht jedoch die Energiezufuhr
gesteuert werden kann und somit ein optimales Protein-Energie-Verhaltnis nicht gewahrleistet
werden kann. AuRerdem sind regelméaRige Blutentnahmen erforderlich, die sonst moglicher-
weise nicht indiziert waren. (ALAN et al., 2013; ARSLANOGLU et al., 2006; PICAUD et al.,
2016) Auch Optimierungen der Fett- und Kohlenhydratzufuhr sind bei der AFO nicht mdglich.
Studien lassen jedoch vermuten, dass auch die Nicht-Protein-Energie eine wichtige Rolle bei
der Proteinverwertung spielt. Eine kohlenhydratreiche Ernahrung kann bei gleicher Protein-
und Gesamtenergiezufuhr zu einer héheren Stickstoffretention und héherer Gewichtszunahme
fuhren als eine fettreiche Erndhrung. (KASHYAP et al., 2001a; KASHYAP et al., 2001b)

5.4.2 Gezielte Fortifizierung anhand von Muttermilchanalysen
Die gezielte Fortifizierung (,target fortification®, kurz TFO) beruht dagegen auf regelmaiigen
Echtzeitanalysen der Muttermilch hinsichtlich der enthaltenen Makronéhrstoffe und Energie.
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AnschlieBend kann die Anreicherung der Muttermilch mit verschiedenen Mehr- oder Einkom-
ponentenzusatzen so erfolgen, dass jeder Makronahrstoff im empfohlenen Zielbereich liegt.
(ARSLANOGLU et al., 2019) Rochow et al. haben die Durchfiihrbarkeit der TFO klinisch ge-
testet und mit der SFO-Praxis verglichen. Hierzu wurden die individuellen Muttermilchzusam-
mensetzungen zweimal taglich analysiert und anschlieRend nach Durchfiihrung der SFO die
noch fehlenden Makronahrstoffe bis zum Zielbereich supplementiert. Bei jeder analysierten
Milchprobe waren nach SFO zusatzliche Proteine und Kohlenhydrate notwendig. Die TFO
fuhrte zu einer deutlich konstanteren Nahrstoffzufuhr. Im Vergleich zeigte sich jedoch keine
Verbesserung der Gewichtszunahme durch die TFO, wobei die SFO-Gruppe bedeutend gro-
Bere Milchvolumina pro Tag erhielt. Nur in der TFO-Gruppe korrelierte die Gewichtszunahme
linear mit der Milchzufuhr, in der SFO-Gruppe war die Gewichtszunahme unabhéangig davon.
Es traten keine unerwiinschten Folgen, wie beispielsweise zu hohe Osmolaritat der Milch oder
Nahrungsunvertraglichkeit durch die TFO auf. Pro Milchprobe war fiir die TFO ein zusatzlicher
Arbeitsaufwand von 5 bis 10 Minuten erforderlich. (ROCHOW et al., 2013) In einer weiteren
Studie stellten Rochow et al. fest, dass eine Milchanalyse mindestens zweimal pro Woche
ausreicht, um im Durchschnitt eine Nahrstoffversorgung innerhalb der Zielbereiche zu gewahr-
leisten. (ROCHOW et al., 2015) Morlacchi et al. verglichen ebenfalls in einer Beobachtungs-
studie anhand einer kleinen Gruppe Friihgeborener die TFO mit der SFO. Die Muttermilcha-
nalysen wurden zweimal wochentlich durchgefuhrt. Bei gleichen Fitterungsvolumina konnte
eine hohere Wachstumsgeschwindigkeit und grof3ere wochentliche Kopfumfangszunahme in
der TFO-Gruppe festgestellt werden. Auch hier trat keine vermehrte metabolische oder gast-
rointestinale Nahrungsunvertraglichkeit auf. (MORLACCHI et al., 2016) McLeod et al. konnten
im Gegensatz dazu keine Verbesserung der Gewichtszunahme durch die TFO feststellen. Al-
lerdings fuihrten die Milchanalysen aufgrund unerwartet hoher Proteinkonzentrationen dazu,
dass in der Interventionsgruppe weniger Zusatze zur Muttermilch hinzugefligt wurden als in
der Kontrollgruppe. Insgesamt lag die Nahrstoffzufuhr weder in der SFO- noch in der TFO-
Gruppe innerhalb der von der ESPGHAN empfohlenen Zielbereiche. Auch die Wachstumsge-
schwindigkeit lag mit 11,4 und 12,1 g/kgKG/d deutlich unter dem intrauterinen Wachstum.
(MCLEQOD et al., 2016) Eine kurzlich veroffentlichte randomisierte kontrollierte Studie konnte
wiederum zeigen, dass die TFO verglichen mit der SFO zu einer verbesserten Wachstumsrate
(21,2 £ 2,5 vs. 19,3 £ 2,4 g/kgkG/d) und einem héheren Gewicht in einem postmenstruellen
Alter von 36 + 0 SSW (2580 + 280 g vs. 2210 + 300 g) fihren kann. Es wurden dreimal pro
Woche Muttermilchanalysen durchgefihrt und im Anschluss an die SFO in der Interventions-
gruppe alle Makronahrstoffe bis zum Zielbereich supplementiert. Die Inzidenz der Nahrungs-
unvertraglichkeit war in der Interventionsgruppe geringer. Der Effekt der TFO war bei unter-
durchschnittlichem Proteingehalt in der Muttermilch besonders stark ausgepragt. (ROCHOW
etal., 2021)
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6 Muttermilchanalyse mithilfe der Infrarot-Transmissionsspektro-
skopie

6.1 Funktionsweise

Die Infrarot-Transmissionsspektroskopie ermdglicht die Durchfihrung von Echtzeit-Mutter-
milchanalysen. Die Milchprobe wird in einer Kiivette von Infrarotstrahlung einer vorgegebenen
Wellenlange durchdrungen. Die transmittierte Strahlung wird von einem Detektor empfangen.
Es wird anhand des detektierten Wellenlangenspektrums berechnet, wie viel Strahlung von
Fett, Protein und Kohlenhydraten absorbiert wurde. Der Vorgang ist vereinfacht auf Abbildung
1 dargestellt. Die Absorption ist nach dem Beer-Lambert'schen Gesetz proportional zur jewei-
ligen Konzentration, welche somit quantitativ gemessen werden kann. Je nach verwendetem
Wellenlangenbereich unterscheidet man unter anderem zwischen der Nah-Infrarot-Spektro-
skopie (780-2500 nm) sowie der Mittel-Infrarot-Spektroskopie (2,5-25 um). (ABBAS et al.,
2020; MIRIS_AB, 2016) Diese beiden Methoden werden immer haufiger auf neonatologischen
Intensivstationen angewandt, um Muttermilchanalysen durchzufiihren, da sie innerhalb weni-

ger Sekunden ein Ergebnis liefern konnen.

IR source Cuvette Waveband Detector CPU
4 Selector

@ _________ N N o—/ > Computational
e @ o—P— unit

Abbildung 1
Funktionsprinzip der Infrarot-Transmissionsspektroskopie

(MIRIS_AB, 2016)
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6.2 Limitierungen

Zu beachten ist, dass die derzeit kommerziell erwerbbaren Milchanalyse-Gerate urspringlich
fur die Kuhmilchindustrie entwickelt wurden. Aufgrund der unterschiedlichen Zusammenset-
zung von Kuh- und Muttermilch missen diese Geréte vor der Verwendung mithilfe von aner-
kannten Referenzanalyseverfahren spezifisch fir Muttermilch validiert und kalibriert werden.
Zur Verfiugung stehen beispielsweise das Rose-Gottlieb-Verfahren fir Fett
(ISO 1211:2010-11), das Kjeldahl-Verfahren fur Protein (ISO 8968-1:2014) und der Trocken-
schrank fur die Trockenmasse (ISO 6731:2010), aus der sich der Kohlenhydrat-Anteil berech-
nen lasst. Alternativ kann der Kohlenhydrat-Anteil mittels Hochleistungsfliissigkeitschromato-
graphie bestimmt werden. (COPPA et al., 1993)

Vergleicht man die Messergebnisse mit den Referenzmethoden, so lasst sich feststellen, dass
mithilfe der Infrarot-Spektroskopie die Fett- und Proteinkonzentration in der Muttermilch akku-
rat und prazise gemessen werden kann, die Messung der Kohlenhydrat-Konzentration wird
jedoch durch die Anwesenheit gréRerer Mengen von Oligosacchariden in der Muttermilch ge-
stort. Diese sind in Kuhmilch kaum vorhanden. Mit den derzeitigen Messverfahren ist eine
Unterscheidung zwischen Laktose und Oligosacchariden noch nicht méglich, da auch in den
Oligosacchariden eine Laktose-Gruppe enthalten ist. Somit sind in der ausgegebenen Kohlen-
hydrat-Konzentration auch unverdauliche Bestandteile enthalten. (BILLARD, 2015; CHOI et
al., 2015; FUSCH et al., 2015b; KOTRRI et al., 2016; MIRIS_AB, 2016)
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7 Fragestellung und Hypothesen

Bei Durchsicht der aktuellen Studienlage wird klar, dass die Muttermilcherndhrung bei Frih-
geborenen auch heute noch haufig defizitar ist und einen relevanten Faktor fur die Entstehung
der EUGR darstellt. Die Nahrstoffzufuhr ist ohne die Hilfe von Muttermilchanalysen stets mit
Unsicherheiten behaftet und kann als ,Black Box" angesehen werden. Es stellt sich die Frage,
ob regelméaRige Muttermilchanalysen und somit die Kenntnis der exakten Néahrstoffzufuhr Er-

nahrung und Gedeihen von Frithgeborenen optimieren kénnten.

Das priméare Ziel der Arbeit ist zu untersuchen, ob wochentliche Muttermilchanalysen auf Mak-
rondhrstoffe und somit die Kenntnis der genauen Nahrstoffzusammensetzung der Nahrung zu
einer besseren Gewichtszunahme (berechnet nach Patel), entsprechend einem uterinen
Wachstum, fihren kénnen. Dariiber hinaus soll geprift werden, ob dieses Vorgehen zusatzlich
mit einem schnelleren Kopf- und Langenwachstum einhergeht und insgesamt die Anzahl an

Friihgeborenen mit einer Wachstumsretardierung verringern kann.
Hieraus lassen sich folgende Fragestellungen und Hypothesen ableiten:

1. Fuhrt die wochentliche Analyse der Muttermilch auf Makron&hrstoffe, wodurch Defizite
erkannt und ausgeglichen werden kénnen, zu einer Nahrstoffzufuhr entsprechend der

von der ESPGHAN fir Frihgeborene empfohlenen Referenzwerte?

2. Beeinflusst die wochentliche Analyse der Muttermilch bei partiell muttermilchernahrten

Frihgeborenen Gewichtszunahme und Outcome?

2.1. Die wochentliche Muttermilchanalyse bewirkt eine signifikant hohere tagliche

Gewichtszunahme pro Kilogramm Kdrpergewicht.

2.2.  Die wochentliche Muttermilchanalyse bewirkt ein signifikant groReres wochent-
liches Wachstum des Kopfumfangs, welches mit dem neurologischen Outcome

korreliert.

3. Fuhrt die Strategie der Muttermilchanalyse einmal pro Woche zu einer geringeren An-

zahl an Frihgeborenen mit einer EUGR?

3.1. Die wdchentliche Muttermilchanalyse fiihrt zu einer signifikant geringeren An-
zahl an Frihgeborenen mit EUGR am Ende der intensivmedizinischen Betreu-

ung.

3.2. Die wdchentliche Muttermilchanalyse fuihrt zu einer signifikant geringeren An-
zahl an Frihgeborenen, welche bei Entlassung aus dem Krankenhaus mit ih-

rem Koérpergewicht unter der 10. Perzentile liegen.
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3.3.

Die wochentliche Muttermilchanalyse fiihrt zu einer signifikant geringeren An-
zahl an Frihgeborenen, welche bei Entlassung aus dem Krankenhaus mit ih-

rem Kopfumfang unter der 10. Perzentile liegen.



8 Material und Methodik

8.1 Studienpopulation

Die vorliegende prospektive Studie wurde am Klinikum Saarbrucken auf der Kinder-Intensiv-
station der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin durchgefuihrt. Zuvor erfolgte eine Prufung und
Bewilligung durch die Ethikkommission des Saarlandes (Aktenzeichen 167/14). Eine schriftli-

che Einwilligung der Mutter in die Muttermilchanalysen lag vor.

Eingeschlossen wurden alle Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1750 g, welche
zwischen dem 01.08.2018 und dem 31.07.2019 am Klinikum Saarbriicken geboren und min-
destens 17 Tage lang auf der Kinder-Intensivstation behandelt wurden. In dieser Zeit wurden

insgesamt 74 Frihgeborene leichter als 1750 g geboren.

Der Beobachtungszeitraum wurde friihestens am 10. Lebenstag begonnen, um die Einflisse
der postnatalen Adaptationsvorgéange auf die Ernahrung und das Wachstum auszublenden,

und musste mindestens 7 Tage betragen.

Verglichen wurden die Friihgeborenen mit zwei historischen Vergleichsgruppen aus den Jahr-
gangen 2012 und 2017. Im Jahr 2012 wurden am Klinikum Saarbriicken insgesamt 52 Friih-
geborene mit einem Gewicht unter 1750 g geboren, im Jahr 2017 waren es in Summe 77 Frih-
chen. Im Jahr 2012 war das Problem EUGR zwar bereits bekannt, es kam jedoch erst in den
nachfolgenden Jahren zu einer zunehmenden Fokussierung auf ein EUGR-vermeidendes
Wachstum in der Perinatalperiode. Dies zeigt sich auch an der deutlich ansteigenden Zahl an
Studien zum Thema EUGR bei Frihgeborenen ab 2013. Im Jahr 2017 war das adaquate
Wachstum im Rahmen der Intensivtherapie bereits deutlich mehr von Bedeutung. Die Friihge-

borenen wurden alle zwei Tage gewogen und die tagliche Gewichtszunahme berechnet.

Ausschlusskriterien waren Tod, unbekanntes Gestationsalter, Entlassung oder Verlegung in-
nerhalb der ersten 10 Lebenstage, Beobachtungszeitraum kirzer als 7 Tage, nicht eindeutige
Dokumentation der erhaltenen Nahrungsart in den Krankenblattern, Erhalt von Spezialnahrung
oder Spendermilch sowie Pathologien, welche die intestinale Funktion beeintrachtigen, wie

Hohlorganperforation oder NEC = Stadium 2b nach Bell.

Die verbleibenden Frihgeborenen bildeten somit das Kollektiv, wie auf Abbildung 2 visuali-
siert. In der prospektiven Gruppe wurden Muttermilchanalysen durchgeflhrt, sofern die Kinder
mit Muttermilch erndhrt wurden, wahrend in den beiden historischen Vergleichsgruppen diese

Intervention nicht erfolgte.

Der Beobachtungszeitraum endete, sobald die Friihgeborenen von der Kinder-Intensivstation
verlegt werden konnten oder ein Gestationsalter von 36 + 6 SSW erreichten, je nachdem,

welches Kriterium friiher eintrat.
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untersuchte Jahrgange:
*01.08.2018-31.07.2019
*01.01.2017-31.12.2017
*01.01.2012-31.12.2012

Einschlusskriterien:
Geburt < 37 + 0 SSW
Geburtsgewicht <1750 g
orliegende Einverstéandniserklarung der Eltern

Jahrgang 2012
n=>52

Jahrgang 2017
n=77

Prospektiv
n=74

Ausschlusskriterien:
Tod:
n==6
zu kurzer
Beobachtungszeitraum:
n=7
unklare oder spezielle
Nahrungsform:
n=4
intestinale Pathologie:
n=2
unklares Gestationsalter:
n=0

Ausschlusskriterien: Ausschlusskriterien:
Tod: Tod:
n==6 n=2
zu kurzer zu kurzer
Beobachtungszeitraum: Beobachtungszeitraum:
n=22 n=25
unklare oder spezielle unklare oder spezielle
Nahrungsform: Nahrungsform:
n=3 n=7
intestinale Pathologie: intestinale Pathologie:
n=5 n=1
unklares Gestationsalter: unklares Gestationsalter:
n=0 n=1

Gruppe 2012
n=33

Abbildung 2
Bildung des Kollektivs
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n=41

Prospektive Gruppe
n=238




8.2 Ernahrungsregime am Klinikum Saarbrucken

Die Ernahrung der Frithgeborenen am Klinikum Saarbriicken erfolgte entsprechend eines in-
ternen Therapiestandards. Am ersten Lebenstag wurde eine parenterale Erndhrung mit Glu-
cose (5 g/kgKG/d), Aminoséuren (2 g/kgKG/d) und Fett (1 g/kgKG/d) begonnen, welche im
Verlauf sukzessive gesteigert wurde. Begleitend wurde die enterale Erndhrung, bevorzugt mit
Muttermilch, so friih wie mdglich entsprechend des Geburtsgewichts sowie des Gestationsal-
ters initiiert und, sofern vom Kind toleriert, taglich um 20 ml/kgKG/d gesteigert. War Muttermilch
nicht oder nicht in ausreichender Menge verfiigbar, erfolgte eine zusatzliche oder ausschliel3-
liche Ernéhrung mit der Friihgeborenen-Nahrung Humana 0-VLB (Jahre 2017 und 2018/2019)
oder Aptamil Prematil HA (Jahr 2012). Nach Erreichen eines Gewichts von tber 1800 g er-
folgte bei erhéhtem Wachstumsbedarf eine Umstellung auf die Nahrung Aptamil PDF (Post

Discharge Formula).

Ab einer enteralen Nahrungszufuhr von mehr als 50 mli/lkgKG/d erfolgte bei allen Friihgebore-
nen unter 1500 g Geburtsgewicht eine Anreicherung der Muttermilch mit Supplementen.
Hierzu wurde im Rahmen einer Standard-Fortifizierung der Mehrkomponentenzusatz Nestlé
BEBA FM85 verwendet. Die initiale Dosis betrug 2 g FM85 pro 100 ml Muttermilch. Alle 2 Tage
wurde diese um 2 g/100 ml Muttermilch gesteigert bis zur Zieldosis von maximal 6 g/100 ml
Muttermilch. Dartber hinaus erfolgte, falls benotigt, eine gezieltere Anreicherung mit Ein- oder
Zweikomponenten-Zusatzen. War die Menge an zugefiihrtem Eiweif3 nicht ausreichend, wurde
mithilfe von Aptamil Eiweil3 + zusatzlich Eiwei supplementiert. Insbesondere bei den Jahr-
gangen 2017 und 2018/2019 erfolgte bei unzureichendem Wachstum eine zusatzliche Anrei-
cherung der Nahrung mit dem Kohlenhydrat-Fett-Gemisch Duocal. Im Jahr 2012 wurde dieser

Zusatz insgesamt nur selten verwendet.

Die nachfolgende Tabelle 3 fasst die Nahrwerte aller verwendeten Nahrungsmittel zusammen.

Tabelle 3
Né&hrwerte der verwendeten Formelnahrungen und Zusétze geméan Herstellerangaben

Humana Aptamil Aptamil Nestlé Aptamil Nutricia
Nahrstoff pro 100g 0-VLB Prematil HA PDF BEBA FM85 Eiweil? + Duocal
Energie [kcal] 80 80 75 435 338 492
Fett [g] 4,2 4,0 4,0 18,1 0,1 22,3
Kohlenhydrate [g] 8,3 8,4 7,5 32,4 2,2 72,7
Eiweil [g] 2,2 2,6 2,1 35,5 24,3 0
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8.3 Muttermilchanalyse
Die Muttermilch wurde frilhestens ab dem 10. Lebenstag analysiert. Anschlieend wurden die
Analysen woéchentlich mittwochs fur alle stationar auf der Kinder-Intensivstation behandelten

Frihgeborenen durchgefiihrt, welche zu diesem Zeitpunkt mit Muttermilch ernéhrt wurden.

8.3.1 Gewinnung und Lagerung der Muttermilch

Die Muttermilch wurde von den Muttern mithilfe einer Milchpumpe in Flaschchen abgepumpt
und mit Datum und Uhrzeit beschriftet. Anschlie3end erfolgte die Lagerung im Kuhlschrank
bei 4 bis 6 °C fir maximal 48 Stunden. Uberschuissige Milch wurde bei —18 bis —20 °C tiefge-
froren. Da am Klinikum Saarbriicken keine Poolung? der Milch Uiber 24 Stunden erfolgte, son-
dern die Milch der einzelnen Pumpsitzungen separat in Flaschchen gelagert wurde, erfolgte,
soweit moglich, die Analyse einer Probe vom Morgen oder Vormittag (00:00-11:59 Uhr) und
einer Probe vom Nachmittag oder Abend (12:00-23:59 Uhr). Die Ergebnisse der beiden Ana-

lysen wurden dann gemittelt, um ein méglichst reprasentatives Ergebnis zu erhalten.

8.3.2 Ablauf der Analyse

o Aufwarmphase: Nach dem Einschalten des Miris HMA erfolgte eine Aufwarmphase

Uber 30 Minuten bis zum Erreichen der Betriebstemperatur von 40 °C.

e Vorbereitung der Proben: Die Milchproben in den Flaschchen wurden zunachst optisch

auf Qualitatsmangel wie Verklumpung oder Aufrahmung gepruft. AnschlielBend wurde
die Milch durch vorsichtiges Schwenken des Flaschchens durchmischt. Mithilfe einer
Spritze wurden 3 ml der Milch entnommen und mit Datum und Uhrzeit beschriftet. Nach
Abdichtung der Spritze mittels einer Verschlusskappe wurde die entnommene Probe

im Wasserbad auf 40 °C erwarmt.

e Reinigung des Messgerats: Zunachst erfolgte mithilfe einer Spritze die Injektion von

3 x 5 mlder vom Hersteller zur Verfligung gestellten Reinigungsflissigkeit Miris CLEA-
NER und anschlieBend von 2 x 5 ml destilliertem Wasser in den Einlass. Die Flissig-

keiten wurden zuvor im Wasserbad auf 40 °C erwarmt.

e Vorbereitung des Messqgeréts: Der Betriebsmodus Calibration 0 (unhomogenisierte

Milch) wurde ausgewahilt.

e Durchfithrung des Nullpunkt-Checks: Nach Injektion von 3 ml der standardisierten L6-

sung Miris CHECK wurde im Analyse-MenU der Unterpunkt ,Check® ausgewahlt. Hier-

durch erfolgte eine automatische Prifung der Nullpunkt-Justierung.

2 Poolung: Zusammenfiigen der Milch mehrerer Pumpsitzungen einer Mutter in einem SammelgefiR, meist
Uber 24 Stunden.
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Bei Erscheinen der Meldung ,No adjustment necessary“ wurde mit dem nachsten
Schritt fortgefahren. Bei Erscheinen der Mitteilung ,,Adjustment necessary“ wurde der
Vorgang wiederholt. Bei erneutem Erscheinen dieser Mitteilung wurde der Menipunkt
»Adjust* ausgewahlt und abgewartet, bis die Meldung ,New adjustment done* erschien.
Anschlielend wurde erneut 1 ml Miris CHECK injiziert und ,,Check® ausgewahlt, sodass

,No adjustment necessary“ erschien. Somit war der Nullpunkt optimal eingestellt.

Kontrolle der internen Kalibrierung: Nun wurde zweimal in Folge eine identische Milch-

probe einer Mutter mit ausreichend Milchbildung analysiert. Hierzu wurde zunachst die
erwarmte Milch in der Spritze durch vorsichtiges Schwenken unter Vermeidung von
Schaumbildung durchmischt. Dann wurden 2,5 ml aus der Spritze in den Einlass inji-
ziert und ,Start” gedriickt. Ein Rest von 0,5 ml wurde in der Spritze auf dem Einlass
belassen, um das Eindringen von Luft in die Klvette und somit eine Verfalschung der
Messergebnisse zu verhindern. AnschlielRend wurde die Messung wiederholt. Bei zu
groRer Abweichung erfolgten nochmals die Reinigung und der Check der Nullpunktein-
stellung. Lag die Abweichung im akzeptablen Bereich (siehe Qualitatssicherung) wurde

mit dem néachsten Schritt fortgefahren.

Muttermilchanalysen: Die Muttermilchanalysen wurden nach Durchmischung der

Probe und Injektion von 2,5 ml Milch in oben genannter Weise durchgefiihrt. Nach je-
weils 10 Analysen erfolgten eine Reinigung des Gerates und ein Check der Nullpunk-

teinstellung, bevor weitere Analysen durchgefiihrt wurden.

Reinigung: Nach Beendigung der Analysen wurde das Gerat durch Injektion von
3 x 5 ml Miris CLEANER und anschlieRend von 3 x 5 ml destilliertem Wasser gereinigt.
Eine Spritze mit 0,5 ml destilliertem Wasser wurde auf dem Einlass belassen, um das

Eindringen von Luft in die Klivette zu verhindern.

8.3.3 Analysierte Parameter

Mit dem Miris HMA konnte eine quantitative Analyse der in Tabelle 4 aufgefiihrten Muttermilch-

bestandteile mit einer Genauigkeit von + 12 % flr Fett und + 15 % fir Rohprotein, Reinprotein

und Kohlenhydrate erfolgen. Die Parameter wurden mit einer Genauigkeit von einer Dezimal-

stelle ausgegeben. Auf Basis der Messergebnisse wurden die Parameter Trockenmasse und

Energie schlieRlich durch das Gerat berechnet. Die Trockenmasse wurde dabei auf eine De-

zimalstelle gerundet ausgegeben wéahrend die Energie auf eine ganze Zahl gerundet wurde.
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Tabelle 4
Parameter der Muttermilchanalyse mit dem Miris HMA

(In Anlehnung an MIRIS_AB, 2016)

Parameter Definition Einheit Messbereich

Fett (F) Triacylglyceride, Di- und Monoglyceride, freie g/100 ml 0,6-5,9
Fettsduren, Phospholipide, Sterine

Rohprotein (CP) Protein und Nicht-Protein-Stickstoff g/100 ml 0,8-3

Reinprotein (TP) CP x0,8 g/100 ml 0,6-2,4

d. h. Nicht-Protein-Stickstoff ausgeschlossen

Kohlenhydrate (CHO) Laktose, Mono- und Oligosaccharide g/100 ml 4-8
Trockenmasse (TS) TS=F+CP+CHO+0,2 9/100 ml Berechneter
Die additive Konstante 0,2 berlicksichtigt die in Wert

der Muttermilch enthaltenen Mineralien
Energie (E) E =925 XF +4,40 X CP + 4,00 x CHO kcal/100 ml Berechneter

Wert

8.3.4 Qualitatssicherung

Neben den Muttermilchanalysen wurden zusatzliche Analysen zur Qualitatssicherung etab-
liert. Nach jedem Start und jeder Reinigung des Gerates wurde mithilfe der standardisierten
Flussigkeit Miris CHECK eine Uberpriifung der Nullpunkteinstellung der internen Kalibrierung
des Gerates durchgefuhrt. AnschlieRend wurde durch Analyse von zwei identischen Parallel-
proben Muttermilch die interne Kalibrierung erneut gepruft (siehe Anhang 1). Eine Abweichung
von maximal 0,2 g/100 ml fur Fett, 0,1 g/100 ml fiir Protein und 0,3 g/100 ml fur Kohlenhydrate
wurde akzeptiert. Zwei erfolgreiche Tests waren die Voraussetzung fur den Beginn der Mut-

termilchanalysen.

In Zeitabstanden von 4 Wochen wurden Ein- und Auslass des Gerates demontiert und vor-
sichtig gereinigt. AnschlieBend wurde ein Wiederholbarkeitstest zur Kontrolle der Gerétestabi-
litat und Reproduzierbarkeit der Messergebnisse, also der Retest-Reliabilitat, durchgefihrt.
Hierzu wurden, in Abstimmung mit dem Hersteller, insgesamt mindestens 10 Proben von je-
weils 3 ml der Pre-Nahrung Nutrilon Standaard 1 der Firma Nutricia analysiert und die Stan-
dardabweichung der Ergebnisse fiur Fett, Kohlenhydrate und Eiweil3 berechnet (siehe An-
hang 2). Als Zielwert wurde jeweils eine Standardabweichung von maximal 0,05 g/100 ml fiir
Fett und Eiweild sowie 0,08 g/100 ml fir Kohlenhydrate vorgegeben. Alle Standardabweichun-

gen mussten im Referenzbereich liegen bevor weitere Analysen durchgefuhrt wurden.
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8.3.5 Verwertung der Analyseergebnisse

Die Ergebnisse der Muttermilchanalysen wurden einerseits dem behandelnden &rztlichen
Team vorgelegt. Hierdurch konnten Muttermilchproben mit unterdurchschnittlichem N&hrstoff-
gehalt aufgedeckt und die Erndhrung sowie Anreicherung der Muttermilch mit den jeweiligen
Zusatzen optimiert werden. Als Beispiel kann die Zugabe von Aptamil Eiweil3 + angefihrt wer-

den.

Andererseits wurden die Ergebnisse den auf der Kinder-Intensivstation tétigen zertifizierten
Still- und Laktationsberaterinnen (IBCLC, ,International Board Certified Lactation Consultant®)
zur Verfigung gestellt, wodurch diese im Rahmen ihrer Stillberatungen besser auf die indivi-
duellen Bedurfnisse der stillenden Mitter eingehen konnten. Eine mégliche Optimierung war,
bei ausreichender Milchbildung, das Abtrennen der fettreicheren Hintermilch und das Verwer-
fen der zuvor exprimierten Vormilch. War hierfir nicht gentigend Milch verfiigbar, wurden die
Mutter beispielsweise in der Gewinnung von 30-Minuten-Milch angeleitet. Hierbei pumpten die
Mutter 30 Minuten nach Beendigung der Pumpsitzung erneut Milch ab, wodurch eine kleine
Menge sehr fettreicher Milch gewonnen werden konnte. Diese Malinahmen zur Erhéhung des
Fettgehalts der Muttermilch, unter Anleitung der IBCLC, kénnen unter dem Oberbegriff Lac-
toengineering (LAUWERS, SWISHER, 2011) zusammengefasst werden.

8.4 Erhobene Daten

Die Erhebung der Daten erfolgte anhand der elektronischen Datenbank SAP sowie der teils
archivierten Krankenblatter des stationédren Aufenthaltes der Friilhgeborenen. Die tabellarische
Erfassung erfolgte mithilfe des Programms Microsoft Excel 2013. Es wurden alle relevanten
Merkmale beziglich der Geburt und vorliegender Komorbiditaten sowie zur Beurteilung und
Analyse von Erndhrung und Gedeihen der Friihgeborenen dokumentiert. Die nachfolgenden

Unterkapitel dienen der detaillierten Auflistung der erfassten Daten.

8.4.1 Geburt und perinatale Daten
e Geschlecht
e Mehrlingsschwangerschaft
e Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt

¢ Small-for-gestational-age (SGA)

8.4.2 Komorbiditaten

e Neugeborenen-Infektion oder Sepsis, definiert nach NEO-KISS (NRZ, 2020)
¢ Intraventrikulare Hamorrhagie (IVH), eingeteilt nach Papile (PAPILE et al., 1978)
e Periventrikulare Leukomalazie (PVL), sonographisch nachgewiesen

e Hydrocephalus, sonographisch nachgewiesen
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o Nekrotisierende Enterokolitis (NEC, = Stadium 2a), eingeteilt nach Bell (BELL et al.,
1978), isolierte Hohlorganperforation

¢ Atemnotsyndrom (RDS) mit radiologischem Schweregrad

e Anzahl der Tage mit zusatzlichem Sauerstoffbedarf sowie nicht-invasiver (CPAP) oder
maschineller Beatmung

e Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), definiert nach Bancalari und Jobe (JOBE,
BANCALARI, 2001)

e Hamodynamisch relevanter persistierender Ductus arteriosus (PDA) am 10. Lebenstag

8.4.3 Ernédhrung/Flissigkeitshaushalt

¢ Nahrungsform (Uberwiegend Muttermilch, Gberwiegend Formula-Nahrung)

e Parenterale Zufuhr von Glucose, Aminosauren und Fett

e Parenterale Zufuhr von Energie

o Geflttertes Gesamtvolumen an Muttermilch und/oder Formula-Nahrung

(Humana 0-VLB, Aptamil Prematil HA, Aptamil PDF)

e Menge an Supplementen (Nestlé BEBA FM85, Aptamil Eiweil3 +, Nutricia Duocal)

¢ Muttermilchanalyse-Ergebnisse bezogen auf Fett, Reinprotein und Kohlenhydrate

e Muttermilchanalyse-Ergebnisse bezliglich Energie

e Erhalt einer Diuretika-Therapie
Die Parameter im Hinblick auf die Ernéhrung wurden ab Beginn des Beobachtungszeitraums
(ab dem ersten Mittwoch nach Erreichen des 10. Lebenstages) taglich bis zum Erreichen eines
Gestationsalters von 36 + 6 SSW oder bis zur Verlegung von der Kinder-Intensivstation doku-

mentiert, die Muttermilchanalyse-Ergebnisse wochentlich jeden Mittwoch.

8.4.4 Anthropometrische Daten

e Gewicht, Korperlange und Kopfumfang bei Geburt

e Gewicht, Korperlange und Kopfumfang zu Beginn des Beobachtungszeitraumes

¢ Gewicht bei Verlegung von der Kinder-Intensivstation oder Erreichen eines Alters von

36 + 6 SSW (Ende des Beobachtungszeitraums)

e Gewicht, Korperlange und Kopfumfang bei Entlassung
Wahrend des Beobachtungszeitraums wurden das Gewicht wdchentlich sowie die Kérper-
lange und der Kopfumfang alle 3 Wochen dokumentiert. Die Frithgeborenen am Klinikum
Saarbriicken wurden, sofern der klinische Zustand es zulie3, jeden zweiten Tag gewogen.
Einmal wochentlich erfolgte die Messung von Kérperlange und Kopfumfang. Lagen an dem
jeweiligen Tag keine Messwerte vor, so wurden die Daten linear interpoliert. Da nach der Ver-

legung von der Kinder-Intensivstation die Messung von Kopfumfang und Koérperlange nur noch
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gelegentlich erfolgte, lagen zu diesem Zeitpunkt meist hierfr keine Messwerte vor. Zu allen

Messwerten wurden die Perzentilwerte nach Voigt et al. berechnet.

8.5 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurden das Programm Excel sowie die Statistiksoftware IBM
SPSS v28 verwendet.

Fur normalverteilte metrische Daten erfolgte die deskriptive Auswertung mittels Mittelwert und
Standardabweichung. Fir die deskriptive Analyse ordinalskalierter oder schief verteilter Vari-
ablen wurden der Median und der Interquartilsabstand herangezogen und fiir nominalskalierte

Variablen die Haufigkeiten.

Fir statistische Tests wurde ein Signifikanzniveau von 5% festgelegt. Das statistische Testen
erfolgte Uberwiegend mittels Kreuztabellen unter Zuhilfenahme des Chi-Quadrat-Tests bei no-
minalskalierten Variablen, bei metrischen Variablen mithilfe des t-Tests. Sofern die erwartete
Haufigkeit kleiner oder gleich 5 betrug, wurde anstelle des Chi-Quadrat-Tests auf den exakten
Test nach Fisher zurtickgegriffen. Alternativ wurde fiir die Vergleiche der zentralen Tendenz
der drei Jahrgénge, sofern Varianzgleichheit gegeben war, eine einfaktorielle Varianzanalyse
bei metrischen und normalverteilten Variablen durchgefihrt. Bei verteilungsfreien Variablen
kam der Kruskal-Wallis-Test zum Einsatz. Ergab sich im globalen Vergleich der drei Gruppen
ein signifikantes Ergebnis, so erfolgten paarweise Post-hoc-Analysen unter Bonferroni-Korrek-

tur.

Als Mald fur die Effektstarke wurde beim t-Test Cohen’s d angegeben. Dabei entspricht
d = 0,20 einem geringen Effekt, d = 0,50 einem mittleren Effekt und d = 0,80 einem starken
Effekt nach Cohen. Erfolge eine Korrelationsanalyse, wurde flr mindestens ordinalskalierte,
verteilungsfreie Variablen die Rangkorrelation nach Spearman berechnet. Dabei wurde der
Korrelationskoeffizient r von Spearman angegeben und gemaf der Einteilung von Cohen be-
wertet (rs = 0,10 entspricht einem schwachen Effekt, rs = 0,30 einem mittleren Effekt und
rs= 0,50 einem starken Effekt). Bei der einfaktoriellen Varianzanalyse wurden das partielle
Eta-Quadrat sowie Cohen’s f angeflhrt. Der Effekt wurde anhand von Cohen’s f beurteilt als
schwach (f = 0,10), mittel (f = 0,25) oder stark (f = 0,40). (COHEN, 1992)
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9 Ergebnisse

9.1 Gruppeneinteilung

Gemal der gewahlten Jahrgange konnten die 112 eingeschlossenen Frithgeborenen unterteilt
werden in eine prospektive Gruppe, bei der die Muttermilchanalysen durchgefihrt wurden,

sowie die historischen Vergleichsgruppen Jahrgang 2017 und Jahrgang 2012.

Um die Einflisse der Muttermilchanalysen auf das Wachstum der Frihgeborenen zu untersu-
chen, wurden verschiedene Untergruppen gebildet. Zunachst wurde mithilfe der dokumentier-
ten Erndhrungs-Parameter fliir jede Woche der prozentuale Anteil von Muttermilch und For-
mula-Nahrung an der enteralen Erndhrung berechnet. Die Grenze fiir eine Uberwiegend mut-
termilchbasierte Erndhrung wurde als ein Muttermilchanteil von mindestens 70 % in der jewei-
ligen Woche festgelegt. Somit konnte fir jeden Jahrgang eine Uberwiegend muttermilcher-
nahrte Untergruppe (Prospektiv_M, Jahrgang 2017_M, Jahrgang 2012_M) sowie eine Uber-
wiegend formelmilchernédhrte Untergruppe (Prospektiv_F, Jahrgang 2017 F, Jahr-
gang 2012 _F) gebildet werden.

Wurde die Nahrung im Verlauf, beispielsweise auf Wunsch der Eltern oder bei nicht ausrei-
chender Milchbildung, von Muttermilch auf Gberwiegend Formula-Nahrung umgestellt, wurde
der Beobachtungszeitraum vorzeitig beendet und das Frithgeborene dennoch nach dem In-

tention-to-treat-Prinzip in die Auswertung eingeschlossen.

Da in der vorliegenden Arbeit hauptsachlich der Effekt der Muttermilchanalyse auf das Gedei-
hen der Frilhgeborenen untersucht werden soll, beziehen sich die nachfolgenden Analysen

groRtenteils auf die Muttermilch-Gruppen.

9.2 Status bei Geburt und bei Studienbeginn

Von den 112 eingeschlossenen Frihgeborenen des Gesamtkollektivs waren 50 (44,6 %)
mannlichen und 62 (55,4 %) weiblichen Geschlechts. Zwischen den Jahrgangen bestanden
hinsichtlich der Geschlechtsverteilung keine signifikanten Unterschiede. Das Gestationsalter
des Gesamtkollektivs lag im Mittel bei 29,16 (+ 2,31) SSW (min/max: 22,43/32,43 SSW).
31 (27,68 %) der 112 Frihgeborenen waren Zwillinge. Das Geburtsgewicht lag im Mittel bei
1134,75 (x 292,21) g (min/max: 480/1660 g), die Korperlange bei 37,7 (£ 3,4) cm und der
Kopfumfang bei 26,7 (x 2,2) cm. Zu Studienbeginn waren die Frihgeborenen im Mittel
12 (£ 1,9) Tage alt.
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Die nachfolgenden Tabellen, Tabelle 5 und Tabelle 6, sollen die anthropometrischen Daten

fur die einzelnen Jahrgange sowie die Muttermilch-Untergruppen tiefgreifender spezifizieren.

Es zeigt sich weder fur den Geburtsstatus, noch fir den Status zu Beginn des Beobachtungs-

beziehungsweise Interventionszeitraums, ein signifikanter Unterschied zwischen den Grup-

pen.

Tabelle 5

Vergleich der anthropometrischen Daten bei Geburt und bei Studienbeginn im Gesamtkollektiv

Jahrgang
2012 2017 Prospektiv
Messwert Mittel SD Mittel SD Mittel SD
Gestationsalter 29,32, 2,55 29,13, 2,31 29,00, 2,12
bei Geburt [SSW]
Geburtsgewicht [g] 1071,33a 340,77 1181,29, 237,20 1139,734 298,30
Korperlange 36,65a 3,70 38,33a 2,58 37,79 3,76
bei Geburt [cm]
Kopfumfang 26,23, 2,56 27,15, 1,88 26,51, 2,06
bei Geburt [cm]
Postnatales Alter bei 11,39 1,82 12,17a 1,55 12,27, 2,23
Studienbeginn [d]
Gewicht bei TO [g] 1180,88a 353,71 1297,10a 260,59 1243,47a 343,93
Korperlange bei TO [cm] 38,36a 3,72 39,35, 2,76 38,76a 3,23
Kopfumfang bei TO [cm] 26,49, 2,50 27,172 1,93 26,702 2,29

TO = Beginn des Beobachtungs-/Interventionszeitraumes

a: kein signifikanter Unterschied zwischen den Teilgruppen nach Bonferroni-Korrektur, sofern das Subskript

identisch ist

Ein Geburtsgewicht unter 1000 g (ELBW) hatten im Jahrgang 2012 insgesamt 17 von 33 Ne-

onaten, im Jahrgang 2017 waren es 14 von insgesamt 41 und in der prospektiven Gruppe

15 von 38 Neonaten.
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Tabelle 6

Vergleich der anthropometrischen Daten bei Geburt und bei Studienbeginn in den Muttermilch-Gruppen

Jahrgang
2012 M 2017 M Prospektiv_M
Messwert Mittel SD Mittel SD Mittel SD
Gestationsalter 29,54, 2,88 28,80a 2,61 28,672 2,22

bei Geburt [SSW]
Geburtsgewicht [g]
Koérperlange

bei Geburt [cm]
Kopfumfang

bei Geburt [cm]
Postnatales Alter bei

Studienbeginn [d]

Gewicht bei TO [g]

Korperlange bei TO [cm]

Kopfumfang bei TO [cm]

1067,33a 364,31

36,76a 4,06
26,334 2,63
11,764 1,87
1200,17a 385,74
38,62a 4,05
26,69a 2,80

1158,30a 248,59

37,87a 2,52
26,87a 2,04
12,194 1,55
1262,444 265,68
39,04a 3,02
26,89a 2,08

1117,78a 296,32

37,56a 3,97
26,464 2,15
12,33 2,35

1202,11a 333,48
38,56a 3,26

26,50a 2,35

TO = Beginn des Beobachtungs-/Interventionszeitraumes

a: kein signifikanter Unterschied zwischen den Teilgruppen nach Bonferroni-Korrektur, sofern das Subskript

identisch ist

Die uberwiegend muttermilchernédhrten
28,94 (£ 0,30) SSW geboren. Sie hatten im Jahrgang 2012 ein Geburtsgewicht von
483 bis 1600 g, im Jahrgang 2017 von 575 bis 1490 g und im prospektiven Jahrgang lag das

Geburtsgewicht zwischen 480 und 1660 g.

In allen drei Uberwiegend muttermilchernahrten Jahrgangen hatten jeweils 11 Frihgeborene

Frihgeborenen

ein extrem niedriges Geburtsgewicht von unter 1000 g.
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17 Frihgeborene im Gesamtkollektiv waren definitionsgemald SGA bei Geburt, hatten also ein
Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile. Die Haufigkeitsverteilung wird in Tabelle 7 dargestellt.
Der geringste Anteil an SGA-Neonaten liegt mit 7,9 % in der prospektiven Gruppe vor. Nach

Bonferroni-Korrektur ist der Unterschied zwischen den Jahrgéngen statistisch jedoch nicht sig-

nifikant.
Tabelle 7
Anzahl der SGA-Neonaten im Gesamtkollektiv
Jahrgang
2012 2017 Prospektiv Gesamt
SGA Anzahl Relativ Anzahl Relativ Anzahl Relativ Anzahl Relativ
Nein 24, 72,7% 36a 87,8% 35a 92,1% 95 84,8%
Ja 9a 27,3% 5a 12,2% 3a 7,9% 17 15,2%
Gesamt 33 100,0% 41 100,0% 38 100,0% 112 100,0%

a: kein signifikanter Unterschied zwischen den Untergruppen nach Bonferroni-Korrektur, sofern das Subskript

identisch ist

Betrachtet man die Haufigkeitsverteilung der SGA-Neonaten speziell in den muttermilcher-
nahrten Untergruppen (siehe Tabelle 8), so zeigt sich ein signifikanter Unterschied im exakten
Test nach Fisher. Es befinden sich in der Gruppe Prospektiv_M mit 3,7 % nach Bonferroni-
Korrektur weniger Frihgeborene mit ihrem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile als im
Jahrgang 2012_M mit 33,3 % (p = 0,015).

Tabelle 8
Anzahl der SGA-Neonaten in den Muttermilch-Gruppen
Jahrgang
2012 M 2017_M Prospektiv_M Gesamt_M
SGA Anzahl Relativ Anzahl Relativ Anzahl Relativ Anzahl Relativ
Nein 14, 66,7% 23ap 85,2% 26a 96,3% 63 84,0%
Ja ) 33,3% 4ap 14,8% 1a 3,7% 12 16,0%
Gesamt 21 100,0% 27 100,0% 27 100,0% 75 100,0%

a, b: kein signifikanter Unterschied zwischen den Untergruppen nach Bonferroni-Korrektur, sofern das Subskript

identisch ist
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9.3 Komorbiditaten

In allen Kollektiven traten erwartungsgemaf Komplikationen und Komorbiditaten der Friihge-
burtlichkeit auf. Im Jahrgang 2012 _M erlitt 1 Frithgeborenes und im prospektiven Jahrgang
erlitten 2 Friihgeborene eine NEC, welche konservativ mit Nahrungskarenz behandelt werden
konnte. Ein signifikanter Unterschied zeigt sich lediglich fir die Inzidenz der Infektion zwischen
den Jahrgangen 2017 _M (22,2 %) und 2012_M (61,9 %) mit p = 0,013. Die Haufigkeiten mit
denen ein hamodynamisch relevanter PDA, eine neonatale Sepsis, eine relevante respiratori-
sche Erkrankung, eine IVH, ein Hydrocephalus und eine PVL aufgetreten sind unterscheiden
sich nicht signifikant zwischen den Gberwiegend muttermilchernéhrten Jahrgangen. Die Ta-
belle 9 zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten aller genannten Komorbiditaten in den

Uberwiegend muttermilcherndhrten Jahrgéngen.

ng;g:e?tsverteilung der wichtigsten Komorbiditdten in den Muttermilch-Kollektiven
Jahrgang
2012 M 2017 M Prospektiv_M Gesamt_ M
Diagnose Anzahl Relativ Anzahl Relativ Anzahl Relativ Anzahl Relativ
PDA Nein 17a 81,0% 22a 81,5% 164 59,3% 55 73,3%
Ja 4 19,0% 5a 18,5% 114 40,7% 20 26,7%
Infektion Nein 6b 28,6% 182 66,7% 11ap 40,7% 35 46,7%
Infektion 13 61,9% 6a 22,2% 1lap 40,7% 30 40,0%
Sepsis 2a 9,5% 3a 11,1% 5a 18,5% 10 13,3%
NEC Nein 20a 95,2% 271 100,0% 25a 92,6% 72 96,0%
Ja 1a 4,8% 0! 0,0% 2a 7,4% 3 4,0%
(< Stadium 2b)
RDS Nein 5a 23,8% 3a 11,1% 4, 14,8% 12 16,0%
Grad 1-2 % 42,9% 182  66,7% 17, 63,0% 44 58,7%
Grad 34 Ta 33,3% 6a 22,2% 6a 22,2% 19 25,3%
BPD Nein 17a 81,0% 25a 92,6% 25a 92,6% 67 89,3%
Ja 4y 19,0% 2a 7,4% 2a 7,4% 8 10,7%
IVH Nein 18a 85,7% 23a 85,2% 24, 88,9% 65 86,7%
Ja 3a 14,3% 4a 14,8% 3a 11,1% 10 13,3%
Hydro- Nein 211 100,0% 271 100,0% 271 100,0% 75 100,0%
cephalus Ja ot 0,0% (08 0,0% 0! 0,0% 0 0,0%
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PVL Nein 211 100,0% 27t 100,0% 254 92,6% 73 97,3%

Ja 0! 0,0% 0! 0,0% 2a 7,4% 2 2,7%

a, b: kein signifikanter Unterschied zwischen den Untergruppen nach Bonferroni-Korrektur, sofern das Subskript
identisch ist.

1. Diese Kategorie wird nicht in die Vergleiche einbezogen, da ihr Spaltenanteil 0 oder 1 entspricht.

Auch der Zeitraum der Notwendigkeit einer zusatzlichen Sauerstoffsupplementation oder me-
chanischen Atembhilfe unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den Jahrgangen (verglei-
che Tabelle 10).

Tabelle 10
Zeitraum der Atemunterstiitzung in den Muttermilch-Gruppen
Jahrgang
2012 M 2017 M Prospektiv_M
Zeitraum Median IQR Median IQR Median IQR
Sauerstoffbedarf [d] 6 36 2 5 2 31
Atemhilfe [d] 10 22 19 25 23 35

Darlber hinaus erfolgt eine Untersuchung hinsichtlich der erhaltenen Nahrungsform. Hierbei
konnen keine signifikanten Unterschiede fur die Inzidenz der oben genannten Komorbiditaten
oder die Dauer der Atemunterstlitzung zwischen der Uberwiegend muttermilchernahrten und

der Uberwiegend formelmilchernahrten Untergruppe festgestellt werden.

9.4 Muttermilchanalysen und Nahrungszufuhr

9.4.1 Analysierter Nahrstoffgehalt der Muttermilch

Insgesamt wurden fur die vorliegende Studie in der prospektiven Gruppe 216 Muttermilch-

Proben analysiert.

Die nachfolgende Tabelle 11 stellt die mithilfe des Miris HMA wdchentlich gemessene Nahr-
stoffzusammensetzung der Muttermilch in der prospektiven Gruppe dar. Es handelt sich hier-
bei um die gemittelten Werte aller vorliegenden Ergebnisse fir Fett, Protein, Trockenmasse,
Kohlenhydrate und Energie in der jeweiligen Studienwoche. Zu beachten ist, dass die Friihge-
borenen zum Zeitpunkt der ersten Analyse in Studienwoche 1 im Mittel 12 Tage alt waren und

sich somit in der 2. Lebenswoche befanden.

43



Tabelle 11
Verédnderung der Makronéhrstoffzusammensetzung der Muttermilch in der prospektiven Gruppe liber den
Studienzeitraum

Trocken- Kohlenhy-
Fett Rohprotein Reinprotein masse drate Energie

Studien- [9/100 ml] [9/100 ml] [9/100 ml] [9/100 ml] [9/100 mi] [kecal/100 ml]
woche Mittel SD Mittel SD Mittel SD Mittel SD Mittel SD Mittel SD

1 4,42 1,13 1,89 0,38 1,51 0,33 14,11 1,17 7,63 0,25 79,50 10,69
2 433 1,04 157 029 125 0,24 1388 107 7,77 0,25 7810 9,66
3 4,02 1,04 1,49 0,31 1,18 0,25 13,61 1,14 7,89 0,59 7535 9,91
4 404 130 137 026 109 0,24 1343 149 7,75 0,73 7450 12,63
5-6 384 093 140 036 1,11 031 1335 093 7,85 020 7354 7,69
7-9 408 072 123 029 09 024 1331 066 7,85 0,27 7460 6,47
10-12 443 048 125 0,13 1,00 0,10 1360 044 768 0,10 77,33 4,16

Der Reinproteingehalt der Muttermilch ist im zeitlichen Verlauf auf Abbildung 3 zu erkennen.
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Abbildung 3
Verdnderung des Reinproteingehalts der Muttermilch in der prospektiven Gruppe (ber den Studienzeitraum
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9.4.2 Zusammensetzung der verabreichten Nahrung

Die im Studien- beziehungsweise Interventionszeitraum enteral oder oral gefitterte Nahrung
setzt sich aus Milchnahrung und Supplementen zusammen. Zunéchst werden die Mengenan-
teile sowie die absoluten Mengen der zugefiihrten Nahrung betrachtet. AnschlieRend wird da-
rauf aufbauend im nachfolgenden Kapitel 9.4.3 die Nahrstoffzufuhr berechnet und zwischen
den drei Jahrgdngen verglichen.

Milchnahrung:
Abbildung 4 zeigt die prozentuale Zusammensetzung der Milchnahrung aus Muttermilch und

Formelmilch im Jahrgangsvergleich. In der prospektiven Gruppe wurde der héchste Anteil an

Muttermilch gefittert, der Unterschied ist jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 4

Prozentuale Zusammensetzung der enteralen Nahrung aus Muttermilch und Formula im Jahrgangsvergleich

Uberwiegend mit Muttermilch ernéhrt wurden 21 von insgesamt 33 Frilhgeborenen im Jahr-
gang 2012, verglichen mit 27 von 41 Friihgeborenen im Jahrgang 2017 sowie 27 von 38 Friih-
geborenen in der prospektiven Gruppe.

Eine ausschlieBlich muttermilchbasierte Ernahrung erhielten in der Gruppe 2012_M 6 Neona-

ten, in der Gruppe 2017_M 8 Neonaten und in der Gruppe Prospektiv_M 14 Neonaten.
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Vergleicht man die taglich gefltterten relativen und absoluten Anteile von Muttermilch und
Formelmilch an der Milchnahrung speziell in den Uberwiegend muttermichern&hrten Unter-
gruppen auf Abbildung 5 und in Tabelle 12, so lassen sich keine signifikanten Unterschiede
feststellen. Der Muttermilchanteil betrug mindestens 70 %, bis auf wenige Ausreil3er erhielten
die Uberwiegend muttermilchernahrten Friihgeborenen jedoch im Studienzeitraum zu mehr als
90 % Muttermilch.
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Abbildung 5

Relativer Muttermilchanteil an der Milchnahrung in den lberwiegend muttermilcherndhrten Untergruppen

;Zgg}b?e1§usammensetzung der Milchnahrung in den (iberwiegend muttermilchernédhrten Untergruppen
Jahrgang
2012 M 2017_M Prospektiv_M
Milchnahrung Mittel SD Mittel SD Mittel SD
Muttermilch pro Tag [ml] 214,064 55,99 210,724 32,04 225,664 50,54
Formula pro Tag [ml] 8,982 16,06 10,12, 16,85 6,21a 14,64

a: kein signifikanter Unterschied zwischen den Untergruppen nach Bonferroni-Korrektur, sofern das Subskript

identisch ist.
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Bezogen auf das Kérpergewicht wurden den Frithgeborenen in allen Jahrgangen vergleich-
bare Mengen Milchnahrung zugefiihrt. Im Jahrgang 2012_M erhielten die Friihgeborenen mitt-
lere Volumina von 103,8 (+ 11,6) ml/lkgkG/d, im Jahrgang 2017_M betrug die Flissigkeitszu-
fuhr im Mittel 103,1 (£ 11,7) mlkgKG/d und in der Prospektiv_M-Gruppe
102,8 (+ 10,3) mi/kgKG/d.

Supplemente:
Ausnahmeslos alle Gberwiegend muttermilchernahrten Friihgeborenen erhielten eine Fortifizie-

rung der Milch mit Supplementen. Im Mittel bekamen die Neonaten wahrend des Studien-
beziehungsweise Beobachtungszeitraumes im Jahrgang 2012 pro 100 ml Nahrung
4,15(x 1,75 g Nestlé BEBA FM85 zugesetzt. Im Jahrgang 2017 erhielten sie
3,78 (= 0,38) g/100 ml und im prospektiven Jahrgang 3,74 (+ 0,52) g/100 ml FM85. Der Forti-
fier Aptamil Eiweil3 + wurde im Jahrgang 2012 signifikant haufiger eingesetzt. Hier wurden in
100 ml Nahrung im Median 0,14 (IQR 0,52) g, verglichen mit jeweils 0,00 (IQR 0) g im Jahr
2017 und in der prospektiven Gruppe, zugesetzt (p < 0,001). Beim Einsatz von Nutricia Duocal
zeigen sich wiederum keine signifikanten Unterschiede. Im Jahrgang 2012 und der prospekti-
ven Gruppe erhielten die Friilhgeborenen median 0,00 (IQR 0) g/100 ml hiervon, im Jahrgang
2017 waren es median 0,00 (IQR 0,17) g/100 ml.

In Tabelle 13 und Tabelle 14 ist nun abschlieBend aufgefihrt, wie viele Makronédhrstoffe und
wie viel Energie der Nahrung jeweils pro 100 ml durch die Fortifizierung in den drei Jahrgéangen
zugesetzt wurden. Die Betrachtung erfolgt getrennt fiir die Friihgeborenen unter 1000 g Ge-

burtsgewicht und die Frihgeborenen mit 1000 g oder mehr Geburtsgewicht.

-II\-IZZ‘:sl:‘gf;‘Ia:;nreicherung durch Supplemente bei den muttermilcherndhrten Friihgeborenen < 1000 g Kérpergewicht
Jahrgang
2012 M 2017_M Prospektiv_M
Zugesetzter Nahrstoff Mittel SD Mittel SD Mittel SD
Kohlenhydrate [g/100 ml] 1,94, 0,58 1,79 0,78 1,55, 0,69
Eiweif3 [g/100 ml] 2,004 0,33 1,37 0,15 1,38 0,17
Fett [g/100 ml] 1,03a 0,22 0,86a 0,26 0,79 0,23
Energie [kcal/100 ml] 25,99, 4,83 20,5040 6,03 18,84y 5,12

a, b: kein signifikanter Unterschied zwischen den Untergruppen nach Bonferroni-Korrektur, sofern das Subskript

identisch ist
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Tabelle 14
Naébhrstoffanreicherung durch Supplemente bei den muttermilcherndhrten Friihgeborenen = 1000 g Kérpergewicht

Jahrgang
2012 M 2017 M Prospektiv_M
Zugesetzter Nahrstoff Mittel SD Mittel SD Mittel SD
Kohlenhydrate [g/100 ml] 0,95, 0,48 1,23a 0,14 1,19, 0,18
Eiweif3 [g/100 ml] 1,034 0,49 1,33, 0,13 1,304 0,20
Fett [g/100 ml] 0,52a 0,26 0,68a 0,07 0,664 0,10
Energie [kcal/100 ml] 12,914 6,25 16,41, 1,74 15,924 2,41

a: kein signifikanter Unterschied zwischen den Untergruppen nach Bonferroni-Korrektur, sofern das Subskript

identisch ist

Fur Frihgeborene mit einem Gewicht von unter 1000 g zeigt die einfaktorielle Varianzanalyse

folgende Unterschiede:

Die Anreicherung der Muttermilch mit Protein unterscheidet sich signifikant zwischen
den drei Jahrgangen (F(2,30) = 27,057, p < 0,001, n,2 = 0,643, n = 33). Die Effektstarke
entspricht mit f = 1,34 einem starken Effekt nach Cohen.

Eine Post-hoc-Analyse ergibt, dass der Muttermilch im Jahrgang 2017 (p < 0,001) und
in der prospektiven Gruppe (p < 0,001) signifikant weniger Protein zugesetzt wurde als

im Jahrgang 2012.

Die Anreicherung der Muttermilch mit Energie unterscheidet sich ebenfalls signifikant
zwischen den drei Jahrgéngen (F(2,30) = 5,381, p = 0,010, ny?> = 0,264, n = 33). Die

Effektstarke entspricht auch hier mit f = 0,60 einem starken Effekt nach Cohen.

Die Post-hoc-Analyse zeigt eine signifikant schwachere Anreicherung der Muttermilch
mit Energie in der prospektiven Gruppe, verglichen mit Jahrgang 2012 (p = 0,011). Der
Vergleich der Jahrgange 2017 und 2012 ergibt eine grenzwertige Signifikanz
(p = 0,068).

Fur die Frihgeborenen mit einem Gewicht von 1000 g oder mehr lassen sich keine signifikan-

ten Unterschiede in der Nahrstoffanreicherung feststellen.
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9.4.3 Vergleich der Nahrstoffzufuhr
Die Boxplots in Abbildung 6 bis Abbildung 10 stellen die erhaltene Nahrstoffzufuhr der Frih-

geborenen visuell dar. Die Bestimmung dieser erfolgt mithilfe der Herstellerangaben fiur For-
melmilch, Supplemente (siehe Tabelle 3) und parenterale Nahrung sowie der angenommenen
Muttermilchzusammensetzung in der jeweiligen Lebenswoche (siehe Tabelle 2). Zur exakte-
ren Berechnung kénnen in der prospektiven Muttermilch-Gruppe die woéchentlichen Mutter-

milchanalysen herangezogen werden.

Der Bereich zwischen den gestrichelten Linien entspricht dem von der ESPGHAN empfohle-
nen Zielbereich. Analog zur ESPGHAN-Empfehlung wird bei der Proteinzufuhr zusétzlich un-

terschieden in Friihgeborene mit einem Kdérpergewicht von unter oder Gber 1000 g.

Jahrgang

Wiz
2017
M prospektiv

Kohlenhydratzufuhr [glkgKGid]

Muttermilch Formula-Mahrung
Nahrungsform

Abbildung 6
Durchschnittliche tégliche gewichtsadaptierte Kohlenhydratzufuhr im Jahrgangsvergleich
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Proteinzufuhr [glkgKGId]

Kérpergewicht >= 1000 g

Jahrgang

2012
Wa017
M prospektiv

Muttermilch Formula-Nahrung
Nahrungsform
Abbildung 7
Durchschnittliche téagliche gewichtsadaptierte Proteinzufuhr bei einem Kbrpergewicht = 1000 g im
Jahrgangsvergleich
Kérpergewicht < 1000 g

Proteinzufuhr [glkgKGid]

Abbildung 8

Muttermilch

Nahrungsform

Formula-Mahrung

Jahrgang

202
2017
M prospektiv

Durchschnittliche tégliche gewichtsadaptierte Proteinzufuhr bei einem Kérpergewicht < 1000 g im

Jahrgangsvergleich
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Jahrgang

Wz012
10 |
B prospektiv

Fettzufuhr [gikgKGId]

Muttermilch Formula-Mahrung
Nahrungsform

Abbildung 9
Durchschnittliche téagliche gewichtsadaptierte Fettzufuhr im Jahrgangsvergleich
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Muttermilch Formula-Mahrung
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Abbildung 10
Durchschnittliche tégliche gewichtsadaptierte Energiezufuhr im Jahrgangsvergleich
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Die gemittelte tagliche Nahrstoffzufuhr bezogen auf das Koérpergewicht wird fur die Mutter-

milch-Gruppen nochmals in Tabelle 15 aufgefiihrt und verglichen.

Tabelle 15
Mittlere tégliche gewichtsadaptierte Néhrstoffzufuhr in den Muttermilch-Gruppen

Jahrgang
2012_M 2017_M Prospektiv_M

Nahrstoffzufuhr Mittel SD Mittel SD Mittel SD
Kohlenhydrate [g/kgKG/d] 11,58y 1,18 10,98y 0,87 13,704 0,79
Protein [g/kgKG/d], 5,22y 0,53 4,06a 0,30 4,28, 0,33
Gewicht <1000 g

Protein [g/kgKG/d], 4,500 0,72 4,072 0,21 3,94, 0,50
Gewicht 21000 g

Fett [g/kgKG/d] 6,560 0,61 6,21p 0,30 7,254 0,90
Energie [kcal/kg/d] 144,29 13,17 134,94, 7,89 140,544 8,28

a, b: kein signifikanter Unterschied zwischen den Teilgruppen nach Bonferroni-Korrektur, sofern das Subskript

identisch ist

Die gewichtsadaptierte Kohlenhydratzufuhr unterscheidet sich in der einfaktoriellen Vari-
anzanalyse signifikant im Jahrgangsvergleich (F(2,72) = 61,997, p < 0,001, ny> = 0,633,
n = 75). Die Effektstarke entspricht mit f = 1,31 einem starken Effekt nach Cohen. Es zeigt sich
in den Post-hoc-Tests eine héhere Kohlenhydratzufuhr in der prospektiven muttermilchernahr-

ten Gruppe, verglichen mit den tbrigen Jahrgéngen (jeweils p < 0,001).

Auch fir die gewichtsadaptierte Fettzufuhr zeigt die einfaktorielle Varianzanalyse einen signi-
fikanten Unterschied im globalen Vergleich (F(2,72) = 7,437, p < 0,001, ny?> = 0,326, n = 75)
mit einem starken Effekt nach Cohen (f = 0,70). Die héchste Fettzufuhr erhielten die Friihge-
borenen in der prospektiven muttermilchernghrten Gruppe, wéhrend diese im Jahrgang
2012 _M (p = 0,002) und 2017_M (p < 0,001) signifikant niedriger war.

Der Jahrgangsvergleich beziiglich der gewichtsadaptierten Proteinzufuhr ergibt ebenfalls Sig-
nifikanz, sowohl fur Frihgeborene mit einem Koérpergewicht unter 1000 g (F(2,20) = 14,854,
p < 0,001, ny? = 0,636, n = 20) als auch fir jene mit einem Gewicht von 1000 g oder mehr
(F(2,72) = 7,904, p < 0,001, np? = 0,180, n = 75). Die Effektstarke lasst sich mit f = 1,32 bezie-
hungsweise f = 0,47 in beiden Fallen einem starken Effekt nach Cohen zuordnen.
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Die Post-hoc-Analysen zeigen eine signifikant geringere Proteinzufuhr in beiden Gewichts-
klassen nach dem Jahr 2012. Fir die Frihgeborenen mit weniger als 1000 g Gewicht ergibt
sich p < 0,001 im Vergleich zwischen Jahrgang 2012_M und 2017_M sowie p = 0,001 im Ver-
gleich mit der Gruppe Prospektiv_M. Bei den Frihgeborenen mit einem Gewicht von mindes-
tens 1000 g ergibt sich analog p = 0,011 sowie p < 0,001. Die Proteinzufuhr unterscheidet sich
nicht signifikant zwischen Jahrgang 2017 _M und der prospektiven muttermilcherndhrten
Gruppe.

Eine Proteinzufuhr von weniger als 3,5 g/kgKG/d erhielt im Jahrgang 2012_M 1 Friihgebore-
nes, im Jahrgang 2017_M kein Frilhgeborenes und in der prospektiven Gruppe war dies bei
3 Frihgeborenen der Fall. Der Unterschied ist nicht signifikant. Auf der anderen Seite erhielten
im Jahrgang 2012_M 11 Frihgeborene eine Proteinzufuhr von mehr als 4,5 g/kgKG/d, wéah-
rend es im Jahrgang 2017_M und im Jahrgang Prospektiv_M mit O beziehungsweise 2 Friih-

geborenen signifikant weniger waren (p < 0,001).

Zuletzt erfolgt ein Vergleich der gewichtsadaptierten Energiezufuhr zwischen den Jahrgéangen.
Auch hier zeigt sich im globalen Test ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(F(2,72) =5,607, p=0,005, n,?> = 0,135, n = 75) mit einem starken Effekt nach Cohen (f = 0,40).
In den Post-hoc-Analysen lasst sich lediglich ein signifikanter Unterschied zwischen Jahrgang
2012 M und 2017_M feststellen, wobei die Energiezufuhr im Jahr 2017 niedriger war
(p = 0,005).
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9.5 Wachstum und Gedeihen in den Muttermilch-Gruppen

9.5.1 Gewichtszunahme

Abbildung 11 zeigt fur die drei muttermilchernéhrten Untergruppen die Entwicklung des mittle-
ren Korpergewichts im Studienzeitraum im Vergleich mit den jeweiligen intrauterinen Refe-
renzperzentilen. Hierzu erfolgt fir jeden Jahrgang eine Querschnittsbetrachtung des Korper-
gewichts in den einzelnen Gestationswochen. Die Perzentilen des intrauterinen Wachstums

sind als gepunktete Linien dargestellt.

2500

2250

2000

1750

1500

Kérpergewciht [g]

1250
1000 |
750

500

250

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
Gestationsalter [SSW]

® 2012 M ® 2017_M ® Prospektiv_M
3.P. 10.P. 50.P.
90':) ......... 97':)

Abbildung 11
Wachstumskurve fiir das mittlere Kérpergewicht der iiberwiegend muttermilchernédhrten Friihgeborenen im

Studienzeitraum bezogen auf das Gestationsalter
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Im Alter von 36 SSW liegen die Neonaten der Gruppe 2012 M ilberwiegend unter der
3. Perzentile, wahrend die Friilhgeborenen aus Gruppe 2017_M und Prospektiv_M sich mit

zunehmendem Alter jeweils der 10. Perzentile annéhern.

Die Wachstumsgeschwindigkeit ist nach Patel fir den Zeitraum der Interventions- bzw. Be-
obachtungsphase berechnet. Bei den lberwiegend muttermilcherndhrten Frihgeborenen
ergibt sich eine mittlere Wachstumsgeschwindigkeit von 16,04 (x 3,12) g/kgKG/d im Jahrgang
2012, von 15,51 (+ 2,61) g/kgKG/d im Jahrgang 2017 und von 17,59 (z 2,84) g/kgKG/d in der
prospektiven Gruppe. Das Streudiagramm in Abbildung 12 zeigt die Spannweite der Werte flr

die Wachstumsgeschwindigkeit.
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Abbildung 12
Wachstumsgeschwindigkeit nach Patel im Gruppenvergleich bei (iberwiegend Muttermilcherndhrung

Da Normalverteilung und Varianzgleichheit gemaf Histogramm und dem Levene-Test fir die
Wachstumsgeschwindigkeit gegeben sind, erfolgt die statistische Analyse mittels einfaktoriel-
ler Varianzanalyse. Hier zeigt sich im Gesamtmodell ein signifikanter Unterschied zwischen
den Jahrgangen (F(2,71) = 3,769, p = 0,028, ny? = 0,096, n = 75).

Die Post-hoc-Analyse ergibt nach Bonferroni-Korrektur mit p = 0,030 eine signifikant hohere
mittlere Wachstumsgeschwindigkeit in der Prospektiv_M-Gruppe verglichen mit Jahrgang
2017_M, fur die Mittelwertdifferenz ergibt sich das 95 % KiI [0,16; 2,99]. Die Effektstarke ent-
spricht mit f = 0,326 einem mittleren Effekt nach Cohen. Die Jahrgange Prospektiv_M und
2012 M sowie 2017_M und 2012 M unterscheiden sich nicht signifikant.
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9.5.2 Kopf-und Langenwachstum

Analog zu Abbildung 11 sind in den nachfolgenden beiden Abbildungen, Abbildung 13 und
Abbildung 14, die durchschnittliche Korperlange sowie der durchschnittliche Kopfumfang im
zeitlichen Verlauf des Studienzeitraums dargestellt, jeweils unter Beriicksichtigung des aktu-

ellen Gestationsalters und im Vergleich mit den intrauterinen Referenzperzentilen.

Zu beachten ist hierbei, dass aufgrund der maximal woéchentlichen Messung von Kopfumfang

und Korperlange vor einem Gestationsalter von 29 SSW nur wenige Messwerte vorliegen.
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Abbildung 13
Wachstumskurve fiir den mittleren Kopfumfang der liberwiegend muttermilcherndhrten Friihgeborenen im

Studienzeitraum bezogen auf das Gestationsalter
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Abbildung 14
Wachstumskurve fiir die mittlere Kérperlédnge der iiberwiegend muttermilcherndhrten Friihgeborenen im
Studienzeitraum bezogen auf das Gestationsalter

Hinsichtlich der Wachstumsgeschwindigkeit von Kdrperlange und Kopfumfang kénnen im Stu-
dienzeitraum keine signifikanten Unterschiede zwischen den muttermilchernahrten Gruppen
festgestellt werden. Die mittleren wochentlichen Wachstumsraten sind in Tabelle 16 aufge-
fuhrt.
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Tabelle 16
Mittleres wéchentliches Kopf- und Ldngenwachstum im Studienzeitraum in den muttermilcherndhrten Gruppen

Jahrgang
2012 M 2017 M Prospektiv_M
Wachstumsparameter Mittel SD Mittel SD Mittel SD
Mittlere Zunahme des 0,83a 0,18 0,82a 0,24 0,80a 0,28
Kopfumfangs [cm/wkK]
Mittlere Zunahme der 1,02a 0,60 1,09a 0,57 0,76a 0,54

Korperlange [cm/wk]

a: kein signifikanter Unterschied zwischen den Teilgruppen nach Bonferroni-Korrektur, sofern das Subskript

identisch ist

In Tabelle 17 wird das Wachstum der einzelnen Frihgeborenen jeden Jahrgangs entspre-
chend der Empfehlung der ESPGHAN anhand des SGA-Status bei Geburt und der Perzentile
bei Entlassung in eine Wachstumsklasse eingeteilt.

Tabelle 17
Klassifikation des Wachstums unter Beriicksichtigung des SGA-Status bei Geburt in den Muttermilch-Gruppen

(In Anlehnung an ESPGHAN COMMITEE ON NUTRITION, 2006)

Jahrgang
2012 M 2017 M Prospektiv_M
Wachstumsklasse Anzahl Relativ Anzahl Relativ Anzahl Relativ
Wachstumsretardierung 10a 47,6% 6a 22,2% 10a 37,0%
Fehlendes Aufholwachstum 7o 33,3% 4ap 14,8% 1a 3, 7%
Aufholwachstum 0! 0,0% 0! 0,0% 0! 0,0%
Adaquates Wachstum 4y 19,0% 17a 63,0% 16a 59,3%

a, b: kein signifikanter Unterschied zwischen den Teilgruppen nach Bonferroni-Korrektur

1. Diese Kategorie wird nicht in die Vergleiche einbezogen, da ihr Spaltenanteil gleich Null oder 1 ist.
Wachstumsretardierung: Gewicht > 10. P. bei Geburt, EUGR bei Verlegung

fehlendes Aufholwachstum: SGA bei Geburt, EUGR bei Verlegung

Aufholwachstum: SGA bei Geburt, Gewicht > 10. P. bei Verlegung

adaquates Wachstum: Gewicht stets > 10. P.
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Es zeigt sich im exakten Test nach Fisher ein signifikanter Unterschied zwischen den Jahr-
gangen (p = 0,004). Die Rate an Friilhgeborenen mit adaquatem Wachstum, also einem Ge-
deihen stets Gber der 10. Perzentile ist in den Jahrgdngen nach 2012 signifikant um das Drei-
fache gestiegen. Ein Vergleich mit Jahrgang 2017_M ergibt p = 0,005 und im Vergleich mit
Jahrgang Prospektiv_M betragt p = 0,007. Zwischen Jahrgang 2017 _M und der prospektiven
Muttermilch-Gruppe lasst sich kein signifikanter Unterschied feststellen. In keinem Fall kam es
zu einem Aufholwachstum von einem SGA-Status bei Geburt zu einem Gewicht Uber der
10. Perzentile bei Entlassung. Bei allen SGA-Neonaten lag auch bei Verlegung noch eine
EUGR vor. Im prospektiven Jahrgang war der Anteil der Neonaten, die bei Geburt SGA waren,
insgesamt jedoch am geringsten. Die Anzahl der Friihgeborenen mit einer Wachstumsretar-

dierung geman dieser Definition unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.

9.6 Wachstum und Gedeihen in den Formula-Gruppen

9.6.1 Gewichtszunahme

Die Berechnung der Wachstumsgeschwindigkeit nach Patel ergibt im Beobachtungszeitraum
fur die Uberwiegend formelmilcherndhrten Friihgeborenen eine mittlere Gewichtszunahme von
17,37 (x 2,76) g/kgKG/d im Jahrgang 2012, von 16,55 (+ 2,12) g/kgKG/d im Jahrgang 2017
und von 18,23 (x 2,24) g/kgKG/d in der prospektiven Gruppe. Es besteht kein signifikanter
Unterschied zwischen den drei Formula-Gruppen der verschiedenen Jahrgange. Abbildung 15
stellt erneut die Streuung der Werte dar.
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Abbildung 15
Wachstumsgeschwindigkeit nach Patel im Gruppenvergleich bei iiberwiegend Formelmilchernéhrung
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9.6.2 Kopf-und LaAngenwachstum

In den Uberwiegend formelmilchernahrten Untergruppen wuchs der Kopfumfang im Mittel um
0,86 (x 0,16) cm pro Woche im Jahrgang 2012, um 1,00 (x 0,24) cm pro Woche im Jahrgang
2017 und um 0,97 (x 0,19) cm pro Woche im prospektiven Jahrgang.

Die mittlere wochentliche Zunahme der Korperlange betrug im Jahrgang 2012
1,23 (£ 0,48) cm, verglichen mit 0,89 (£ 0,37) cm im Jahrgang 2017 und 1,33 (x 0,38) cm in
der prospektiven Gruppe. Die Differenzen waren nicht signifikant.

9.7 Korrelation zwischen Nahrstoffzufuhr und Gewichtszunahme

Nach Spearman zeigt sich nur in der prospektiven muttermilchernahrten Gruppe eine signifi-
kante positive Korrelation zwischen der taglichen gewichtsadaptierten Proteinzufuhr und der
Wachstumsgeschwindigkeit nach Patel (rs = 0,494, p = 0,009, n = 27). Dabei handelt es sich

nach Cohen um einen tendenziell starken Effekt.

Die tagliche Fett- und Kohlenhydratzufuhr und die Wachstumsgeschwindigkeit korrelieren da-
gegen weder in den Uberwiegend muttermilch- noch in den tberwiegend formelmilchernéhrten

Gruppen miteinander.

9.8 Status bei Studienende und bei Entlassung

Die Interventions- beziehungsweise Beobachtungsphase dauerte bei iberwiegender Mutter-

milcherndhrung median 22 (IQR 29) Tage (min/max: 7/84 Tage).

Bei Studienende hatten die Uberwiegend muttermilcherndhrten Frihgeborenen ein mittleres
Gestationsalter von 34,59 (+ 1,77) SSW (min/max: 28,71/36,86 SSW). Mit ihrem Gewicht la-
gen die Friihgeborenen bei Studienende im Jahrgang 2012_M zwischen 1095 und 2090 g, im
Jahrgang 2017_M zwischen 1370 und 2915 g und im Jahrgang Prospektiv_M zwischen
1415 und 2840 g. Zu diesem Zeitpunkt konnte in der prospektiven Gruppe das héchste mittlere

Kdrpergewicht ermittelt werden, die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.

Auch bei der Entlassung, welche im Median nach 55 (IQR 30) Tagen (min/max: 12/163 Tage)

erfolgte, konnten keine signifikanten Unterschiede der Kdrpermal3e festgestellt werden.
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Tabelle 18 fasst die anthropometrischen Daten fur die muttermilchernahrten Frihgeborenen

am Ende des Studienzeitraums sowie bei Entlassung zusammen.

Tabelle 18

Vergleich der anthropometrischen Daten bei Studienende und bei Entlassung in den Muttermilch-Gruppen

Jahrgang
2012_ M 2017_M Prospektiv_M

Messwert Mittel SD Mittel SD Mittel SD

Gestationsalter 35,14a 1,48 33,922 2,09 34,83a 1,45
bei Studienende [SSW]

Gewicht 1739,83a 232,75 1815,52, 361,98 1966,93a 385,63
bei Studienende [g]

Gestationsalter 44,29, 9,11 48,702 11,51 46,954 4,13
bei Entlassung [SSW]

Gewicht 2380,24a 440,63 2436,48, 412,47 2456,92, 420,28
bei Entlassung [g]

Korperldnge 44,714 2,55 45,49, 2,08 45,604 2,30
bei Entlassung [cm]

Kopfumfang 32,144 1,52 32,33a 1,37 32,66a 1,48

bei Entlassung [cm]

a: kein signifikanter Unterschied zwischen den Teilgruppen nach Bonferroni-Korrektur, sofern das Subskript

identisch ist

Der Status der formelmilchern&hrten Neonaten am Ende der Studie beziehungsweise bei Ent-
lassung ist in Tabelle 19 prasentiert.

Tabelle 19

Vergleich der anthropometrischen Daten bei Studienende und bei Entlassung in den Formula-Gruppen

Jahrgang
2012 F 2017 F Prospektiv_F
Mittel SD Mittel SD Mittel SD
Gestationsalter 35,38a 1,89 34,76a 1,17 35,512 1,16
bei Studienende [SSW]
Gewicht 2028,96a 195,07 1963,39a 210,55 2136,75a 331,56

bei Studienende [g]
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Gestationsalter 38,614 1,71 37,714 1,63 37,94, 2,19
bei Entlassung [SSW]

Gewicht 2636,25a 333,69 2523,93a 249,52 2595,00a 348,46
bei Entlassung [g]

Korperlange 46,71a 2,04 46,44, 1,35 46,444 2,26
bei Entlassung [cm]

Kopfumfang 32,64, 1,48 32,89, 1,20 32,70a 1,30

bei Entlassung [cm]

a: kein signifikanter Unterschied zwischen den Teilgruppen nach Bonferroni-Korrektur, sofern das Subskript
identisch ist

Bei den Uberwiegend formelmilchernahrten Frihgeborenen dauerte die Beobachtungsphase
median 26,5 (IQR 24) Tage (min/max: 8/70 Tage). Am Ende der Beobachtungsphase finden
sich keine signifikanten Differenzen bei den Kérpermalf3en im Jahrgangsvergleich

Die Entlassung erfolgte hier im Median nach 56,5 (IQR 30) Tagen (min/max: 33/108 Tage).

Abbildung 16 gibt einen Uberblick tiber die Dauer des Beobachtungs- beziehungsweise Inter-

ventionszeitraumes in den jeweiligen Untergruppen.

Nahrungsform
W Muttermilch
100 B Formula
b ° _

80
2 8
= ®
= .
2 680
c
L
t
[ H]
e
. *
=

20

0
2012 2017 Prospektiv
Jahrgang

Abbildung 16
Dauer der Interventions-/Beobachtungsphase im Gruppenvergleich
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9.9 Extrauterine Wachstumsretardierung

9.9.1 EUGR bei Muttermilchernahrung

Nun wird die Anzahl an Neonaten, welche am Ende des Beobachtungs- bzw. Interventions-
zeitraums eine extrauterine Wachstumsretardierung aufweisen, untersucht. EUGR wird hier-

bei definiert als ein Kdrpergewicht unterhalb der 10. Perzentile zum Betrachtungszeitpunkt.

Die EUGR-Rate unterscheidet sich zwischen den muttermilchernahrten Jahrgangen mit
x?(2) = 10,777, p = 0,005, n = 75, Cramers V = 0,379.

Es zeigt sich eine signifikante Reduktion der EUGR-Rate nach 2012 (siehe Tabelle 20). Im
Jahrgang 2012 kam es noch bei 81 % der muttermilcherndhrten Friihgeborenen zu einer
EUGR. 2017 reduzierte sich die Rate auf 37 % (p = 0,007). In der prospektiven Gruppe trat
bei 40,7 % der Friihgeborenen eine extrauterine Wachstumsretardierung auf. Auch hier ist die
Rate signifikant niedriger als im Jahrgang 2012 (p = 0,015). Zwischen dem Jahrgang 2017 und

der Muttermilchanalyse-Gruppe bestehen jedoch keine signifikanten Unterschiede beziiglich

der Inzidenz.

Tabelle 20

Inzidenz der EUGR bei Studienende in den Muttermilch-Gruppen

Jahrgang
2012 M 2017 M Prospektiv_M Gesamt_M

EUGR Anzahl Relativ Anzahl Relativ Anzahl Relativ Anzahl Relativ
Nein 4y 19,0% 17a 63,0% 16a 59,3% 37 49,3%
Ja 17y 81,0% 10a 37,0% 11a 40,7% 38 50,7%

a: kein signifikanter Unterschied zwischen den Teilgruppen nach Bonferroni-Korrektur

Unter der 3. Perzentile lagen im Jahrgang 2012_M am Ende des Studienzeitraums insgesamt
8 Frihgeborene. Dies waren signifikant mehr als im Jahrgang 2017_M (p = 0,007 nach Fisher).
Im Jahrgang 2017_M lag zu diesem Zeitpunkt 1 Friihgeborenes unter der 3. Perzentile und im
Jahrgang Prospektiv_M waren es 4 Frithgeborene. Jahrgang 2017 _M und Prospektiv_M un-
terscheiden sich nicht signifikant beztglich der Haufigkeit.
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Der Anteil der Frihgeborenen, welche mit ihrem Gewicht beziehungsweise Kopfumfang bei
Entlassung unter der 10. Perzentile liegen, ist in der prospektiven Muttermilch-Gruppe mit
50 und 37 % jeweils am geringsten. Im uUberwiegend muttermilchernéhrten Jahrgang 2017
waren bei Entlassung jeweils 55,6 % der Friihgeborenen bezogen auf ihr Kérpergewicht und
auf den Kopfumfang wachstumsretardiert. 2012 lag die Rate an muttermilchernahrten Frihge-
borenen mit einem Gewicht unter der 10. Perzentile zum Entlassungszeitpunkt bei 76,2 %.
Einen Kopfumfang unter der 10. Perzentile hatten in diesem Jahrgang 57,1 % der Friihgebo-
renen mit berwiegend Muttermilchernahrung. Der Unterschied ist jedoch nicht signifikant, wie

auch in Tabelle 21 ersichtlich ist.

Tabelle 21
EUGR fiir Gewicht und Kopfumfang zum Zeitpunkt der Entlassung in den Muttermilch-Gruppen

Jahrgang
2012 M 2017 M Prospektiv._M
Messwert Anzahl Relativ Anzahl Relativ Anzahl Relativ
Gewicht Nein 5a 23,8% 12, 44.,4% 13a 50,0%
< 10. P. Ja 16a 76,2% 15, 55,6% 13a 50,0%
Kopfumfang Nein 9a 42,9% 122 44,4% 17a 63,0%
<10.P. Ja 124 57,1% 15a 55,6% 10a 37,0%

a: kein signifikanter Unterschied zwischen den Teilgruppen nach Bonferroni-Korrektur, sofern das Subskript

identisch ist

9.9.2 EUGR bei Formula-Ernédhrung
Die Rate an extrauteriner Wachstumsretardierung im Beobachtungszeitraum blieb in den for-
melmilchernahrten Untergruppen Uber die Jahre ungefahr konstant und ist in Tabelle 22 auf-

gefuhrt. Signifikante Unterschiede zwischen den Jahrgéngen zeigen sich entsprechend nicht.

Tabelle 22
Inzidenz der EUGR bei Studienende in den Formula-Gruppen
Jahrgang
2012 F 2017 _F Prospektiv_F Gesamt_F
EUGR N % N % N % N %
Nein 6b 50,0% 9a 64,3% 6a 60,0% 21 58,3%
Ja 6b 50,0% 5a 35,7% 4 40,0% 15 41,7%

a: kein signifikanter Unterschied zwischen den Teilgruppen nach Bonferroni-Korrektur
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Gleiches gilt auch fur die Wachstumsretardierung bei Entlassung (siehe Tabelle 23). Zu die-
sem Zeitpunkt sind 40 % der Frihgeborenen in der prospektiven Gruppe beziglich inres Kor-
pergewichts und 30 % bezogen auf ihren Kopfumfang wachstumsretardiert. Es zeigen sich

jedoch keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 23
EUGR fiir Gewicht und Kopfumfang zum Zeitpunkt der Entlassung in den Formula-Gruppen

Jahrgang
2012 F 2017 F Prospektiv_F
Messwert Anzahl Relativ Anzahl Relativ Anzahl Relativ
Gewicht Nein 6a 50,0% 6a 42,9% 6a 60,0%
<10. P. Ja 6a 50,0% 8a 57,1% 4q 40,0%
Kopfumfang Nein 6a 50,0% 10a 71,4% Ta 70,0%
<10.P. Ja 6a 50,0% 4a 28,6% 3a 30,0%

a: kein signifikanter Unterschied zwischen den Teilgruppen nach Bonferroni-Korrektur, sofern das Subskript

identisch ist
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10 Diskussion

10.1 Studienpopulation und Fragestellung

Die vorliegende Studie untersucht die Vorteile der Analyse der Muttermilch auf Makronahr-
stoffe fur Frihgeborene. Ziel ist es, ein besseres Gedeihen und somit die Verringerung der
Anzahl an Neonaten mit einer extrauterinen Wachstumsretardierung zu erreichen, indem der
wahre Nahrstoffgehalt der Muttermilch dem behandelnden Team bei der Erndhrungsplanung

bekannt ist. So kdnnen Nahrstoffdefizite erkannt und reduziert werden.

Zum Vergleich werden zwei retrospektive Jahrgange herangezogen. Im Jahrgang 2012 lag
insgesamt noch wenig Fokus auf einem EUGR-vermeidenden Wachstum. 2017 wurde das
Wachstum der Frihgeborenen am Klinikum Saarbriicken bereits engmaschiger durch Ge-
wichtskontrollen alle zwei Tage und Berechnung der Gewichtszunahme tberwacht, es wurden

jedoch keine Muttermilchanalysen durchgefihrt.

Um die Einflisse durch die physiologische Gewichtsabnahme von Neonaten in den ersten
Lebenstagen und die Schwierigkeiten beim enteralen Nahrungsaufbau in dieser Patienten-
gruppe auszublenden, beginnt der Beobachtungszeitraum jeweils friihestens am 10. Lebens-
tag. Ab diesem Zeitpunkt kann angenommen werden, dass die Frihgeborenen sich in der

Regel bereits in der Phase des stabilen Wachstums befinden.

Beziglich der Anthropometrie lassen sich zu Beginn der Studie keine relevanten strukturellen
Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen. Lediglich der Anteil an SGA-Neonaten ist im
prospektiven muttermilchernahrten Jahrgang mit 3,7 % im Vergleich zu 14,8 % (Jahrgang
2017) beziehungsweise 33,3 % (Jahrgang 2021) signifikant geringer. Der Einfluss auf die Be-
rechnung der Gewichtszunahme kann jedoch als eher gering gewertet werden, da ein Aufhol-
wachstum in den retrospektiven Jahrgéngen anhand der Studienlage eher nicht zu erwarten
(ROCHOW et al., 2016) und auch in dieser Studie in keinem Fall aufgetreten ist.

Auch die Inzidenz von Komorbiditaten betreffend zeigt sich ausschlieRlich ein signifikanter Un-
terschied fur das Auftreten von Infektionen zwischen dem prospektiven Jahrgang und 2017,
sodass insgesamt eine strukturelle Ahnlichkeit der drei untersuchten Gruppen angenommen

werden kann.

10.2 Nahrstoffanalyse der Muttermilch

Die Muttermilchanalyse erfolgte einmal wochentlich. Um die tageszeitabgéngigen intraindivi-
duellen Schwankungen im Nahrstoffgehalt der Muttermilch zu bertcksichtigen, wurde stets
eine Probe aus der ersten Tageshélfte und eine Probe aus der zweiten Tageshaélfte analysiert
und das Ergebnis gemittelt. Hierfir wurden 6 ml Muttermilch bendtigt, die anschlieRend ver-

worfen werden mussten. Auf weitere Analysen wurde bewusst verzichtet, um die Menge der
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fur Analysezwecke verwendeten Muttermilch, bei ohnehin haufiger Notwendigkeit des Zufit-

terns mit Formula-Nahrung, gering zu halten.

Vergleicht man die analysierten Nahrwerte in der vorliegenden Studie mit der Metaanalyse
von Gidrewicz und Fenton (Tabelle 2), so zeigt sich erwartungsgemal ein Abfall der Reinpro-
teinkonzentration in der Muttermilch Uber die Zeit von 1,5 g/100 ml in Studienwoche 1 bis auf
1,0 g/100 ml nach 6 Wochen. Dies ist auch auf Abbildung 3 ersichtlich.

Im Mittel liegt die Reinproteinkonzentration im Studienzeitraum bei 1,21 g/100 ml und somit
nahe an der von Gidrewicz und Fenton ermittelten Konzentration von 1,23 g/100 ml. Hieraus
lasst sich ableiten, dass die in der vorliegenden Studie untersuchte Population keinen unter-
durchschnittlichen Proteingehalt der Muttermilch aufweist. In vorausgegangenen Studien
konnte jedoch bisher gezeigt werden, dass gerade Kinder mit unterdurchschnittlichem Protein-
gehalt der Muttermilch besonders von der Analyse und gezielten Anreicherung der Milch pro-
fitieren. (ARSLANOGLU et al., 2009; ROCHOW et al., 2021)

Der mittlere Fettgehalt liegt dagegen mit 4,16 g/100 ml im gesamten Studienzeitraum signifi-
kant Uber dem Erwartungswert von 3,41 g/100 ml nach Gidrewicz und Fentons Studie. Die
mittlere Differenz betrégt 0,75 g/100 ml, 95 % K1 [0,58; 0,92], p < 0,001, d = 0,73. Eine mogliche
Erklarung ist das praktizierte Lactoengineering durch die Still- und Laktationsberaterinnen am
Klinikum Saarbrticken. Durch das Abtrennen der Hintermilch und Verwerfen der Vormilch oder
die Gewinnung von 30-Minuten-Milch kénnen die Mitter den Fettgehalt in der letztendlich ge-

futterten Muttermilch erhéhen und somit Gberdurchschnittliche Werte erzielen.

Auch der im Studienzeitraum gemessene Kohlenhydratgehalt liegt im Mittel um 0,85 g/100 ml
hoher als in der Metaanalyse, 95 % KI [0,78; 0,91], p < 0,001, d = 2,23. Dies ist vermutlich
durch die Ungenauigkeit der angewandten Messmethode zu erklaren. Die Infrarot-Spektrosko-
pie kann bisher nicht zuverlassig zwischen der enthaltenen Laktose und Oligosacchariden in
der Muttermilch unterscheiden. Somit wird der verdauliche Kohlenhydratanteil in der Mutter-
milch durch die Analyse mittels Miris HMA Uberschatzt, der wahre Wert ist als geringer einzu-
ordnen. Der Einfluss nimmt im Zeitverlauf der Studie ab, da die Oligosaccharid-Konzentration
in der Muttermilch nach dem ersten Lebensmonat deutlich sinkt. (COPPA et al., 2011,
GABRIELLI et al., 2011; NEWBURG et al., 2005)

Aus den im Mittel héheren Fett- und Kohlenhydratkonzentrationen ergibt sich auch ein signifi-
kant héherer Energiegehalt von im Mittel 76,33 kcal/100 ml, verglichen mit 73,86 kcal/100 ml,
p = 0,001, d = 0,259, entsprechend einem kleinen Effekt nach Cohen.
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10.3 Nahrstoffzufuhr durch Milch und Supplemente

Durch die regelméafigen Muttermilchanalysen und die tagesgenaue, detaillierte Dokumenta-
tion der gefltterten Mengen an Mutter- beziehungsweise Formula-Milch und der zugesetzten
Supplemente, ist es in der prospektiven Studiengruppe maglich, eine sehr genaue Berechnung
der zugefiihrten Nahrstoffe durchzufuhren und diese mit den empfohlenen Referenzbereichen
der ESPGHAN abzugleichen. In den beiden retrospektiven Jahrgangen wird eine Nahrstoffzu-
sammensetzung der Muttermilch angenommen, welche auf Querschnittsstudien basiert (siehe

Tabelle 2), wie es aktuell auch meist in der Praxis ublich ist.

Zusammenfassend lasst sich in der vorliegenden Studie feststellen und auch Tabelle 15 ent-
nehmen, dass die mittlere Kohlenhydratzufuhr bei den muttermilcherndhrten Neonaten in der
prospektiven Gruppe mit 13,7 £ 0,79 g/kgkG/d oberhalb des von der ESPGHAN im Jahr 2010
empfohlenen Referenzbereichs liegt. In den beiden Jahrgangen 2012_M und 2017_M liegt die
Kohlenhydratzufuhr im Mittel unterhalb der empfohlenen Menge und ist signifikant niedriger
als in der prospektiven Gruppe. Beachtet werden muss hier jedoch die eingeschrankte Beur-
teilbarkeit der Berechnung aufgrund der Anwesenheit von Oligosacchariden in der Milch, wie
weiter oben bereits erlautert. Die neue ESPGHAN-Empfehlung aus dem Jahr 2022 revidiert
den vorherigen Referenzbereich und empfiehlt eine Kohlenhydratzufuhr zwischen 11,0 und
15,0 g/kgKG/d, wonach die Zufuhr auch im Jahrgang 2012_M noch innerhalb der empfohlenen
Grenzen liegt. (AGOSTONI et al., 2010; EMBLETON et al., 2023)

Die mittlere Proteinzufuhr entspricht fur ELBW- und VLBW-Neonaten nur im prospektiven
Jahrgang und der Gruppe 2017_M der ESPGHAN-Empfehlung, im Jahrgang 2012_M ist diese
mit 5,2 £ 0,53 g/kgKG/d beziehungsweise 4,5 £ 0,72 g/kgKG/d nach der ESPGHAN 2010 zu
hoch und auch signifikant hdher als in den brigen Jahrgéangen. Somit lasst sich im Jahrgang
2012_M eine Uberversorgung mit Protein bei jedem zweiten Frilhgeborenen feststellen. Dies
betraf insbesondere die ELBW-Neonaten, welche im Jahrgang 2012 signifikant mehr Protein
supplementiert bekamen, als in den Ubrigen Jahrgangen. Die aktuelle Studienlage zu einer
Proteinzufuhr oberhalb der géngigen Empfehlungen ist dinn. Akute negative Auswirkungen
wie vermehrte metabolische Unvertraglichkeit traten bisher nach aktuellem Kenntnisstand
nicht auf, dennoch wird eine solch hohe Proteinzufuhr vorerst nur im Rahmen von Studien
empfohlen. (AGOSTONI et al., 2010; KASHYAP, 2007; ROCHOW et al., 2021) Auch die ak-
tualisierte ESPGHAN-Empfehlung aus dem Jahr 2022 sieht eine Proteinzufuhr von 3,5 bis
4,0 g/kgKG/d vor. Bei langsamem Wachstum und suffizienter Versorgung mit den Ubrigen
Nahrstoffen kann jedoch die Proteinzufuhr laut ESPGHAN 2022 bis auf 4,5 g/kgKG/d erhéht
werden. Eine hohere Proteinzufuhr ist weiterhin nicht empfohlen. (EMBLETON et al., 2023)
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Auf der anderen Seite konnte vor allem fir die ELBW-Neonaten in der prospektiven Mutter-
milch-Gruppe eine Optimierung der Proteinzufuhr innerhalb der empfohlenen Referenzwerte

erreicht werden (vergleiche Abbildung 8).

Die mittlere Fettzufuhr dagegen ist in der prospektiven Gruppe signifikant am héchsten und
liegt auch oberhalb des 2010 empfohlenen Referenzbereichs. Dies war zum damaligen Zeit-
punkt laut ESPHGAN lediglich fur Frihgeborene mit Notwendigkeit einer Flussigkeits- oder
Nahrungsrestriktion empfohlen. (AGOSTONI et al., 2010) Die aktuelle Studienlage fihrte die
ESPGHAN jedoch im Jahr 2022 zu einer Anpassung der empfohlenen Grenzwerte, wonach
die Fettzufuhr in allen drei Jahrgangen der Empfehlung entspricht. Sogar eine Fettzufuhr von
mehr als 8,1 g/kgkG/d wird als wahrscheinlich sicher eingestuft. (EMBLETON et al., 2023)

Die Energiezufuhr befindet sich im Mittel in allen drei untersuchten Gruppen am oberen Cut-
off beziehungsweise leicht oberhalb des 2010 empfohlenen Referenzbereichs und ist in Jahr-
gang 2012_M am héchsten. Nach der Revision der ESPGHAN-Empfehlungen wurde der Re-
ferenzbereich fir die Energiezufuhr jedoch ebenfalls nach oben korrigiert, sodass auch die
Energiezufuhr in allen drei Jahrgdngen mit der aktuellen Empfehlung vereinbar ist.
(AGOSTONI et al., 2010; EMBLETON et al., 2023)

Erwahnenswert ist ebenfalls, dass die verstérkte Auseinandersetzung im klinischen Alltag mit
der Zusammensetzung der Muttermilch und der Muttermilchern&hrung allgemein im prospek-
tiven Jahrgang scheinbar dazu gefiihrt hat, dass weniger Fokus auf den formelmilchernéhrten
Neonaten lag. Diese waren in der prospektiven Gruppe alle, bis auf eine Ausnahme, trotz be-
kannter Nahrstoffzusammensetzung der Formelmilch, mit Protein unterversorgt (Abbildung 7,
Abbildung 8), wahrend dies in den vorangegangenen Jahrgangen nicht der Fall war. Die Mut-
termilchanalyse stellt einen aktuell aufstrebenden Trend in der Neonatologie dar und kdnnte
durch ebendiese Tatsache zu einem verstarkten Interesse des Teams an der Muttermilcher-
nahrung und deren Optimierung gefihrt haben. Auch Cardoso et al. vermuten, dass die kiirz-
lich erfolgte Etablierung von Muttermilchanalysen in ihrer Klinik im Rahmen einer aktuell lau-
fenden Studie zu einer Steigerung der Motivation des medizinischen Teams bei der Planung
der Muttermilcherndhrung von Frihgeborenen fihren wird. Sie rechnen damit, dass bereits
die gesteigerte Motivation des Teams das Outcome der muttermilchernahrten Friihgeborenen
verbessern wird, selbst wenn nicht alle Nahrstoffe nach der Analyse im empfohlenen Zielbe-
reich des ESPGHAN liegen werden. (CARDOSO et al., 2021) Auch in der vorliegenden Studie
kénne dies ein maglicher Erklarungsansatz fur die neu aufgetretenen Defizite in der Protein-

versorgung formelmilchernéhrter Friihgeborener sein.
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10.4 Wachstum der Frihgeborenen

Betrachtet man das Gedeihen der Friihgeborenen — zunachst fiir vorwiegend Muttermilcher-
nadhrung — in den verschiedenen Jahrgéangen, so zeigt sich visuell anhand der Perzentilenkur-
ven, dass die Friihgeborenen im Jahrgang 2012_M im Mittel ein deutlich nach unten perzenti-
lenschneidendes Wachstum von Gewicht und Kopfumfang aufweisen und schlief3lich, im Alter
von 36 Gestationswochen, im Mittel unter der 3. Perzentile liegen. Der Perzentilwert fur das
mittlere Gewicht in Jahrgang 2017_M zeigt zunachst sogar eine steigende Tendenz, fallt bis
Zu einem Gestationsalter von 36 SSW dann jedoch noch unter den Ausgangswert und liegt
schlief3lich leicht unter der 10. Perzentile. Die Frilhgeborenen in Jahrgang Prospektiv_M ge-
deihen wahrenddessen anndhernd perzentilenparallel, liegen jedoch letztendlich weiterhin im

Mittel knapp unter der 10. Perzentile.

Die Berechnung der Wachstumsgeschwindigkeit nach Patel ergibt, dass die empfohlene
Wachstumsrate von 17,3 g/kgKG/d entsprechend dem intrauterinen Wachstum im Durch-
schnitt bei den muttermilchern&hrten Frihgeborenen in der prospektiven Gruppe erreicht wer-
den konnte. Mit 17,59 g/kgKG/d ist diese in der Prospektiv_M-Gruppe signifikant hoher als im
Jahrgang 2017_M, in dem diese nur bei 15,51 g/kgKG/d liegt. Dies kdnnte auf die optimalere
Proteinzufuhr sowie die signifikant hohere Fett- und Kohlenhydratzufuhr in der prospektiven
Muttermilch-Gruppe zurtickzufiihren sein. Nur in der prospektiven Gruppe kann eine positive
Korrelation von Proteinzufuhr und Wachstumsgeschwindigkeit ermittelt werden. Ein signifikan-
ter Unterschied zum Jahrgang 2012 M zeigt sich beziglich der Wachstumsgeschwindigkeit
nicht. Hier liegt die Wachstumsgeschwindigkeit bei 16,04 g/kgkG/d. Zu beachten ist jedoch
die auB3erordentlich hohe Proteinzufuhr in diesem Jahrgang. Die erh6hte Proteinzufuhr fihrt
nach aktuellem Kenntnisstand nicht zu einer weiteren Optimierung des Wachstums. Eine line-
are Korrelation mit der Gewichtszunahme konnte bisher nur bis zu einer Proteinzufuhr von
maximal 4,5 g/kgKG/d nachgewiesen werden. (AGOSTONI et al., 2010) Das ungiinstige Nahr-
stoffverhéltnis kdnnte in diesem Jahrgang zu einer vermehrten Akkumulation von Fettmasse
gefuhrt haben. Durch mehrere Studien diesbeziglich ist bereits bekannt, dass eine Uberma-
Bige Proteinzufuhr Gber die Modulation der IGF-1-Ausschittung mit einem verstarkten adi-
pogenen Potenzial behaftet ist (KOLETZKO et al., 2013; SOCHA et al., 2011). Das EU-weite
Early Nutrition Programming Project (EARNEST) publizierte unter anderem eine Metaanalyse,
in der gezeigt wurde, dass eine hdohere Proteinzufuhr im ersten Lebensjahr mit einem hdheren
Risiko fur Adipositas im Jugendalter assoziiert ist (KOLETZKO et al., 2011; KOLETZKO et al.,
2012).

Insgesamt lasst sich feststellen, dass bei den muttermilchernahrten Frilhgeborenen die Rate

an extrauteriner Wachstumsretardierung seit der engmaschigeren Uberwachung des Wachs-
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tums ab 2017 deutlich reduziert werden konnte. Bei Studienende, also zum Zeitpunkt der Ver-
legung von der neonatologischen Intensivstation, lag die EUGR-Rate in der prospektiven
Gruppe bei 40,7 % und somit sogar leicht unterhalb der in anderen Studien berichteten Raten
von 50,3-78 % (HENRIKSEN et al., 2009; HORBAR et al., 2015). Bis zur Entlassung stieg die
EUGR-Rate jedoch letztendlich auf 50 % an. Eine signifikante Verbesserung im Vergleich mit
Jahrgang 2017 konnte bezliglich der EUGR durch die Muttermilchanalysen nicht erreicht wer-
den. Dennoch konnte bei Studienende in der prospektiven Gruppe das hochste Korpergewicht

gemessen werden, wenn auch der Unterschied nicht signifikant war.

Bezuglich Kopf- und Langenwachstum kann in dieser Studie durch die Muttermilchanalysen
keine relevante Verdnderung erzielt werden. In allen muttermilcherndhrten Gruppen wuchs
der Kopfumfang um circa 0,8 cm pro Woche. Das Langenwachstum kann insbesondere fur
das neurologische Outcome als am wenigsten relevant eingestuft werden. Auch dieses unter-

scheidet sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.

Bei den Uberwiegend formelmilcherndhrten Gruppen lasst sich weder fir Gewichtszunahme,
Kopf- und Langenwachstum, noch fur die Inzidenz der extrauterinen Wachstumsretardierung

eine signifikante Veranderung Uber die Jahre feststellen.

Interessant ist auch der Vergleich zwischen Muttermilch und Formula-Nahrung in den
einzelnen Jahrgéngen. In keinem der drei Jahrgénge lasst sich ein signifikanter Unterschied
bezlglich der Gewichtszunahme im  Studienzeitraum  zwischen  Uberwiegend
muttermilcherndhrten und Uberwiegend formelmilchernahrten Frilhgeborenen feststellen.
Auch die Zunahme von Kopfumfang und Koérperlange unterscheidet sich nicht signifikant
zwischen den beiden Nahrungsformen. Beziglich des Gewichts am Ende des
Beobachtungszeitraumes ergibt ein t-Test jedoch, dass dieses im Jahrgang 2012_F signifikant
hoéher ist als in 2012_M (T(35) = -1,23; p = 0,001; d = 1,31), wahrend zu Beginn der Studie
kein signifikanter Unterschied bezlglich des Koérpergewichts besteht. Die mittlere
Gewichtsdifferenz bei Studienende betragt 289,1 g, 95 % Kl [126,7; 451,6]. Dies kbnnte zum
einen mit der damals langeren Verweildauer auf der neonatologischen Intensivstation der
formelmilcherndhrten Frihgeborenen zusammenhangen, wobei sich das Gestationsalter in
beiden Gruppen bei Studienende nicht relevant unterscheidet. Dennoch spricht diese
Feststellung zum anderen auch fir ein gewisses Optimierungspotential bei der
Muttermilcherndhrung zum damaligen Zeitpunkt, da durch die Formelmilcherndhrung ein
besseres Verlegungsgewicht erzielt werden konnte. Bei Entlassung ist die Differenz des
Kdrpergewichts zwischen 2012 F und 2012 _M nicht mehr signifikant (T(31) = -1,74;
p = 0,091). Im prospektiven Jahrgang besteht dagegen zu keinem der beiden Zeitpunkte eine

signifikante Gewichtsdifferenz zwischen den muttermilch- und den formelmilchernahrten
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Frihgeborenen. Zu beachten ist jedoch, dass die gewichtsadaptierte Proteinzufuhr in der

Gruppe Prospektiv_F unterhalb der empfohlenen Referenzwerte lag.

Betrachtet man die Inzidenz der EUGR, so lassen sich weitere Unterschiede feststellen. Im
Jahrgang 2012 zeigt sich beim Vergleich der EUGR-Rate zwischen den beiden Nahrungsfor-
men eine Rate von 50 % bei Gberwiegend Formelmilcherndhrung und von 81 % bei Uberwie-
gend Muttermilchernéhrung. Der Unterschied ist grenzwertig signifikant (p = 0,063). In den
Ubrigen Jahrgangen unterscheidet sich die Haufigkeit einer EUGR beim Vergleich der Mutter-
milchernahrung mit Formelmilchernédhrung nicht. Auch die Verbesserung beziiglich der EUGR-
Inzidenz im Zeitverlauf, wie in den muttermilchernédhrten Jahrgangen, bleibt in den formel-
milcherndhrten Gruppen aus. Bei tiberwiegend Formelmilchernédhrung lag die EUGR-Rate je-
doch bereits 2012 in einem niedrigen Bereich, wenn man die Zahlen aus dieser Studie mit der
Literatur vergleicht. Somit zeigt sich auch hier ein Optimierungspotenzial bei der Mutter-

milchernahrung beziglich des Gedeihens im Jahr 2012.

Da die signifikante Erhéhung der Wachstumsrate bei den muttermilcherndhrten Frihgebore-
nen jedoch erst in der Gruppe Prospektiv_M eingetreten ist, scheint diese Optimierung des
Wachstums allerdings nicht alleine auf den Verbesserungen in der Friihgeborenen-Versor-
gung und der vermehrten Aufmerksamekeit fiir ein EUGR-vermeidendes Gedeihen zu beruhen.
Da alle Frihgeborenen unter den gleichen Voraussetzungen, auf der gleichen neonatologi-
schen Intensivstation und mit den gleichen internen Erndhrungsstandards betreut wurden,

konnte dies fur einen positiven Effekt der Muttermilchanalysen sprechen.

10.5 Fazit

Durch die vermehrte Aufmerksamkeit fir das Thema der extrauterinen Wachstumsretardie-
rung und die engmaschige Uberwachung des Wachstums der Friihgeborenen konnte seit
2012 die Rate an muttermilchernahrten Friihgeborenen mit adaquatem Wachstum verdreifacht

und die Inzidenz der EUGR gesenkt werden.

Die zusatzlichen regelméaRigen Muttermilchanalysen konnten darliber hinaus im Hinblick auf
den priméaren Endpunkt zu einer signifikant schnelleren Gewichtszunahme im prospektiven
Jahrgang fiihren. Die erreichte Wachstumsrate entspricht einem intrauterinen Wachstum bei
zugleich adaquater Proteinzufuhr. Die sekundaren Endpunkte betreffend, kommt die vorlie-
gende Studie zu einem anderen Ergebnis. Weitere Fortschritte beziiglich der EUGR-Rate
konnten durch die zusatzliche Muttermilchanalyse nicht gezeigt werden. Auch bei Kopf- und
Langenwachstum kam es zu keiner signifikanten Verbesserung. Das Entlassungsgewicht war

in der prospektiven Muttermilch-Gruppe héher, jedoch nicht statistisch signifikant.

Kritisch zu betrachten ist die insgesamt geringe Fallzahl in den einzelnen Gruppen. Da die
Ernahrung und insbesondere das Gedeihen von Frithgeborenen von vielen Einflussfaktoren,
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wie beispielsweise Komorbiditaten und SGA-Status, abhangt und dariber hinaus ein ausrei-
chend langer Beobachtungszeitraum erforderlich ist, mussten im Schnitt circa 40% der am
Klinikum Saarbriicken geborenen Neonaten aus der Studie ausgeschlossen werden. Zudem
ist die Etablierung einer ausschlie3lich muttermilchbasierten Erndhrung bei Frihgeborenen
haufig mit Schwierigkeiten verbunden, sodass regelmafig Formula-Nahrung zugefittert wer-
den muss. Die Muttermilchanalysen wurden nur einmal wéchentlich durchgefiihrt, um ein ada-
guates Kosten-Nutzen-Verhéltnis beziglich Muttermilch-Verbrauch und Zeitaufwand zu erzie-
len. Eventuelle Schwankungen in der Nahrstoffversorgung aufgrund der intraindividuellen Va-
riabilitdt der Muttermilchzusammensetzung wurden hingenommen. Als letzter Punkt kann das
Fehlen einer Handlungsanweisung fir das Vorgehen nach Muttermilchanalyse aufgefuhrt wer-
den. Durch die fehlende Standardisierung kann es im Klinischen Alltag beispielsweise durch
unterschiedliche Zusammensetzung des arztlichen Teams dazu kommen, dass trotz Nahr-
stoffanalyse der Muttermilch zu wenig Supplement zugesetzt wird und Friihgeborene unter-
versorgt sind. Allgemeingtltige Schlussfolgerungen aus dieser Studie zu ziehen, ist daher

schwierig.

Pasitiv hervorzuheben ist jedoch die detaillierte und taglich durchgefihrte Dokumentation der
Nahrstoffzufuhr durch Milch, Supplemente und parenterale Erndhrung fur jedes Frihgeborene
im Rahmen der Studie, wie es in den bisherigen Studien zu diesem Thema selten der Fall ist.
Hierdurch kann eine umfassende und préazise Betrachtung von Nahrstoffzufuhr und Gewichts-
zunahme fir jedes einzelne Frihgeborene erfolgen. Die wochentlichen Muttermilchanalysen
haben den Vorteil, dass das behandelnde Team sich nicht auf die angenommene durchschnitt-
liche Nahrstoffzusammensetzung der Muttermilch verlassen muss. Die aktuelle Studienlage
deutet darauf hin, dass der Unterschied zwischen angenommener und tatsachlicher Nahrstoff-
zusammensetzung der Muttermilch klinisch relevant ist. Werden Muttermilchanalysen durch-
gefuhrt und anschlieRend Berechnungen der exakten Nahrstoffzufuhr angestellt, so finden sich
aufgrund der Variabilitdt der Muttermilchzusammensetzung in allen bisher publizierten Studien
Falle von unterdurchschnittlichem N&hrstoffgehalt und somit auch inadaquater Nahrstoffzufuhr
trotz Standard-Fortifizierung. (ARSLANOGLU et al.,, 2009; BELFORT et al., 2020; DE
HALLEUX et al., 2007; MACEDO et al., 2018) Die intra- und interindividuelle Dynamik in der
Muttermilchzusammensetzung kann durch die Echtzeit-Muttermilchanalysen bei der Ernéah-

rungsplanung berucksichtigt werden, was das Risiko fur eine Untererndhrung reduziert.

Insgesamt scheint die Muttermilchanalyse auf Makronadhrstoffe ein probates Mittel zu sein, um
Verbesserungen in der Ern&hrung von Frithgeborenen zu erzielen. Aktuell gibt es nur wenige
Studien, die sich mit dieser aufstrebenden Thematik auseinandersetzen. Die wenigen verflg-

baren Daten zeigen bisher unterschiedliche Ergebnisse. Morlacchi et al. und Rochow et al.
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fuhrten in einer Studie zwei- bis dreimal wochentlich Muttermilchanalysen durch und kombi-
nierten diese mit einer gezielten Anreicherung der Muttermilch (TFO), wodurch es zu einer
signifikant verbesserten Gewichtszunahme kam. (MORLACCHI et al., 2016; ROCHOW et al.,
2021) McLeod et al. dagegen konnten durch die Nahrstoffanalyse der Muttermilch keine sig-
nifikante Verbesserung der Gewichtszunahme erreichen, allerdings lag die Nahrstoffzufuhr
trotz der Analysen nicht im empfohlenen Zielbereich. (MCLEOD et al., 2016). Auch Rochow et
al. konnten in einer alteren Studie keine bessere Gewichtszunahme erzielen, wobei in der

Interventionsgruppe geringere Milchvolumina gefittert wurden. (ROCHOW et al., 2013)

In der klinischen Praxis ist eine Umsetzung der Muttermilchanalyse bisher kaum erfolgt, wenn
auch Interesse in den Kliniken zu verzeichnen ist. Eine Umfrage Ende 2020 zur Durchfuhrung
von Muttermilchanalysen und zur Fortifizierung der Muttermilch auf neonatologischen Inten-
sivstationen in den USA ergab, dass zu diesem Zeitpunkt lediglich in 10 % (absolut 11/110)
der Kliniken, welche sich an der Umfrage beteiligten, Muttermilchanalysen im klinischen Kon-
text durchgefuhrt wurden. 20 Kliniken erwogen die Anschaffung eines Muttermilchanalyse-Ge-
rates. In 25 % der Kliniken, die bereits Analysen durchfiihrten, lag eine klinikinterne Hand-
lungsanweisung zur Muttermilchanalyse vor. Die Muttermilchanalysen erfolgten Giberwiegend
bei Bedarf. Zwei Kliniken fuhrten regelméafig Muttermilchanalysen mindestens einmal wo-
chentlich durch. In keiner Klinik erfolgte eine individualisierte Fortifizierung. Einkomponenten-
Zusatze waren jedoch in 98,2 % der Kliniken vorhanden. Der Einsatz dieser erfolgte jedoch
eher anhand der klinischen Einschatzung der Erndhrungssituation als anhand von Mutter-
milchanalysen. Als Barrieren fir die praktische Umsetzung von Muttermilchanalysen und indi-
vidualisierter Fortifizierung in der Praxis wurden die hohen Anschaffungskosten der Geréte,
der Personalaufwand, die Festlegung einer Zielgruppe sowie die Haufigkeit der Muttermilcha-
nalysen und die Gewinnung einer reprasentativen Milchprobe fir die Analyse genannt.
(RAMEY et al., 2021)

Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Muttermilchanalyse mithilfe der
Infrarot-Transmissionsspektroskopie praxistauglich ist und einfach in den Arbeitsalltag inte-
griert werden kann. FUr die Analyse einer Milchprobe betrug der Arbeitsaufwand maximal 5 Mi-
nuten. Hinzu kam ein Aufwand von insgesamt 10 Minuten fir die Vor- und Nachbereitung eines
Analysedurchgangs sowie einmal monatlich von circa 30 Minuten zur Demontage mit Reini-
gung des Gerates und zur Qualitatssicherung. Als Zielgruppe wurden alle Frithgeborenen mit
einem Geburtsgewicht von unter 1750 g definiert, was in dieser Studie je nach Jahrgang zwi-
schen 52 und 77 Neonaten pro Jahr entsprach. Um eine reprasentative Milchprobe zu erhal-
ten, erfolgten stets die Analyse einer Probe aus der ersten und einer Probe aus der zweiten
Tageshalfte und anschlieBend die Mittelung der Ergebnisse. Alternativ hatten die Mitter auch

darin angeleitet werden kénnen, die Milch aller Pumpsitzungen innerhalb von 24 Stunden in
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einem einzigen Gefall zu sammeln, sodass nur eine Milchprobe analysiert werden musste. In
dieser Studie wurde die Anpassung der Ernahrung anhand der Analyseergebnisse dem be-

handelnden Team Uberlassen. Eine interne Leitlinie mit Handlungsempfehlungen lag nicht vor.

Um den Erkenntnisgewinn durch die Durchfiihrung von Muttermilchanalysen in der Klinik noch
effizienter zu nutzen, sollten diese daher mit einer internen Leitlinie beziiglich der Supplemen-
tation der Muttermilch nach Analyseergebnis verknipft werden, um personalabhangige
Schwankungen der Nahrstoffzufuhr und das daraus resultierende Risiko einer Nahrstoffunter-
versorgung zu vermeiden. Auch ist es sinnvoll, Einkomponentenzusatze fur die Supplementa-
tion der Muttermilch zu nutzen, um Uber- oder Unterversorgung mit einzelnen Nahrstoffen zu
vermeiden. Einkomponentenzusatze sind in den meisten Kliniken schon heute verfligbar, wer-
den allerdings bislang meist nach Ermessen des Teams eingesetzt und nichtim Rahmen einer

gezielten Fortifizierung.

Weitere Studien zur praktischen Umsetzung der Muttermilchanalysen im klinischen Kontext
sind erforderlich. Auch randomisierte, kontrollierte und vor allem multizentrische Studien sind
dariiber hinaus notwendig, um die Verbesserungen des Gedeihens von Frihgeborenen, die
durch Muttermilchanalyse mdglich sind, weiter zu untersuchen und die bisherigen Ergebnisse
zu bestatigen. Zudem sollte ein Fokus auf der Kérperzusammensetzung, insbesondere der
Zunahme an fettfreier Masse liegen. Um weitere Aussagen Uber die neurologische Entwick-
lung und metabolische Langzeitfolgen treffen zu kdnnen, werden Follow-up-Untersuchungen

in den nachsten Jahren erforderlich sein.
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Anhang

Anhang 1. Qualitatssicherung durch wochentliche Kontrolle von Parallelproben

Trocken- Kohlen-
Fett Rohprotein  Reinprotein masse hydrate Energie
Datum [9/100 ml] [g/100 ml] [g/100 ml] [9/100 ml] [0/100 ml]  [kcal/100 ml]
01.08.2018 3,0 1,7 1,4 12,9 8,0 67 Messung 1
3,0 1,8 1,4 12,9 8,0 67 Messung 2
08.08.2018 3,8 1,8 1,4 13,2 7,4 73 Messung 1
4 1,8 1,5 13,6 7,5 75 Messung 2
15.08.2018 4,3 1,7 1,3 13,9 7,7 78 Messung 1
4,3 1,7 1,4 13,9 7,7 78 Messung 2
22.08.2018 4.4 2,1 1,7 13,8 7,1 79 Messung 1
4,5 2,1 1,7 14 7,2 80 Messung 2
29.08.2018 3,9 1,2 0,9 12,9 7,7 72 Messung 1
4 1,2 1 13,3 7,9 74 Messung 2
05.09.2018 4,1 1,7 1,4 14 8 78 Messung 1
4,2 1,8 1,4 14,1 8 78 Messung 2
12.09.2018 3,7 1,6 1,3 12,9 7,4 71 Messung 1
3,7 1,6 1,3 12,9 7,4 71 Messung 2
19.09.2018 3,7 2,1 1,7 13,5 7,5 74 Messung 1
3,8 2,1 1,7 13,5 7,5 74 Messung 2
26.09.2018 3,6 15 1,2 13,1 7,8 71 Messung 1
3,7 1,6 1,3 13,4 7.9 73 Messung 2
03.10.2018 4,5 1,6 1,3 14,1 7,8 80 Messung 1
4,5 1,6 1,3 14,2 7,9 81 Messung 2
10.10.2018 31 1,0 0,8 12,3 8,0 65 Messung 1
3,2 1,1 0,9 12,5 8 66 Messung 2
17.10.2018 3,8 1,2 0,9 13,2 8,1 73 Messung 1
3,9 1,1 0,9 13,5 8,2 74 Messung 2
24.10.2018 4,9 11 0,9 13,7 7,5 80 Messung 1
4,9 1,1 0,9 13,7 7,5 80 Messung 2
31.10.2018 29 1,7 1,4 12,3 7,6 64 Messung 1
2,9 1,7 1,4 12,5 7,7 65 Messung 2
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Messung 2

Messung 1
Messung 2

Messung 1
Messung 2

Messung 1
Messung 2
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Anhang 2: Qualitatssicherung durch Kontrolle der Test-Retest-Reliabilitat mit
Wiederholbarkeitstests

Fett Rohprotein Kohlenhydrate Reinprotein
Datum [9/100 ml] [9/100 ml] [9/100 ml] [9/100 ml]
5.07.2018 3,5 1,4 7,6 1,1
3,4 1,3 7,6 1,0
3,5 1,3 7,6 1,0
3,5 1,3 7,5 1,0
3,5 1,3 7,4 1,0
3,5 1,3 7,6 1,0
3,5 1,3 7,5 1,0
3,5 1,3 7,6 1,1
3,5 1,3 7,5 1,0
3,5 1,3 7,6 1,1
SD 0,032 0,032 0,071 0,048
Zielwert fur SD < 0,05 < 0,05 < 0,08 < 0,05
01.08.2018 3,4 1,2 7,6 1,0
3,4 1,2 7,8 1,0
3,4 1,2 7,6 1,0
3,4 1,2 7,6 0,9
3,4 1,2 7,6 0,9
3,4 1,2 7,7 1,0
3,5 1,2 7,9 1,0
3,4 1,2 7,8 0,9
3,4 1,2 7,7 0,9
3,4 1,2 7,6 0,9
3,4 1,2 7,7 1,0
3,4 1,2 7,9 1,0
3.4 1,2 7,7 1,0
3.4 1,2 7,7 0,9
3,5 1,2 7,6 1,0
3.4 1,2 7,6 0,9
3.4 1,2 7,8 0,9
SD 0,033 0 0,106 0,051
Zielwert fur SD <0,05 <0,05 <0,08 <0,05

Kommentar: Zielwerte nicht erflillt, Probe weist makroskopisch Qualitdtsméangel auf. Wiederholung des Tests
mit neuer Probe.

04.08.2018 3,4 1,3 7,6 1,0
3,4 1,2 7,7 1,0
3,4 1,2 7,6 1,0
3,4 1,2 7,6 0,9
3,4 1,2 7,6 1,0
3,5 1,2 7,6 1,0
3,4 1,2 7,7 0,9
3,4 1,2 7,8 1,0
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3,5 1,3 7,7 1,0

3,5 1,2 7,6 1,0
SD 0,048 0,042 0,071 0,042
Zielwert fur SD < 0,05 < 0,05 < 0,08 < 0,05
29.08.2018 3,4 1,3 7,5 1,0
3,4 1,3 7,6 1,0
3,5 1,3 7,7 1,0
3,4 1,2 7,5 1,0
3,4 1,3 7,7 1,0
3,4 1,2 7,6 1,0
3,4 1,2 7,7 1,0
3,4 1,2 7,6 1,0
3,5 1,3 7,7 1,0
3,4 1,3 7,6 1,0
SD 0,042 0,052 0,079 0
Zielwert fir SD <0,05 < 0,05 <0,08 < 0,05

Kommentar: Miris HMA ab 05.09.2018 zur Wartung, Verwendung eines Leihgerates. Erneuter Wiederholbar-
keitstest erforderlich.

05.09.2018 3,6 15 7.2 1,2
37 15 7.2 1,2
37 15 7.2 1,2
37 15 7.2 1,2
3,6 15 73 1,2
37 15 73 1,2
37 15 73 1,2
37 15 73 1,2
37 15 73 1,2
37 15 7.3 1,2

SD 0,042 0 0,052 0

Zielwert fiir SD <0,05 <0,05 <0,08 <0,05

Kommentar: 19.09.2018 Wartung des Miris HMA abgeschlossen, erneuter Wiederholbarkeitstest.

19.09.2018 3,4 13 7,7 1,0
3,4 13 7,7 1,0
3,4 13 7,8 1,0
3,4 13 7,8 1,0
3,4 13 7,7 1,0
3,4 13 7,7 1,0
3,4 1,2 7,8 1,0
3,4 13 7,7 1,0
3,4 1,2 7,7 1,0
3,4 13 7,9 1,0

SD 0 0,042 0,071 0
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Zielwert fur SD <0,05 < 0,05 <0,08 < 0,05
17.10.2018 3,4 1,2 7,6 1,0
3,4 1,3 7,7 1,0
3,4 1,2 7,6 1,0
3,4 1,2 7,7 1,0
3,4 1,2 7,7 1,0
3,4 1,2 7,7 1,0
3,4 1,2 7,7 1,0
3,4 1,2 7,7 1,0
3,4 1,2 7,7 1,0
3,4 1,2 7,7 1,0
SD 0 0,032 0,042 0
Zielwert fur SD <0,05 < 0,05 <0,08 < 0,05
14.11.2018 3,4 1,3 7,6 1,0
3,4 1,3 7,6 1,0
3,4 1,3 7,7 1,0
3,4 1,3 7,6 1,0
3,4 1,2 7,6 1,0
3,4 1,3 7,7 1,0
3,4 1,3 7,7 1,0
3,4 1,3 7,6 1,0
3,4 1,3 7,6 1,0
3,4 1,2 7,7 1,0
SD 0 0,042 0,052 0
Zielwert fur SD < 0,05 < 0,05 < 0,08 < 0,05
12.12.2018 3,5 1,3 7,8 1,0
3,4 1,3 7,8 1,0
3,5 1,3 7,8 1,1
3,4 1,3 7,8 1,0
3,5 1,3 7,7 1,0
3,4 1,3 7,8 1,0
3,5 1,3 7,7 1,0
3,5 1,3 7,7 1,0
3,5 1,3 7,8 1,0
3,5 1,3 7,8 1,0
SD 0,048 0 0,048 0,032
Zielwert fur SD <0,05 < 0,05 <0,08 < 0,05
09.01.2019 3,4 1,3 8,0 1,0
3,4 1,3 8,1 1,0
3,3 1,3 7,9 1,0
3,4 1,3 8,0 1,0
3,4 1,3 7,9 1,0
3,4 1,3 7,9 1,0
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3,4 1,3 8,1 1,0

3,4 1,3 8,0 1,0
3,4 1,3 8,0 11
3,4 1,3 7,9 1,0
SD 0,032 0 0,079 0,032
Zielwert fur SD < 0,05 < 0,05 < 0,08 < 0,05
06.02.2019 3,4 1,3 8,0 11
3,4 14 8,1 11
3,4 14 8,0 11
3,4 1,3 8,1 11
3,4 1,3 8,1 11
3,4 14 8,1 11
3,4 1,3 8,1 11
3,4 14 8,1 11
3,4 1,4 8,1 11
3,4 14 8,1 11
SD 0 0,052 0,042 0
Zielwert fir SD <0,05 < 0,05 <0,08 < 0,05

Kommentar: Zielwerte nicht erfillt, Wiederholung des Tests mit neuer Probe.

11.02.2019 3,4 14 8,0 11
3,4 1,3 8,0 11
3,4 1,3 8,0 11
3,4 14 8,0 11
3,4 14 8,0 11
3,4 14 8,0 11
3,4 1,3 8,0 11
3,4 1.4 8,0 11
3,4 1.4 8,0 11
3,4 1.4 8,0 11
SD 0 0,048 0 0
Zielwert fur SD < 0,05 < 0,05 < 0,08 < 0,05
06.03.2019 3,4 1,4 8,1 1,1
3,4 14 8,1 1,1
3,4 1,3 8,1 1,1
3,4 1,3 8,1 1,1
3,4 1,3 8,1 1,0
3,4 1,3 8,1 1,0
3,4 1,3 8,1 1,1
3,4 1,3 8,1 1,0
3,4 1,3 8,1 1,1
3,4 1,3 8,1 1,0
SD 0 0,042 0 0,052
Zielwert fir SD <0,05 < 0,05 <0,08 <0,05
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03.04.2019 3,3 1,3 8,0 1,0
3,4 1.4 8,0 11
3,4 1,3 8,1 11
3,3 1,3 8,1 1,0
3,4 1,3 8,1 11
3,4 1,4 8,1 1,0
3,4 1,3 8,1 1,0
3,4 1,3 8,1 1,0
3,4 1,3 8,1 1,0
3,4 1,3 8,1 1,1
SD 0,042 0,042 0,042 0,052
Zielwert fur SD < 0,05 < 0,05 < 0,08 < 0,05
01.05.2019 3,3 1,3 8,1 1,0
3,3 1,3 8,1 1,0
3,3 1,3 8,1 1,0
3,2 1,3 8,2 1,0
3,3 1,3 8,1 1,0
3,3 1,3 8,1 1,0
3,3 1,3 8,1 1,0
3,4 14 8,0 11
3,3 1,3 8,1 1,0
3,3 1,3 8,2 1,0
SD 0,047 0,032 0,057 0,032
Zielwert fur SD <0,05 <0,05 <0,08 <0,05
29.05.2019 3,4 1,3 8,2 11
3,3 14 8,2 11
3,3 1,3 8,1 1,1
3,3 1,3 8,1 1,0
3,3 1,3 8,2 11
3,3 1,3 8,1 1,0
3,3 1,3 8,2 1,0
3,3 1,3 8,1 1,1
3,3 1,3 8,1 11
3,3 1,3 8,2 11
SD 0,032 0,032 0,053 0,048
Zielwert fur SD < 0,05 < 0,05 < 0,08 < 0,05
26.06.2019 3,3 1,3 8,3 1,0
3,4 1,3 8,3 1,0
3,4 1,3 8,4 1,0
3,4 1,3 8,3 1,0
3,4 1,3 8,4 11
3,4 1,3 8,3 1,0
3,4 1,3 8,3 1,0
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3,4 1,3 8,4 1,0
3,4 1,3 8,4 1,0
3,4 1,3 8,4 1,0
SD 0,032 0 0,053 0,032
Zielwert fur SD < 0,05 < 0,05 < 0,08 < 0,05
24.07.2019 3,4 1,3 8,3 1,0
3,3 1,3 8,3 1,0
3,4 1,3 8,4 1,0
3,4 1,3 8,4 1,0
3,4 1,3 8,4 1,0
3,4 14 8,4 11
3,4 1,3 8,4 1,0
3,4 14 8,5 11
3,4 1,3 8,5 1,0
3,4 1,3 8,4 1,0
SD 0,032 0,042 0,067 0,042
Zielwert fur SD < 0,05 < 0,05 < 0,08 < 0,05
21.08.2019 3,3 1,3 8,2 1,0
3,3 1,3 8,3 1,0
3,4 1,3 8,3 1,0
3,3 1,3 8,3 1,0
3,4 1,3 8,3 1,0
3,4 1,3 8,3 1,0
3,4 1,3 8,3 1,0
3,4 1,3 8,3 1,0
3,4 1,3 8,3 1,0
3,4 1,3 8,3 1,0
SD 0,048 0 0,032 0
Zielwert fir SD <0,05 < 0,05 <0,08 <0,05
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