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Einleitung

Statistiken belegen, daB sich in den letzten Jahrzehnten die Prognosen fiir Frithgeborene stetig
verbessert haben''?%*°. Nicht nur im Hinblick auf die Uberlebensraten, sondern auch auf die
Aussichten auf ein unbeschadetes Heranreifen sind grof3e Fortschritte erzielt worden.

Die perinatale Sterblichkeit hat seit den 60er Jahren kontinuierlich abgenommen und liegt
derzeit bei ca. 6%0°"*". Zu dieser Entwicklung hat zum groBen Teil die verminderte Mortalitiit
Frithgeborener beigetragen. Zur Zeit werden in Bayern jahrlich etwa 117.000 Kinder lebend
geboren, wovon knapp 7 % auf untergewichtige Neugeborene (LBW = low birth weight
infants) mit einem Geburtsgewicht unter 2500 g fallen. 19 % dieser Gruppe weisen bei Geburt
sogar nur ein Gewicht von unter 1500 g auf und gehoren damit zu den sehr untergewichtigen
Neugeborenen (VLBW = very low birth weight infants)’".

Wihrend noch vor einigen Jahrzehnten die Aussichten fiir kleinste Frithgeborene infaust
waren, liberleben heute von den Kindern mit einem Geburtsgewicht bis 1500 g ca. 75 % die
Perinatalperiode’'.

Diese Veranderungen sind neben Verbesserungen in der Schwangerenbetreuung zum Grofteil
auch den Fortschritten in der intensivmedizinischen &rztlichen und pflegerischen Betreuung
Frithgeborener zu verdanken. Insbesondere die Einfiihrung des Surfactants zur Therapie des
Atemnotsyndroms vor etwa 10 Jahren hat die neonatale Mortalitit drastisch

29,30,57,69,76,80 : . & . .
3037697680 Dyrch die gestiegenen Uberlebensraten von unreifen Frithgeborenen hat

reduziert
die Suche nach geeigneten Spezialnahrungen fiir dieses Patientengut weiter an Bedeutung
gewonnen. Gerade bei sehr kleinen Frithgeborenen stellt der Nahrungsaufbau Neonatologen
vor eine groe Anzahl an Problemen. Das Verdauungssystem hat noch lingst nicht den
Entwicklungsstand eines Termingeborenen erreicht’’, was sich sowohl in mangelnden
motorischen Leistungen, wie denen des Schluckens und der Peristaltik, als auch einer
insuffizienten Ausstattung an Enzymen und Hormonen des Gastrointestinaltraktes du3ert. Das
fiihrt unter anderem dazu, dal Magenreste vor der ndchsten Fiitterung, Obstipation und
Bldhungen hdufig beobachtete Komplikationen auf neonatologischen Intensivstationen sind.

Eine zu rasche und unangepalite Steigerung der gegebenen Mengen an Milch birgt geméal

einiger Autoren’” die Gefahr, zu einer Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) zu fiihren.

Diese schwierigen Bedingungen verlangen ein besonders behutsames Vorgehen beim Aufbau
der enteralen Erndhrung und die Auswahl einer diesem Patientenkollektiv gerecht werdenden

Nahrung.



Muttermilch, welche nach wie vor als Goldstandard zur Erndhrung reifer Neugeborener und
unter Supplementation auch der von Friihgeborenen gilt, steht héufig bei Miittern dieser
Kinder nicht in ausreichender Menge zur Verfiigung. Somit kommen meistens spezielle
Milchprodukte zumindest fiir einen gewissen Zeitraum, zum Einsatz. Um den Anforderungen
unreifer Frithgeborener gerecht zu werden haben sich immer mehr Formulanahrungen
durchgesetzt, welche in ihrer Zusammensetzung den spezifischen Bediirfnissen dieser Kinder
angepalt sind.

Bei der Entwicklung solcher Spezialnahrungen miissen viele Besonderheiten, welche das
Frithgeborene von einem Reifgeborenen unterscheiden, beriicksichtigt werden. Beispielsweise
besitzt ein Frithgeborenes kaum korpereigene Reserven und ist damit stindig auf eine
optimale Versorgung von AufBlen angewiesen. Andererseits kann sein Organismus eine
Uberbelastung mit Nihrstoffen schlechter kompensieren, da sowohl die Stoffwechsel-
leistungen, als auch die Nierenfunktion noch eingeschriankt sind. Der Bedarf an Kalzium und
Phosphat zum Aufbau der Knochen ist sehr hoch und kann bei diesbeziiglich unterversorgten
Friihgeborenen zu schwerer Osteopenie und folglich zu Schidelverformungen und
pathologischen Frakturen fithren. Beim Frithgeborenen befinden sich einige Organsysteme,
wie beispielsweise das zentrale Nervensystem und die Retina in raschem Aufbau. Eine
ausreichende alimentéire Versorgung mit speziellen Fettsduren, den LC-PUFAS ist hier von
entscheidender Bedeutung®.

Dem EiweiBanteil der Nahrungen, als Hauptlieferant der Substrate zur Synthese korpereigener
Substanz, wird bei der Herstellung von Spezialnahrungen ebenfalls besondere
Aufmerksamkeit geschenkt. Hier haben sich in den vergangenen Jahren Proteinhydrolysate in
verstirktem Mafe etabliert. Diesem Vorgehen liegt die Vorstellung zu Grunde, eine
Nahrungsquelle anzubieten, die leicht bekdmmlich ist und die der Sorge um eine

Sensibilisierung gegen Kuhmilcheiweil Rechnung trégt.

Gegenstand dieser Arbeit ist es, Unterschiede zwischen einer Milch mit EiweiBhydrolysat und
einer Milch mit herkdmmlichem adaptierten Eiweil im Bezug auf deren Vertrdglichkeit und

die Eignung zum raschen Nahrungsaufbau bei Frithgeborenen zu finden.

Zu diesem Zwecke wurden zwei Studien durchgefiihrt. In einer ersten prospektiven klinischen
Studie wurden Frithgeborene randomisiert zwei Gruppen zugeteilt, die entweder eine Milch
auf Hydrolysatbasis oder eine nicht hydrolysierte Frithgeborenenmilch erhielten.

AnschlieBend wurde der Nahrungsautbau bei den kleinen Patienten wéhrend ihres stationdren



Aufenthaltes ausfiihrlich dokumentiert und hinsichtlich Differenzen zwischen den beiden
Priifgruppen untersucht. Dabei fanden die gegebenen Mengen und Steigerungsraten an

enteraler Nahrung, sowie Magenreste und Stiihle besondere Beachtung.

Diesen Untersuchungen schlof3 sich ergénzend eine klinisch-experimentelle Studie an, in der
wir priiften, inwieweit sich die Art der gefiitterten Milch auf die Verweildauer der Nahrung
im Magen der Frithgeborenen auswirkt.

Dazu wurden die Halbwertszeiten der Magenentleerung bei Fiitterung des Hydrolysats, der
nicht hydrolysierten Frithgeborenenmilch sowie bei Gabe von Muttermilch mit Hilfe des '*C-
Acetat-Atemtests verglichen. Bei diesem Test handelt es sich um eine modernes Verfahren,

mit dem die Magenentleerungszeit ohne invasive Maflnahmen bestimmt werden kann.



Hauptteil

Theoretische Einfithrung

Bei der Digestion und Resorption von Nahrungseiweill spielen eine Vielzahl von
Einflufaktoren eine Rolle. Neben der Art des Proteins selbst sind es insbesondere der
Sduregehalt des Magens, die Motilitit des Gastrointestinaltraktes, das Vorhandensein
proteolytischer Enzyme sowie regulatorischer Peptide und die Ausstattung mit spezifischen
Transportsystemen im Darm, welche das Ausmall und die Geschwindigkeit der Verdauung
bestimmen. Wenn auch einige dieser Funktionen beim Frithgeborenen noch reduziert sind,
weisen jedoch mehrere Studien darauf hin, daB3 sich deren Reifung durch einen vorsichtigen,
aber frilhen Nahrungsbeginn beschleunigen liBt. So zeigten Berseth et al.”, daB die
Darmmotorik einer Gruppe Frithgeborener unter Gabe von Formelnahrung schneller ausreifte,
als die derer, welche nur Wasser enteral erhielten. Aus dieser Studie kann man schlie3en, daf3
sich eine Verzogerung im enteralen Nahrungsaufbau ungiinstig auf die Ausbildung einer
regelhaften Darmmotilitit auswirkt. Zu iibereinstimmenden Ergebnissen kamen Dunn et al.>®,

1.2, Ostertag et al.”' sowie Slagle und Gross®, deren Untersuchungen

La Gamma et a
ergaben, daf frithzeitige Fiitterungen den Zeitraum der parenteralen Erndhrung verkiirzten
und eine rein enterale Erndhrung rascher erzielt werden konnte. Weiterhin beobachteten sie
eine verringerte Inzidenz an Cholestase und einen verbesserten Kalziummetabolismus.
Dennoch erfolgen an vielen Kliniken die ersten oralen Fiitterungsversuche immer noch relativ
spét, da einige Studien einen frithen enteralen Nahrungsbeginn mit einer erh6hten Inzidenz an
nekrotisierenden Enterokolitiden (NEC) assoziiert hatten. Genzel-Boroviczény et al.*® fanden

jedoch in einer retrospektiven multizentrischen Studie, dal auch ein Nahrungsbeginn mit

kleinen Mengen bereits drei Stunden nach Geburt nicht zu einer Erhéhung der NEC-Inzidenz

fihrt.

Eine iibliche Vorgehensweise beim Start der enteralen Erndhrung Frithgeborener ist derzeit,
gleich nach Geburt, oder wenige Stunden spdter, geringe Mengen einer Glukoselosung zu
fiittern und noch am ersten oder zweiten Tag mit der Gabe einer Milchnahrung zu beginnen.
Sobald moglich, sollte dazu Muttermilch verwendet werden, da diese zahlreiche
immunologische Vorteile gegeniiber einer industriell gefertigten Nahrung aufweist'".

Wihrend die Erkenntnisse {iber den Nutzen von Muttermilch als passiven Infektionsschutz fiir



reife Neugeborene schon lange bekannt sind und durch eine Vielzahl an Studien belegt
werden, haben erst neuere Untersuchungen® bestitigt, daB diese Mechanismen auch
Frithgeborenen zu Gute kommen.

Allerdings gestaltet sich die Versorgung kleiner Frithgeborener mit Muttermilch schwieriger,
da diese hdufig nicht in ausreichendem Malle zur Verfiigung steht. Wenn es auch in der Regel
zum Milcheinschufl bei den Miittern kommt, so sind die Mengen doch meist gering oder
nehmen bald wieder ab. Problematisch ist dabei auch, dal gerade kleine Frithgeborene
aufgrund ihrer Unreife oft noch nicht an der Brust der Mutter gestillt werden kdnnen. Obwohl
schon etwa ab einem Gestationsalter von 24 Wochen die Fahigkeit zum Saugen besteht, ist
ein koordiniertes Saugen und Schlucken hédufig nicht bis zur 34. Woche post conceptionem
moglich. Deshalb ist es meist iiblich, dal vorhandene Muttermilch abgepumpt, zur
Konservierung pasteurisiert und dann als Fldschchen oder {iber eine Magensonde gegeben
wird. Auf diese Weise reduziert sich fiir die Miitter aber auch der physiologische Stimulus zur
Milchproduktion, denn der Vorgang des Abpumpens kommt hdufig nicht der intensiven
Wirkung echten Stillens gleich®.

Von einem Mangel an miitterlicher Milch sind besonders Frithgeborene mit niedrigem

17, daB von ihren vor der 29.

Gestationsalter betroffen. So fanden Yip et a
Schwangerschaftswoche geborenen Patienten nur 42% Muttermilch erhielten, im Gegensatz
zu 73% bei solchen der 33.-34. Schwangerschaftswoche. 83% der Kinder hatten wenigstens
fiir einen gewissen Zeitraum Muttermilch erhalten. Die genannten Umsténde verdeutlichen,
warum die Mehrzahl der Patienten einer neonatologischen Intensivstation zumindest fiir

einige Zeit auf die Versorgung mit einer Formelnahrung angewiesen ist.

Bei der Fertigung solcher Spezialnahrungen gilt Muttermilch nach wie vor in vielerlei
Hinsicht als Referenz und Institutionen wie die ESPGHAN (European society of pediatric
gastroenterology and nutrition) und die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) schreiben
in den Richtlinien fiir Frithgeborenennahrungen fiir viele Inhaltsstoffe einen Mindestgehalt

vor, der wenigstens dem von Muttermilch entspricht®’.

Heutige Frithgeborenennahrungen basieren im Normalfall auf Kuhmilch und unterlaufen
zahlreichen Modifikationen, um dem Inhaltsspektrum von Muttermilch angepal3t zu werden.
Muttermilch ist im Vergleich zu Kuhmilch wesentlich eiwei3- und ballaststoffarmer und reich

an Laktose, Vitamin A und C, essentiellen Fettsduren und Lipase.



Beziiglich der Proteinkomponenten zeigen sich ebenfalls deutliche Unterschiede zwischen

Kuhmilch und Frauenmilch? (Tabelle 1).

Proteine Humanmilch (ing /1) Kuhmilch (in g /1)
Caseine 3,6 26

As1 10

ols2 2,6

B 9,3

X 33

Y 0,8
Molkenbestandteile

B-Lactoglobulin Spuren 3,2
o-Lactalbumin 2,8 1,2
Serumalbumin 0,6 0,4
Lysozym 0,4 Spuren
Lactoferrin 2,0 0,1
Immunglobuline 1,0 0,7

Tabelle 1: Vergleich der Proteinbestandteile von Humanmilch und Kuhmilch

Casein und Molkeneiweil machen mit etwa 70% des Gesamteiweilles den nutritiven
Proteinanteil in Muttermilch aus, der Rest setzt sich vornehmlich aus weiteren
stickstoffhaltigen Bestandteilen zusammen, welche jedoch nur in geringem Malle vom Korper
aufgenommen werden. So werden etwa Dreiviertel des mit der Muttermilch zugefiihrten
Immunglobulins A (Ig A) wieder intakt ausgeschieden. Lactoferrin und Lysozym werden

624 71 welchen Anteilen diese

beim Erwachsenen nur in sehr geringen Mengen resorbiert
Bestandteile die Darmschleimhaut von Frithgeborenen, welche eine hohere Permeabilitét fiir
Makromolekiile aufweist, durchdringen, ist nicht bekannt.

Das Verhiltnis von Molkeneiweil zu Casein betrigt bei Muttermilch ca. 60:40, bei Kuhmilch
hingegen etwa 20:80. Deshalb mufl bei der Herstellung von Milchpriparaten Casein
zugunsten von Molkeneiweil3 verringert werden. Von adaptiertem Kuhmilchprotein darf laut
EU-Richtlinien dann gesprochen werden, wenn Molkeneiweill nicht weniger als 50% der

Gesamteiweilmenge ausmacht, der Gehalt an Aminosduren den von Muttermilch nicht

unterschreitet und Proteine weniger als 2,5 g / 100 kcal. betragen.

Tabelle 2 veranschaulicht die quantitativen Unterschiede einiger wichtiger Inhaltsstoffe von
Kuhmilch, reifer Frauenmilch, sowie exemplarisch einer Sduglingsanfangs-, und einer

Frithgeborenenmilch der Firma Humana®.




Es sind enthalten In je Reife Humana PRE Humana 0

100 ml trinkfertiger Nahrung Einheit Kuhmilch |Frauenmilch [Anfangsmilch Frihgeborenenmilch
Brennwert in kcal kj / kcal |265/67 260 /66 292 /69 318/75
Eiweill g 3,3 1,3 1,4 2
Casein : Molkeneiweif} 80:20 % 42 :58 % 40:60 % 49:51 %
Kohlenhydrate g 4,5 6,9 7,5 7,8
davon Lactose g 4.5 6,9 7,5 55
davon Maltodextrin g 2,3
Fette g 3,6 3,9 3,7 4
Linolsaure mg 92 380 559 560
alpha-Linolensaure mg 24 22 55 60
Mineralstoffe

Calcium mg 120 30 53 100
Phosphor mg 92 15 31 56
Ca-P-Relation 1,3:1 2,0:1 1,7 : 1 1,8:1
Osmolaritat mosmol/l 330 270
Nahrstoffrelation E : KH : F kj (kcal) 8:44:48 % 11:41:48 %

Tabelle 2: Vergleich einiger wichtiger Nahrungsbestandteile von Kuhmilch, Frauenmilch, Séduglingsmilch und
Frithgeborenenmilch.

Aufgrund ihres raschen Wachstums haben Frithgeborene einen hdheren Proteinbedarf als

Reifgeborene. Das Erndhrungskomitee der ESPGAN" empfiehlt fiir
Frithgeborenennahrungen mit 2,25-3,1 g Protein / 100 kcal. einen Eiweillgehalt, der den von
adaptierter Milch tlibersteigt. Es ergibt sich damit bei einer Kalorienzufuhr von 130 keal. / kg /
d eine Eiweilmenge von 2,9-4,0 g pro kg und Tag. Diese Werte decken sich mit den
Ergebnissen von Ziegler et al.”®, nach deren Untersuchungen aus den siebziger Jahren, eine
optimale Proteinzufuhr bei 3,0-4,0 g / kg / Tag liegt. Thre Forschungsgruppe hatte die
Korperzusammensetzung menschlicher Abortfeten chemisch analysiert und daraus einen
konstruiert, der unter anderem Aufschlul iber

sogenannten  Referenz-Foetus

durchschnittliche Proteinakkumulationsraten in utero gab.

Dem erhdhten Proteinbedarf kommt die Milch von Miittern Frithgeborener insofern entgegen,
als sie besonders in den ersten 4 Wochen nach Geburt mehr Eiwei3 enthilt als die von
Miittern, die gegen Termin gebidren. So geben Lemons et al.”> den EiweiBgehalt von
Friihgeborenenmilch mit 1,5-2,1 g / 100 ml im Vergleich zu 1,3-1,8 g / 100ml von reifer

1.37%% stellten fest, daB Muttermilch reifer Neugeborener etwa 2 g

Muttermilch an. Gross et a
Eiweil3 / 100 ml enthédlt und dann in den folgenden Monaten stetig auf Werte von ca. 0,9 g /dl
abfillt. Analysen von Friihgeborenenmilch ergaben in der ersten Woche Werte zwischen 2
und 3 g/ 100 ml und 1,8 g/ 100 ml nach einem Monat. Allerdings sind auch diese Mengen
fiir ein addquates Wachstum meist nicht ausreichend, da bei den geringen Milchmengen ein

wesentlich héherer EiweiBgehalt notig wire, um den Bedarf zu decken. Lucas et al.>



spekulierten nach einer Studie zur Untersuchung der Stickstoffmengen in Muttermilch von
untergewichtigen Friihgeborenen sogar, dal diese Miitter nicht generell mehr Protein
sezernierten, sondern sich der hohe Eiweiflanteil aus einem Konzentrierungseffekt ergibt. Zu
diesem Schluf3 kamen sie, nachdem sich in den 588 untersuchten Milchproben ein reziprokes

Verhiltnis zwischen dem Proteingehalt und dem Milchvolumen gezeigt hatte.

Um die unumstrittenen Vorteile von Muttermilch zu nutzen und dennoch eine ausreichende
alimentire Versorgung der Friihgeborenen gewdhrleisten zu konnen, wurden sogenannte
Muttermilchverstirker entwickelt. Dabei handelt es sich um Pulverprodukte, die zusétzliches
hydrolysiertes Eiweif, Kohlenhydrate in Form von Dextrin, aber auch Mineralstoffe wie
insbesondere Kalzium und Phosphat enthalten und der Muttermilch nach Bedarf hinzugefiigt
werden. Mit ihrer Hilfe kann der Nahrstoffgehalt der Milch ohne eine nennenswerte
Erhohung des Volumens gesteigert werden Bei uns kommt das von der Firma Nestlé
vertriebene FM 85® zum Einsatz. Im Gegensatz zum Vergleichsprodukt Eoprotin der Firma
Milupa enthilt FM 85 hydrolysiertes EiweiB. Weiterhin sind weder die Vitamine A, E, C
und K, noch Eisen enthalten (siche Anhang A). Diese substituieren wir je nach Bedarf
separat.

Es muB3 jedoch beriicksichtigt werden, daB3 sich mit dem vermehrten Energiegehalt auch die
Osmolalitit der Nahrung erhéht. De Curtis et al.” fanden, daB die Osmolalitit angereicherter
Muttermilch sogar hoher liegt, als aus den Inhalten der Einzelkomponenten zu erwarten wére.
Sie vermuten, dal3 die in Muttermilch enthaltene Amylase eine Spaltung des Dextrinanteils
der Muttermilchverstirker bewirkt und somit vermehrt osmotisch aktive Oligosaccharide
vorliegen. Die Osmolalitit einer Nahrung sollte allerdings besonders bei Frithgeborenen
Berticksichtigung finden, da sich die Magenentleerung bei Gabe von Nahrungen mit hoher
Osmolalitit verzogern kann’?. Uberdies sind in mehreren Studien hyperosmolare Losungen
als ein pathogenetischer Faktor bei der Entstehung der Nekrotisierenden Enterokolitis
angesehen worden®. In neueren Untersuchungen wird hingegen der Einflu der Osmolalitit

einer Nahrung auf die Pathogenese der NEC bezweifelt’.

Zahlreiche Studien belegen, dal} sich bei der Erndhrung Friihgeborener in relativ schmalen
Grenzen sowohl eine zu hohe als auch zu niedrige Zufuhr von Eiweill nachteilhaft auf die
Entwicklung auswirkt. Kashyap et al.* untersuchten die Auswirkungen unterschiedlicher
Protein- und Energiezufuhr bei Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht zwischen 900 und

1750 g. Sie stellten fest, daf3 eine tégliche Proteinmenge von 2,24 g / kg (bei 115 kcal. / kg /



Tag) bei diesen Kindern fiir ein addquates Wachstum nicht ausreichend war und zu niedrigen
Serumspiegeln von Albumin, Praalbumin, Harnstoffstickstoff und vielen Aminosduren sowie
geringen Retentionsraten der wichtigsten Nahrstoffe fiihrte. Zwei weitere Gruppen hingegen,
die 3,6 g Protein / kg / Tag (bei 115 kcal. / kg / Tag) bzw. 3,5 g / kg / Tag (bei 149 kcal. / kg /
Tag) erhalten hatten, erreichten gleichermaBBen wiinschenswerte Wachstumsraten und
unterschieden sich trotz differierender Energiezufuhr weder in den Retentionsraten noch den
untersuchten Plasmakonzentrationen. Bei ausreichendem Energiegehalt der Nahrung kann die
Stickstoffretention mit steigender Proteinzufuhr kontinuierlich erhdht werden; Mengen iiber
4 g Eiweil / kg / Tag bewirken jedoch keine vermehrte Retention. Wéahrend gemaf3 der
American Academy of Pediatrics eine Proteinaufnahme von 2,25-5,0 g / kg / Tag keine
schwereren negativen Auswirkung zeigt, fiihrt eine Erndhrung mit 6-9 g Eiweil3 / kg / Tag zu
metabolischer Azidose, Lethargie, Hyperpyrexie und erhdhten Aminosdurespiegeln, welche
neurologische Schiden verursachen kénnen'.

Eine bilanzierte Proteinzufuhr ist nicht nur fiir den Korperautbau und das Wachstum von
Bedeutung, sondern auch ein entscheidender Faktor bei der Ausbildung der
psychomotorischen Fahigkeiten. Bhatia und Mitarbeiter® verglichen bei Friihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht unter 1550 g die Auswirkungen von drei Formelnahrungen, die sich
ausschlieBlich im Eiweillgehalt unterschieden (2,2; 2,7 und 3,2 g / 100 kcal.), auf Wachstum,
Proteinstatus und das Verhalten, welches sie mittels des ,,Neonatal Behavior Assesment
Scale* einstuften. Abgesehen von unterschiedlichen Plasmakonzentrationen der Aminosiduren
fanden sie keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Wachstums oder anderer
biochemischer MeBwerte in den drei Gruppen. In den Ergebnissen der neurologischen
Untersuchungen zu Orientierung, Gewohnung und Stabilitdtsmustern unterschieden sich die
Gruppen allerdings signifikant und es wurde eine Korrelation zwischen den
Plasmaaminosdurespiegeln und den Verhaltensmustern festgestellt.

In einer prospektiven Studie mit 424 Friihgeborenen, die randomisiert entweder eine
Standard-Formelnahrung fiir Reifgeborene oder eine energie- und proteinangereicherte
Frithgeborenennahrung erhalten hatten, untersuchten Lucas et al.®® den Entwicklungsstatus
der Kinder im korrigierten Alter von 18 Monaten. Jene, welche mit der angereicherten
Formula erndhrt worden waren, wiesen deutlich bessere Leistungen in den mentalen,
besonders aber den motorischen Funktionen auf. Dabei profitierten von der
Friihgeborenennahrung in besonderem Malle die hypotrophen Frithgeborenen (SGA small for

gestational age, Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile).



Diese Resultate legen nahe, daB3 auch in Bereichen der Proteinzufuhr, die ein adiquates
Korperwachstum gewdhrleisten, eine weitergehende Verbesserung der Nahrung im Hinblick
auf eine optimale Versorgung weiterer Organsysteme, wie beispielsweise des Nervensystems
anzustreben ist.

Detaillierte Untersuchungen zur Eiweillquelle ergeben, da3 durchaus nicht nur die Quantitit
des Proteins entscheidend ist, sondern auch dessen Qualitit. Wenn man diese unter dem
Aspekt der biologischen Wertigkeit, also dem Gehalt an essentiellen Aminoséduren betrachtet,
so zeigen sich hier klare Abweichungen von den Verhiltnissen beim Erwachsenen. Die
unreifen Stoffwechselleistungen eines Frithgeborenen duBlern sich auch im eingeschrinkten
Aminosduremetabolismus. So wird diskutiert, da3 einige Aminosduren wie Tyrosin, Cystein
(und als Umbauprodukt damit Taurin) sowie Histidin, die der Erwachsene oder das reife
Neugeborene synthetisieren kann, beim Friihgeborenen wahrscheinlich als essentiell
eingestuft werden miissen. Beispielsweise bedingt der Mangel an hepatischer Cystathionase
eine unzureichende Umwandlung von Methionin zu Cystein und damit niedrige
Plasmacysteinspiegel””. Ebenso kann eine Uberlastung des Organismus mit Aminosduren,
deren Abbau unzureichend erfolgt, schidigend wirken. Bei Friihgeborenen, die grofe
EiweiBmengen erhalten hatten und dadurch hohe Tyrosinspiegel im Plasma aufwiesen,

wurden in spiteren Untersuchungen niedrige Intelligenzquotienten beobachtet®’.

Ein weiteres Kriterium bei der Auswahl der Proteinkomponente einer Frithgeborenennahrung
ist neben der Menge und Zusammensetzung des Eiweilles auch dessen chemische Struktur.

Seit einigen Jahren kommen vermehrt Formelnahrungen zum Einsatz, die Eiweilhydrolysate
enthalten. Dabei lassen sich die Produkte nach dem Grad der Hydrolyse unterscheiden™. Nur
Produkte, deren Proteinkdrper bis zur Elimination antigener Eiweillstrukturen extensiv
hydrolysiert wird, kommen als therapeutisches Mittel zur Erndhrung von Kindern mit
nachgewiesener Kuhmilchallergie zum Einsatz. Diese sogenannten Therapienahrungen diirfen
weder in vitro noch bei Tierversuchen in vivo zu allergischen Reaktionen fithren. Als
hypoallergen oder hypoantigen bezeichnet man Formulae mit geringergradig hydrolysiertem
Protein, welche als sogenannte HA-Nahrungen vertrieben werden. Solche Milchprodukte
werden hédufig prophylaktisch bei Kindern aus Atopikerfamilien gefiittert, um der

Entwicklung einer Allergie gegen Kuhmilcheiweil3 vorzubeugen.

Die Verwendung von EiweilBhydrolysaten ist nicht neu. So werden beispielsweise Produkte

mit hochgradig hydrolysiertem Casein bereits mehr als 40 Jahre zu therapeutischen Zwecken
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hergestellt. Auch Hydrolysate auf Molken-, Soja- und Kollagenbasis dienen schon seit vielen
Jahren der Erndhrung von Kindern mit Kuhmilchallergien. Verglichen dazu werden allerdings
erst relativ kurz Produkte auf den Markt gebracht, die Molke oder Casein in geringergradig
hydrolysierter Form enthalten.

Bei Frithgeborenen werden Hydrolysate nicht alleine wegen ihrer verminderten Antigenitit
eingesetzt, sondern auch, weil man sie fiir leichter verdaulich halt®’.

Die Hydrolyse ist allerdings nicht nur als eine MaBBnahme zu sehen, die lediglich dazu fiihrt,
daf} das Nahrungseiweifl in Form von kleineren Peptidketten oder gar einzelnen Aminosduren
vorliegt, sondern sie beeinflufit in komplexer Weise die Resorption der Proteinkomponente an
sich, als auch die anderer Nahrungsbestandteile und wirkt sich damit mannigfaltig auf die

Verdauung aus.

Aufgrund von zahlreichen Untersuchungen ist die Verwendung von Hydrolysaten nicht
unumstritten.

Ein fiir die tigliche Praxis sehr relevanter Nachteil von Nahrungen mit hydrolysiertem Eiweil3
ist deren schlechter, teilweise duflerst bitterer Geschmack. Daher ist es auf vielen Stationen
tiblich, dafl man den Milchprodukten SiiBstoff hinzufligt, um die kleinen Patienten besser zum
Trinken bewegen zu konnen. Eine Studie zur Untersuchung der Akzeptanz von
Hydrolysatnahrungen von Hauser et al.*’ ergab, daB die mit Molkenprotein-Hydrolysaten
durchschnittlich erzielten Fiittermengen signifikant unter denen von molkedominanten
Standardnahrungen lag, die beobachtete Gewichtszunahme hingegen in den beiden Gruppen
nahezu identisch war. Auch fanden sich keine Unterschiede in der Dauer der Fiitterung, der
Anzahl der Trinkpausen, der Stuhlfrequenz oder Haufigkeit von beobachteten
Regurgitationen.

Peptide scheinen wesentlich besser resorbiert zu werden als freie Aminoséuren. Studien
zeigen, dall bei Hydrolysatnahrungen im Vergleich zu Standardprédparaten, eine deutlich
hohere Aminosdurenlast ndtig ist, um vergleichbare Plasmaaminosdurespiegel zu erzielen.
Dennoch bleiben dabei die Konzentrationen einzelner Aminosduren im Blut unter denen bei
Gabe von nicht hydrolysierter Milch gesehenen. GemiB einer Studie von Rigo et al.”’ sind
insbesondere die Plasmaspiegel der Aminosduren Tyrosin und Phenylalanin erniedrigt, bei
einigen Hydrolysatnahrungen jedoch auch Histidin, Valin, Leucin, Cystein, Methionin und
Tryptophan. Threonin hingegen lag in signifikant erhdhten Konzentrationen vor. Eine

Hyperthreonindmie sollte allerdings unbedingt vermieden werden, da sie laut einigen
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Studien'>"7**"® zu einer Erhohung von Glycin im Hirngewebe und damit zu einer Imbalance
der Neurotransmitter fithren kann, welche negative Auswirkung auf die Hirnentwicklung hat.
Auch die Resorption von Elektrolyten bleibt nicht unbeeinfluBt’””. Beispielsweise reduziert
sich bei Verwendung von Hydrolysaten die intestinale Aufnahme von Calcium und Phosphat.
Es wurde gemutmalt, daB3 Caseinphosphopeptide durch ihre Eigenart die Losung von
Calcium zu fordern, im Normalfall zu einer verbesserten Calciumresorption beitragen. Da die
Phosphataufnahme mit der Retention von Stickstoff und Calcium korreliert, wurde bei
Frithgeborenen, welche Hydrolysate erhielten auch eine deutliche Reduktion der
Phosphatresorption beobachtet. Das ist zum einen problematisch, da gerade Calcium und
Phosphat, wie bereits erwédhnt, essentiell fiir den raschen Knochenaufbau beim Friithgeborenen
sind. Zum anderen bewirkt eine erhohte Calciumexkretion aber auch eine schlechtere
klinische Toleranz, da sie positiv mit dem Gewicht der Stiihle korreliert ist. Man weil3, daf3
sich Calcium und Fettséuren als entscheidende Faktoren auf die resultierende Festigkeit der
Stithle auswirken”. Die Aufnahme von Magnesium hingegen scheint von der Hydrolyse
unbeeinfluft zu bleiben, da hier keine bedeutende Bindung an 16sliche Eiweille beobachtet
wird”.

Die geschilderten qualitativen Unterschiede zwischen der Elektrolytaufnahme bei Standard-
versus Hydrolysatnahrung sollen anhand Tabelle 3 auch noch quantitativ dargestellt werden.
Die Daten entstammen einer Stoffwechselstudie von Rigo et al.”’ zur Evaluation von

Hydrolysatformulae bei Frithgeborenen der 34. Schwangerschaftswoche am Ende ihres ersten

Lebensmonats.

Beobachteter Parameter Standardnahrung | Molkenproteinhydrolysat
Stickstoff-Absorption 90 % 83 %
Stickstoff-Retention 70 % 64 %
Phosphat-Absorption 89 % 78 %

Kalzium-Retention 45mg/kg/d 48mg/kg/d
Kalzium-Aufnahme 91 mg/kg/d 120 mg / kg /d

Tabelle 3: Aufgelistet sind die unterschiedlichen Absorptions- und Retentionsraten von Standardnahrungen und
Molkenproteinhydrolysaten.

Als weiteren Nachteil bringt die Hydrolyse des Eiweilkorpers mit sich, dafl die typische
Emulsion des Milchfettes schwieriger zu bewerkstelligen ist, da kleine Peptidketten nicht im

selben Mal3e Lipidtropfchen stabilisieren konnen, wie es groflere Eiweilkomplexe vermogen.
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Das AusmalBl der Hydrolyse ist freilich von entscheidender Bedeutung. Wihrend
niedriggradig hydrolysiertes Eiweil immer noch betrdchtliche Mengen an verbleibendem
antigenen Material enthalten kann, fiihrt eine exzessive Hydrolyse zu einer deutlich erh6hten
Osmolaritit der Milch, zu einer Storung der physikalischen Funktion des Proteins und zu
einer vermehrten Verfiigbarkeit von freien Aminosduren fiir chemische Reaktionen™.
Beispielsweise konnen bei der Hitzebehandlung, welche notwendig ist, um die zur Hydrolyse
eingesetzten Enzyme zu inaktivieren und in ihrer Antigenitit zu reduzieren, Maillard
Reaktionen ablaufen. Die daraus hervorgehenden Verbindungen aus Aminosduren mit
Zuckern weisen eine schlechtere oder aufgehobene Bioverfligbarkeit auf.

Maillard Reaktionen kommen vor allem zwischen der NH,-Gruppe der basischen Aminoséure
Lysin und Zuckern zustande. Da diese Amino-Gruppe nur beim randstidndigen Lysin oder
eben der Aminosédure in ihrer freien Form flir Reaktionen zur Verfligung steht, bietet ein

gespaltenes Eiweil auch mehr Reaktionsgruppen an.

Neben den zahlreichen Nachteilen von Hydrolysatnahrungen scheint jedoch ebenso eine
Menge an Vorteilen die Verwendung dieser Produkte zu rechtfertigen

Hierfiir zeigen Studien sowie die klinische Erfahrung der Neonatologen zwei entscheidende
Argumente auf. Einerseits soll der Einsatz von Milchnahrungen auf Hydrolysatbasis bei
Friihgeborenen das Risiko fiir die Entwicklung einer allergischen Sensibilisierung gegen
Kuhmilcheiwei3 senken. Andererseits 148t sich eine gute Verdaulichkeit der Hydrolysate
feststellen. Die Reduktion der Allergieraten mag wohl mit ein Grund fiir die urspriingliche
Einfiihrung von Nahrungen mit hydrolysiertem Eiwei3 bei reifen Neugeborenen gewesen
sein. Einige bisher durchgefiihrte Studien liefern Hinweise fiir einen protektiven Effekt der
Erndhrung dieser Kinder mit einem hydrolysierten Eiweil3, viele weitere Untersuchungen sind
noch Gegenstand momentaner Forschung. Bei Frithgeborenen hingegen spielen einige fiir
diese Patientengruppe spezifische Aspekte eine Rolle.

Die Permeabilitit des Gastrointestinaltraktes eines friihgeborenen Kindes ist deutlich héher
als die eines Reifgeborenen, nimmt jedoch in den ersten Wochen post natum rasch ab'**’. Ob
dieser Umstand von Vor- oder Nachteil ist, wird unterschiedlich beurteilt. Einige Autoren
vermuten, dal3 eine frithe Exposition dieser Kinder gegeniiber Allergenen, bedingt durch
besagte erhohte Permeabilitét, eher von Vorteil sein konne, da sich bei den Frithgeborenen
eine noch schwache Immunreaktion beobachten 1dt und somit eine Toleranzentwicklung
vorstellbar sei. Andere Autoren hingegen postulieren eine den reifen Neugeborenen dhnliche

Allergiegefahr von etwa 5 % 2. Definitive Aussagen zu den pathophysiologischen
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Grundlagen des komplexen Themas der Allergie-Entstehung sind wohl in diesem Bereich
bisher schwer zu treffen, da die Nahrung als nur einer der zahlreichen Risikofaktoren
lediglich mit groBem Aufwand in seiner Bedeutung eingeschdtzt werden kann. Eine
Evaluierung des Risikos, das von der Nahrungsquelle ausgeht, bedarf eines aufwendigen
Studienaufbaus zur korrekten Erfassung aller einfluBnehmenden Faktoren, sowie einer
ausreichenden Fallzahl und eines geniigend langen Beobachtungszeitraumes. Dennoch liegen
einige solcher Untersuchungen vor und untermauern die Hypothese, da3 bereits eine friihe
Exposition der Kinder gegeniiber Kuhmilcheiwei3 von entscheidender klinischer Relevanz
ist. Bei der Durchsicht der Literatur stellt man allerdings fest, dal3 sich das Patientenkollektiv
der meisten Studien aus reifen, zu Termin Geborenen zusammensetzt. Fiir Frithgeborene und
SGA liegen derzeit relativ wenige Daten vor. Daher wird im Folgenden auch ein Uberblick

iber den Erkenntnisstand bei Reifgeborenen mit aufgefiihrt werden.

Konsens besteht weitestgehend dariiber, da3 Stillen der Allergieentstehung bei Neugeborenen
vorbeugt. Der Nutzen von Muttermilch zeigt sich hierbei vor allem bei Hochrisiko-Kindern
aus Atopikerfamilien. Lucas et al.”® zeigten in einer prospektiven, randomisierten Studie an
777 Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von unter 1850 g, dafl die Fiitterung mit
Milchnahrungen auf Kuhmilchbasis zwar nicht das Gesamtrisiko fiir das Auftreten einer
Allergie erhohte. In der Subgruppe der Kinder aus Atopikerfamilien allerdings lag die
Inzidenz von allergischen Reaktionen innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 18 Monaten
bei nicht mit Muttermilch erndhrten Frithgeborenen deutlich hoher; bemerkenswert war
besonders auch die Haufigkeit von Ekzemen. Untersuchungen von Chandra®' lassen ebenfalls
auf den schiitzenden Effekt des Stillens, aber auch der Gabe von teilhydrolysierten
MolkeneiweiBpriaparaten schlieBen. An einer Gruppe von 216 Hochrisiko-Neugeborenen
untersuchten sie iiber 5 Jahre die Auswirkungen der verwendeten Nahrung auf die
Manifestation von allergischen Reaktionsmustern, wie Nahrungsmittelallergien, Asthma und
Ekzemen. Letztere beide waren signifikant seltener in den Gruppen zu beobachten, welche
Muttermilch oder Molkenhydrolysatnahrung erhielten, im Gegensatz zur Gruppe der mit
herkdmmlichen ~Kuhmilchpridparaten gefiitterten Kinder. Gegeniiber den beiden
Vergleichsgruppen zeigten sich am wenigsten Nahrungsmittelallergien in der Hydrolysat-
Gruppe.

Ubereinstimmende Ergebnisse erbrachte auch eine Studie von Marini et al.>. Da hier neben
der Nahrungsquelle noch weitere Risikoparameter untersucht wurden, konnte auf deren

Bedeutung fiir die Pathogenese allergischer Symptome geschlossen werden. Folgende
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Faktoren nahmen in der Reihenfolge ihrer Aufzédhlung an Effizienz abnehmend Einflu} auf
die Allergie-Inzidenz: Art der Nahrung, friihes Abstillen, Fiitterung von Rindfleisch und
frithzeitige Einfiihrung von Kuhmilch. Des weiteren korrelierte das Rauchen der Miitter in
Gegenwart des Kindes mit der Allergierate.

Der protektive Nutzen des Stillens hingt gemiB einer Verdffentlichung von Hampton™ aus
dem Jahre 1999 in entscheidendem Mafle auch von den Erndhrungsgewohnheiten der Mutter
ab. Demnach soll eine von der Mutter eingehaltene Didt das Auftreten allergischer Symptome
beim Kind reduzieren konnen, wenn sie vor der 22. Schwangerschaftswoche begonnen und
bis zum Abstillen eingehalten wird.

Dall dabei beispielsweise von der Mutter aufgenommene und in die Milch sezernierte
KuhmilcheiweiBe eine Rolle spielen konnten, legt eine Studie von Host et al.* nahe, welche
ergab, daB sich das fiir Kuhmilchproteinallergien als wursdchlich diskutierte Beta-

Lactoglobulin auch in Proben von Muttermilch nachweisen lies.

Es soll nicht unerwihnt bleiben, daf sich in einzelnen Studien auch eine gleich grofe, bzw.
sogar erhdhte Allergie-Inzidenz fiir gestillte gegeniiber Formula gefiitterten Kindern fand®*.
Der durch die Wahl der Nahrungsquelle erzielbare Schutz vor Allergisierungen betrifft vor

allem Nahrungsmittelallergien, wie Untersuchungen von Halken et al.*!

zeigten.

Eine Vielzahl klinischer Studien beweist, dal eine Reduktion der Inzidenz allergischer
Symptome nicht nur durch das Stillen, sondern auch den Einsatz von Hydrolysaten erzielt
werden kann.

Halken et al.*’ stellten fest, daB bei Neugeborenen mit zweifach positiver Familienanamnese,
bzw. einfach positiver Familienanamnese in Kombination mit einem Nabelschnurblut-IgE-
Titer groBer 0,5 kU/I, sowohl Kuhmilchproteinallergien, als auch Fille einer
Kuhmilchproteinintoleranz bei der Verwendung eines Casein-Hydrolysates (Nutramigen)
oder eines ultrafiltrierten Molkenproteinhydrolysates, innerhalb von 18 Monaten selten zu
beobachten waren und keine Reaktionen auf die verwendeten Nahrungen auftraten.

1.** unterstreichen deutlich,

Auch die Ergebnisse einer komplexen Studie von Fukushima et a
daf} die Verwendung von Hydrolysaten eine Allergieentwicklung verhindern hilft. Die besten
Resultate beobachtete man bei einer Untergruppe von Kindern, deren Miitter unter der
strengen Auflage standen, ebenfalls nur Hydrolysate zu konsumieren. In dieser Gruppe

(n=102) fand sich dann allerdings auch kein Kind welches im RAST-Verfahren
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kuhmilchspezifische IgE aufwies, im Vergleich zu 6 % bzw. 3 % bei Sduglingen deren Mutter

respektive sie selbst in irgendeiner Form Kuhmilcheiweill ausgesetzt waren.

Die schwedische Forschergruppe um Oldaeus’’ kommt hingegen zu der SchluBfolgerung, daf
bei 155 Neugeborenen aus Atopikerfamilien zwar ein schiitzender Effekt beim Einsatz von
stark hydrolysierten Formulae innerhalb der ersten 18 Monate zu bemerken war, die

Verwendung teilhydrolysierter Formulae jedoch keine signifikante Wirkung zeigte.

Einen aktuellen Uberblick zum Thema der Rolle von Hydrolysaten in der Privention von
Allergien liefert ein Review des bei der Firma Nestlé angestellten Teams von ExI et al.* aus
dem Jahre 1997, welches auf einer ausfiihrlichen Literaturrecherche basiert. Demnach sei,
wenn auch endgiiltige Empfehlungen noch nicht auszugeben wéren, die Verwendung von
Milchprodukten auf Hydrolysatbasis eine geeignete MaBBnahme zur Prophylaxe allergischer
Reaktionen bei Kindern aus Hochriskofamilien. Zur Therapie von Sduglingen mit manifester
Kuhmilchallergie seien allerdings nur vollhydrolysierte semielementare Nahrungen geeignet

und somit eine Unterscheidung der Formulae beziiglich des Hydrolysegrades zu beachten.

Wie oben bereits erwidhnt, begriindet sich der weit verbreitete FEinsatz von
Hydrolysatnahrungen bei Frithgeborenen aber neben der Idee der Allergie-Privention noch
auf einer weiteren Vorstellung: der vielerorts postulierten besseren klinischen Vertraglichkeit
von Hydrolysaten.

Beispielsweise erhofft man sich von der Gabe einer Hydrolysatnahrung positive
Auswirkungen auf die Defdkation bei Frithgeborenen, welche hiufig zu Obstipation neigen,
da diese Nahrungen in einigen Untersuchungen zu einer Erhohung der Stuhlfrequenz gefiihrt
hatten*®%,

Entscheidende Aspekte scheinen auch die bei Hydrolysaten beobachtete kiirzere

Gastrointestinale Passagezeit der Nahrung, sowie eine reduzierte Magenverweildauer zu

sein®!.

Beim Nahrungsaufbau Friihgeborener auf den Intensivstationen spielt die Geschwindigkeit
der Magenentleerung eine bedeutende Rolle. Frithgeborene weisen eine sehr geringe
Magenkapazitit auf und die Fiitterungen erfolgen in kurzen Abstéinden von iiblicherweise 3
Stunden. Zur Abstimmung der zu fiitternden Mengen, wird hiufig der vor der néchsten

Fiitterung noch verbliebene Mageninhalt mittels Aspiration {iber eine Magensonde
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festgestellt. Nur bei geringen oder fehlenden Magenresten wird eine Nahrungssteigerung
erwogen werden. Eine Nahrungsintoleranz spiegelt sich, wie Studien belegen, in vermehrten
Magenresten wider®. Somit kann die Dauer der Magenentleerung bei Fiitterung der jeweiligen
Milchprodukte als einer der moglichen Parameter zur Beurteilung der Vertréglichkeit dieser
Nahrung gelten. In diesem Kontext sind unsere Untersuchungen zur Magenentleerungszeit zu

sehen.

Wie in vielen weiteren Gesichtspunkten auch, kann Muttermilch bei der Betrachtung der
Magenentleerung als Referenz dienen. Zahlreiche Studien demonstrieren, dal Muttermilch
den Magen Friithgeborener etwa doppelt so schnell passiert, wie Formelnahrung. Dabei
beobachtete Cavell'® bei Muttermilch eine biphasische Magenentleerung mit einer initialen
schnellen Phase; industrielle Milchnahrungen zeigten einen eher linearen Verlauf.

Ob der Zusatz von Muttermilchverstirkern die Magenentleerung bei Frithgeborenen
beeinfluflt, ist umstritten. Wiahrend Ewer et al.>? bei verstirkter Muttermilch eine deutlich
verzogerte Magenentleerung beobachteten, fanden Mc Clure und Newell®* keine signifikanten
Unterschiede zwischen Muttermilch mit und ohne Zugabe von Muttermilchverstiarkern.
Kommerzielle Milchnahrungen, deren Proteinkdrper sich vornehmlich aus Casein
zusammensetzt, zeigen in etwa selbe Entleerungsmuster wie Formulae bei denen
Molkeneiweif dominiert®. Allerdings ist die Verwendung von caseindominanten Nahrungen
bei Frithgeborenen ungiinstig, da sie mit einer erhohten Inzidenz an Féllen von metabolischer

Azidose korreliert™.

Auch zum EinfluB} einer Hydrolyse der Eiweiflbestandteile auf die Verweildauer der Nahrung
im Magen liegen Ergebnisse vor. Einige Autoren stellten fest, dal die Magenentleerungszeit
bei Fiitterung von Molkenproteinhydrolysatnahrung im Vergleich zu caseindominanter Milch

deutlich verkiirzt ist”® .

Weniger gut untersucht ist bisher hingegen, ob sich die Magenentleerungszeit bei
Verwendung eines Molkenproteinhydrolysates gegeniiber aktueller nicht caseindominanter
Frithgeborenenmilch, unterscheidet. Diese Fragestellung war Gegenstand der Untersuchungen

des zweiten Teiles der vorliegenden Arbeit.

Die aufgefiihrten Vor- und Nachteile der Verwendung von Friihgeborenennahrungen mit

hydrolysiertem Eiweilkorper machen deutlich, weshalb nach wie vor Uneinigkeit bei der
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Beurteilung dieser Produkte besteht. Der Einsatz von Hydrolysaten fiir die Erndhrung
Frithgeborener ist zwar inzwischen weit verbreitet, die Einschitzung ihrer klinischen
Vertrédglichkeit bedarf jedoch noch weiterer Erforschung.

Die vorliegende Arbeit soll hierzu einen Beitrag leisten, indem gepriift wurde, inwiefern sich
wiéhrend des anfanglichen Nahrungsaufbaus bei Friihgeborenen konkrete Unterschiede aus
der Benutzung eines Hydrolysatpriparates im Vergleich zu einer herkémmlichen

Frithgeborenenmilch ergeben.
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Methodik

Uberblick

Die vorliegende Arbeit setzt sich aus zwei eigenstindigen Teilen zusammen, welche im
Folgenden als Studie A und Studie B bezeichnet werden. Da die Untersuchungen dazu sowohl
zeitlich versetzt als auch an separaten Patientenkollektiven durchgefiihrt wurden, erfolgen die

Erlduterungen zur Methodik in getrennten Abschnitten.

Gemeinsames Ziel der Studien war ein Vergleich des enteralen Nahrungsaufbaus bei
kleinsten Frithgeborenen unter Verwendung einer Friihgeborenenspezialmilch mit

hydrolysiertem Eiweil} versus einer ansonsten identischen Milch mit intaktem Proteinkorper.

In Studie A wurden hierzu bei Frithgeborenen, welche randomisiert eine der beiden
Milcharten erhielten, die zu beobachtenden Nahrungsmengen, Stuhlfrequenzen, Magenreste
und weitere Parameter registriert. Als primédre ZielgroBBen galten die in den zwei Priifgruppen

verabreichten Mengen an Studiennahrung am 5. und 10. Lebenstag.

Anhand von Studie B sollte untersucht werden, welchen Einflull die Art der verwendeten
Nahrung auf die Magenentleerungszeit beim Frithgeborenen hat. Sinn dieser Messungen war
es, einen zusétzlichen Faktor der Vertriglichkeit der Studiennahrungen zu erfassen, welcher

die Eignung fiir einen ziigigen Nahrungsaufbau entscheidend beeinflufit.

Die eingesetzten Priifnahrungen waren in Studie A und B identisch, sodall sich der

nachfolgende Abschnitt auf beide Untersuchungen bezieht.

Beschreibung der Priifnahrungen

Zum Einsatz kamen handelsiibliche Milchpriparate der Firma Humana® Milchwerke
Westfalen e.G., welche zur Blindung der Studie mit den Bezeichnungen ,,LB 3 und ,,.LB 6%
kodiert wurden. Beide Produkte sind fiir den Einsatz als ausschlieBliche Nahrungsquelle fiir
Frithgeborene, untergewichtige Sauglinge und Mangelgeborene konzipiert und entsprechen in
threr Zusammensetzung den neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen. Sie weisen einen

Gehalt an essentiellen und semiessentiellen Aminosduren auf, der mindestens dem von
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Frauenmilch entspricht. Als Kohlenhydrate finden ausschlielich Laktose und Maltodextrin
Verwendung. Der Fettkorper besteht zu 25% aus mittelkettigen Fetten (MCT) und enthélt
einen Zusatz an langkettigen mehrfach ungesittigten Triglyceriden (LC-PUFA). Auch das
Verhiltnis Protein zu Energie von 2,7 g/100 kcal. und die Calcium-Phosphor-Relation von 2:1

liegen im derzeit fiir optimal erachteten Bereich.

Humana LB 6 enthilt als Eiweiflbestandteil hypoantigenes Molkenproteinhydrolysat; die bei
der Hydrolyse zerstorten Aminosduren Glycin, L-Argenin, L-Histidin und Tryptophan sind in
entsprechenden Mengen substituiert.

Humana LB 3 beinhaltet nicht-hydrolysiertes Eiweil mit einem Casein : Albuminverhéltnis
von 49 zu 51, unterscheidet sich jedoch hinsichtlich seiner Inhaltsstoffe ansonsten nicht von
LB 6. Somit war eine selektive Beurteilung des Einflusses der Hydrolyse moglich.

Tabelle 4 gibt eine detaillierte Ubersicht iiber die genaue Zusammensetzung der verwendeten

Priifnahrungen.

20



Es sind enthalten in: 100 ml| 100 kcal 130 kcal * (173 ml)
Protein g 2 2,7 3,5

LB3: adaptiertes Eiweil} mit Casein : Molke = 49 : 51 LB6: Molkenproteinhydrolysat
Fett g 4 5,3 6,9
davon 25% MCT g 1 1,3 1,7
davon gesattigte Fettsduren g 2,4 3,2 4,2
davon 0,2% n 3
davon 0,2% n 6
n3:n6 1zu1
Linolsaure g 0,74 1 1,3
alpha-Linolensaure mg 75 100 130
Linolsdure : alpha-Linolensaure 10
Cholesterin mg 26 35 45
Kohlenhydrate g 7,8 10,3 13,4
Lactose g 5,5 7,3 9,5
Maltodextrin g 2,3 3 3,9
Mineralstoffe
Natrium mg 33 44 57
Kalium mg 94 125 163
Calcium mg 80 107 140
Magnesium mg 8 11 14
Phosphor mg 40 53 69
Chlorid mg 64 85 111
Spurenelemente
Eisen mg 1 1,3 1,7
Zink mg 0.83 11 T4
Kupfer mg 0,1 0,13 0,17
Jod ug 10,5 14 18
Chrom ug 2,5 3,3 4.3
Fluorid mg 0,03 0,04 0,05
Mangan ~ mg 0,05 0,06 0,08
Molybdan ug 7 9,3 12
Vitamine
Vitamin A mg 0,068 0,09 0,117
Vitamin D3 ug 1,65 2,2 2,86
Vitamin E mg 1 1,3 1,7
Vitamin K1 ug 4.5 6 7,8
Vitamin B1 mg 0,07 0,09 0,117
Vitamin B2 mg 0,13 0,17 0,23
Vitamin B6 mg 0,1 0,13 0,17
Vitamin B12 ug 0,17 0,22 0,286
Vitamin C mg 8,6 11,5 15
Nikotinsaureamid mg 1,5 2 2,6
Pantothensaure mg 0,6 0,8 1
Folsaure ug 11 15 19,5
Biotin ug 5 6,7 8,7
Taurin mg 4.5 6 7,8
Cholin mg 55 7,3 9,5
Carnitin umol 7,4 9,9 13
Inositol mg 3,1 4.1 5,3
Energie kcal 75

kJ 315

Energierelation: Durschnittliche Anteile am physiologischen Brennwert
Eiweil : Fett : Kohlenhydrate 11:48:41
Osmolaritat mOsmol /| 260
Osmolalitat mOsmol / kg 300
renale Molenlast mOsmol / kg 136
Ca / P Relation 2zu1

* bei einer Erndhrung von 130 kcal / kg Kérpergewicht und Tag

** Deutsche Gesellschaft fur Kinderheilkunde, Sozialpadiatrie, 13 : 908 (3-30 pg Mn / g Protein)

Tabelle 4: Analyse der Inhaltsstoffe von LB-3 und LB-6. Nur der Eiweiflanteil unterscheidet sich.
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Studie A

Patientenkollektiv

Es wurden Friithgeborene der Neonatologischen Intensivstation des Klinikums Grof3hadern
rekrutiert. Die Untersuchungen erstreckten sich iiber den Zeitraum von Mai 1996 bis

September 1997.

Einschluf8kriterien

In die Studie aufgenommen wurden alle Frithgeborenen beiderlei Geschlechts, welche in der

Frauenklinik GroBhadern zur Welt gekommenen waren und folgende Kriterien erfiillten:

e Geburtstermin vor Vollendung der dreiBligsten Schwangerschaftswoche
e Elterliches Einverstandnis
o Keine bei Aufnahme auf die Intensivstation ersichtlichen, schweren Erkrankungen, wie

z.B. Mif3bildungen, Traumata oder Sepsis.

AusschluB3Kkriterien

Von der Studie ausgenommen wurden die Patienten unter folgenden Bedingungen:

e Schwere Stoffwechselstorungen
e Bei Geburt bekannte Gastrointestinale Dysfunktion

e Lebensbedrohliche Infektionen

Des weiteren wurden Kinder ausgeschlossen, bei denen aufgrund der Familienanamnese ein

erhohtes Allergierisiko anzunehmen war.

Studienaufbau

Neu in die Intensivstation aufgenommene Patienten wurden nach Einwilligung innerhalb des
ersten Lebenstages anhand einer offenen Randomliste einer der beiden Priifgruppen zugeteilt.

Dabei bestand der einzige Unterschied in der Behandlung der Gruppen in der Art der
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gegebenen Nahrung. Die ,,Humana-LB 3“-Gruppe erhielt die Friihgeborenen-Spezialnahrung
mit herkdmmlichem EiweiBanteil, die ,,Humana-LB 6“-Gruppe wurde mit der Milch mit
Molkenproteinhydrolysat gefiittert.

Ansonsten erfuhren die Studienkinder keine von den iiblichen Mafinahmen abweichende
Therapie oder Diagnostik. Die Fiitterung erfolgte iiber eine Magensonde. Auf die Weise
konnten vor Beginn der ndchsten Mahlzeit bestehende Magenreste mittels Aspiration iiber
eine Spritze festgestellt werden. Falls Magenreste vorhanden waren, wurden diese wiederum
sondiert und die folgende Mahlzeit um den entsprechenden Betrag verringert. Standard sind
bei uns fiir diese Patientengruppe Fiitterungsabstdnde von 3 Stunden, d.h. es resultieren 8
Mahlzeiten pro 24 Stunden.

Anhand des klinischen Bildes der Kinder, sowie Frequenz und Ausmal3 von Magenresten und
Stithlen wurden im Rahmen der Visiten die zu veranschlagenden Nahrungsmengen festgelegt.
Der Aufbau der enteralen Erndhrung erfolgte dabei schrittweise in den in Tabelle 5

angegebenen Verdiinnungsstufen nach folgendem Schema:

e 1. Lebenstag: Gabe von 1-2 ml Milch pro Mahlzeit Verdiinnungsstufe 1
e 2. Lebenstag: Steigerung um je 1 ml pro Mahlzeit (= 8 ml /24 h) Verdiinnungsstufe 2

e Ab 5 ml gut tolerierter Nahrung pro Mahlzeit: Verdiinnungsstufe 3
Verdiinnung Humana:Wasser

Stufe 1 |1 Drittel Studiennahrung und 2 Drittel Wasser 1:2

Stufe 2 |2 Drittel Studiennahrung und 1 Drittel Wasser 2:1

Stufe 3 | Priifnahrung unverdiinnt Humana pur

Tabelle 5: Einteilung der vorgegebenen Verdiinnungsstufen.

Sobald Muttermilch zur Verfiigung stand, sollte diese bevorzugt gefiittert werden. Wenn die
bestehenden Mengen nicht ausreichend waren, wurde Studiennahrung in entsprechenden
Mengen aufaddiert. Einige Kinder erhielten in Erginzung zu dieser Didt den
Muttermilchverstirker Nestlé FM 85 in Portionen von 0,5 bis 1,5 MeBloffeln pro Mahlzeit
zur Erhohung der nutritiven Dichte. Auf das Ausmal} dieser Nahrungsanreicherung wird im

Ergebnisteil gesondert eingegangen.
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Der beschriebene Nahrungsaufbau entspricht dem auf Station iiblichen Vorgehen bei diesen
kleinsten Frithgeborenen, sodal der Umstand der Studienteilnahme vorwiegend eine

wesentlich detailliertere Protokollierung der alimentéren Situation zur Folge hatte.

Datenerfassung

Das primidre Interesse galt bei der Betrachtung der Unterschiede zwischen den beiden
Priifgruppen objektiven klinischen Parametern wie den téglichen Fiittermengen an
Studiennahrung und Muttermilch, Beschaffenheit und Héufigkeit der Stiihle sowie Anzahl
und Ausmal} von Magenresten.

Zur Ermittlung der Daten dienten Protokollbdgen, in welche die Stationsschwestern zu jeder
Fiitterung der Kinder die aktuellen Werte eintrugen. Erginzt wurden diese Informationen
durch Einzelheiten aus den Patientenakten.

Insgesamt registrierten wir folgende Daten:

e Tigliche Menge an Studiennahrung und Muttermilch in ml

e Jeweilige Stufe der Verdiinnung

e Zugaben von Muttermilchverstirker

e Zeitpunkt der ersten Gabe von Muttermilch

¢ Gewichtsverlauf

e Anzahl und Menge von Magenresten

e Stuhlfrequenz und Konsistenz

e Héufigkeit rektaler Anspiilungen

e Personenbezogene Daten wie Mallen, Gestationsalter und Geburtsmodus
e Klinische Daten wie Apgar, Diagnosen, Beatmung etc.

e Komplikationen wihrend des gesamten stationéren Aufenthaltes

e Die Protokollierung erfolgte tiber die ersten 30 Tage
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Auswertung und Statistik

Im Sinne einer einfach-blinden prospektiven klinischen Studie war den Arzten und dem
Pflegepersonal nicht bekannt, bei welchem der beiden Humana-Produkte es sich um das
Hydrolysat handelte. Die Blindung war durch eine entsprechende Etikettierung der
Milchflaschen mit den kodierten Namen ,,LB 3*“ und ,,LB 6 gegeben.

Die Schitzung der bendtigten Fallzahl basierte auf eigenen Daten fritherer Studien, in denen
vergleichbare Studienkollektive von Friihgeborenen unter der 30. SSW am 5. Lebenstag
Nahrungsmengen von 60 + 37 ml aufwiesen. Demnach muflten bei einer Power von 95% 50
Patienten randomisiert werden, um mit einem Unterschied von 3ml pro Mabhlzeit, bzw. 27ml

pro Tag einen signifikanten Unterschied nachzuweisen.

Fiir die elektronische Datenverarbeitung verwendeten wir einen PC mit Microsoft Windows
95. Die Dateneingabe und Organisation erfolgte mit Hilfe des Programms ,,Excel 97¢ der
Firma Microsoft. Statistische Berechnungen und Darstellungen wurden mit Hilfe der
Programme ,,SPSS fiir Windows Version 7.5.2G* der Firma SPSS Inc. und ,,GraphPad Prism
Version 2.0“ von GraphPad Software Incorporated realisiert. Als Testverfahren wurde, wenn
nicht ndher beschrieben, der nichtparametrische Test fiir zwei unverbundene Stichproben nach

Mann-Whitney-Wilcoxon (U-Test) eingesetzt.

Ethik

Ein Antrag zur Durchfiihrung der Studie wurde bei der zustindigen Ethikkommission in
Miinchen gestellt und bewilligt. Die Grundsdtze der Deklaration von Helsinki mit ihrer
Novellierung (Tokio 1975; Hongkong 1985) wurden eingehalten.

Ein Risiko bestand fiir die Kinder nicht, da handelsiibliche Nahrungen in den bereits iiblichen

Verdiinnungen und Steigerungsstufen gegeben wurden.
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Studie B

Beim zweiten Teil dieser Arbeit handelt es sich um eine klinisch experimentelle Studie,
welche wir im Anschlufl an Studie A durchfiithrten, um einen weiteren Parameter, der bei der

Verdauung einer Nahrung eine Rolle spielt, zu untersuchen: Die Magenentleerungszeit.

Da aus mehreren Untersuchungen bekannt ist, dafl unterschiedliche Séduglingsnahrungen
teilweise eine deutlich differierende Magenverweildauer aufweisen, sollte gepriift werden, ob
sich auch fiir die zu beurteilenden Priifnahrungen Humana LB 3 und LB 6 ein signifikanter
Unterschied zeigen 14Bt. Intention war dabei auch, der Frage nachzugehen, ob moglicherweise
eine beschleunigte Magenentleerung bei Fiitterung von Hydrolysaten, einer der Griinde fiir

die vielerorts postulierte bessere Vertraglichkeit dieser Nahrungen sein kdnnte.

Als Referenz wurde bei diesen Versuchen die Magenentleerung unter Gabe von Muttermilch
betrachtet. Die Ermittlung der Magenentleerungszeiten erfolgte mit Hilfe des '*C-Atemtestes,
einer Methode, die sich in den vergangenen Jahren zunehmend etabliert hat und als
nichtinvasives und nicht strahlenbelastendes Verfahren gerade in der Pidiatrie bevorzugt
Anwendung findet. Diese Studie wurde vorzeitig beendet. Die Griinde dafiir werden im

Ergebnisteil aufgefiihrt.

Patientenkollektiv

Fir Studie B wurden Frithgeborene der Neonatologischen Intensivstation des Klinikums
GroBhadern und der Neonatologischen Intensivpflegestation (NIPS) des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals ausgewihlt. Grund fiir die Einbeziehung von Kindern der NIPS war der, daB3 fiir
die Testungen Kinder gesucht waren, welche bereits einen stabilen klinischen Zustand
aufwiesen und bei denen der Nahrungsaufbau weitestgehend erfolgt war. Da éltere Patienten
jedoch héufig von GroBhadern zur weiteren Therapie auf die NIPS verlegt werden, bot sich
dieses Vorgehen an. Insgesamt wurden Messungen an 12 Patienten, davon 9 in Grofhadern

und 3 im Dr. von Haunerschen Kinderspital durchgefiihrt.
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Einschluf8kriterien

Die Auswahl eines Kindes fiir den Test erfolgte nach ausfiihrlicher schriftlicher und
miindlicher Information und Einverstdndniserklirung der Eltern. Bedingungen fiir die

Teilnahme an der Studie waren im Einzelnen:

e Stabiler klinischer Zustand

e Stabiles Trinkverhalten

e Vorhandensein von Mengen an Muttermilch, die wenigstens fiir 2 Fiitterungen ausreichen
e Keine Einnahme von Medikamenten, die die gastrointestinale Motilitdt beeinflussen

e Verfiigbarkeit des Kindes fiir den Test an 3 aufeinanderfolgenden Tagen zu je 3 Stunden
AusschluB3kriterien

Patienten konnten nicht in die Studie einbezogen werden, wenn einer der folgenden Griinde

vorlag:

e Ausgeprigte Unreife

e Beatmungspflichtigkeit oder klinische Instabilitit
e Begriindeter Verdacht auf atopische Veranlagung
e Fehlende Einwilligung

e Anstehende Untersuchungen, die den Versuchsablauf storen wiirden
Studiendesign

Anhand der Untersuchungen sollten Aussagen iiber die Magenentleerungszeiten in

Abhingigkeit von der Fiitterung der drei folgenden Milcharten gemacht werden:

e Muttermilch mit Muttermilchverstarker (Nestlé FM 85)
¢ Humana LB 3 (Friihgeborenennahrung mit intaktem Eiweil3)

e Humana LB 6 (Friihgeborenennahrung mit hydrolysiertem Eiweil3)

Die Bestimmung der Magenentleerungszeiten erfolgte mit Hilfe des *C-Acetat-Atemtestes,

dessen Funktionsweise zunéichst erldutert werden soll.
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Prinzip des *C-Acetat-Atemtestes

Bei diesem Test handelt es sich um ein MeBverfahren, welches durch die Verwendung von
stabilen Isotopen eine gezielte Analytik von Stoffwechselmetaboliten erlaubt. Derartige
Isotope haben bereits breiten Einzug in die medizinische Diagnostik gefunden und kommen
im Bereich der Kinderheilkunde vorzugsweise bei der Testung auf Besiedelung des Magens
mit Helicobacter pylori routinemédfig zum Einsatz. Der gro3e Nutzen solcher Isotope fiir die
Medizin ergibt sich aus zahlreichen giinstigen Eigenschaften. Im Gegensatz zu radioaktiven
Elementen ermdglichen sie eine diagnostische Anwendung, die keine Strahlenbelastung des
Patienten birgt und keinerlei spezifische Vorsichtsmalnahmen erforderlich macht. Weiterhin
weisen stabile Isotope eine einfache Handhabung auf, da sie nicht einem natiirlichen Zerfall
unterliegen, somit langer gelagert werden konnen und sich meist problemlos in die
gewiinschten  Tracer-Molekiile integrieren lassen. Der menschliche Organismus
verstoffwechselt derart markierte Molekiille in der selben Weise, wie nicht markierte
Verbindungen. Fiir den hier angewendeten Atemtest kam '*C-Acetat zum Einsatz. Dabei
handelt es sich um Essigsdure (CH;COOH), bei der das Kohlenstoffatom der COOH-Gruppe

durch ein C-Isotop substituiert ist.

Die Bestimmung der Magenentleerungszeit funktioniert nach folgendem Prinzip: *C-Acetat
wird in Form eines Pulvers der zu untersuchenden Milch hinzugefiigt und diese in gewohnter
Weise gefiittert. Nach der Entleerung des Acetats aus dem Magen wird dieses als
niedermolekulares Substrat rasch im oberen Diinndarm resorbiert und in der Leber in
kiirzester Zeit zu 13COz metabolisiert. Dieses wiederum wird wie gewdhnliches Kohlendioxid
abgeatmet und kann in Form von Atemgasproben gesammelt werden. Die Analyse dieser
Proben erfolgt anschlieBend mit Hilfe der Isotopen-Verhéltnis-Massenspektrometrie und gibt
Auskunft tiber die Relation von 13COz zu 12C02 in der Atemluft. Da bei dieser Methode die
Magenentleerung der geschwindigkeitslimitierende Faktor bis zum Anfluten des *CO, in der
Ausatemluft ist, kann aus dem Anstieg des markierten Kohlendioxids auf die
Magenentleerung geschlossen werden. Aus vorausgegangenen Studien weill man, dafl der
Zeitpunkt der maximalen '*CO,-Konzentration im Atemgas gut mit der Halbwertszeit der

Magenentleerung korreliert'>®!

, wenngleich er auch nicht damit gleichzusetzen ist. In der
Studie von Braden et al.'> zeigte sich bei Versuchen mit fliissigen Nahrungen eine
hervorragende Korrelation der ermittelten maximalen "*CO,-Abatmung mit der mittels

Szintigraphie registrierten Magenentleerungshalbwertszeit. Allerdings konnte ein relativ
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konstanter Zeitversatz der im Atemtest gefundenen maximalen Abatmung von ca. + 30
Minuten gezeigt werden, welcher sich auf die fiir die Resorption und Verstopfwechslung des
Tracers bendtigte Zeit zuriickfiihren 14B8t. Mehrere Untersuchungen haben die Validitét dieses
Verfahrens unter zeitgleicher Anwendung invasiver Kontrollmessungen bestitigt'>®®. Die

Eignung fiir den Einsatz bei Frithgeborenen ist ebenfalls bereits durch Studien belegt®.

Im folgenden Abschnitt werden Einzelheiten des Aufbaus der Studie B beschrieben und
Details der Mefmethodik erklért.

Methodik der Messungen fiir Studie B

Bei der Konzeption dieser Studie wurde die Tatsache, daBB die Magenentleerung eine sehr
variable GroBe darstellt, welche zahlreichen Einflulfaktoren unterliegt, mehrfach
beriicksichtigt. Da es Ziel unserer Untersuchungen war, die Magenentleerungszeit (MEZ) bei
drei verschiedenen Milcharten zu ermitteln, wurden die Messungen nicht an getrennten
Gruppen durchgefiihrt, sondern bei jedem Friihgeborenen die MEZ jeweils mit allen 3
Nahrungen getestet. Dadurch sollte der EinfluB von interindividuellen Unterschieden der
Verdauungsleistung minimiert werden. Dieses Vorgehen fand auch bei der Auswahl der
statistischen Testmethode Beriicksichtigung (siehe unter Auswertung). Weiterhin erfolgten
die Messungen je Individuum stets mit identischen Volumina an Milch und zur selben
Tageszeit, um auszuschlieBen, dal die Nahrungsmenge oder etwaige tageszeitlich bedingte
Differenzen der MEZ die Ergebnisse beeintrachtigen. Dabei waren die Milchmengen
interindividuell allerdings je nach Fortschritt des Nahrungsaufbaus unterschiedlich. GemiR
Studienprotokoll wurden zudem Kinder ausgeschlossen, die Medikamente erhielten, welche
nachweislich die Magen-Darmmotilitdt beeinflussen. Schlielich wurde auch besonderer Wert
darauf gelegt, dal die Probanden wéhrend der Untersuchungen absolut ungestért von

jeglichen weiteren MaBBnahmen waren.

Ablauf der Messungen

Vorbereitungen:
Wir suchten bei jedem Studienteilnehmer einen Zeitpunkt, an dem die Messungen an drei
aufeinanderfolgenden Tagen zur gleichen Uhrzeit durchgefiihrt werden konnten, ohne daf3

diese durch anstehende weitere Diagnostik beeintrachtigt werden wiirden.
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Da bei den gewdhlten Patienten jeweils nur Restbestinde an Muttermilch zur Verfiigung
standen, stellten wir sicher, daf} diese fiir mindestens 2 Fiitterungsrunden ausreichend waren.
Die Muttermilch gaben wir dann am ersten Priiftag, um die Nahrung nur so hdufig wie nétig
zu andern. LB-3 und LB-6 wurden an den folgenden 2 Mefitagen in randomisierter
Reihenfolge verabreicht. Dabei versuchten wir die Auswirkungen des Nahrungswechsels zu
minimieren, indem die jeweilige Priifnahrung bereits zu mindestens einer Fiitterungsrunde vor

dem Test gegeben wurde.

Durchfiihrung des Atemtests:

Die zu untersuchende Milchsorte wurde vor Beginn der Messungen in der iiblichen Weise
erwirmt und danach mit dem Tracer markiert. Dazu mengten wir der Milch 15 mg reinen "*C-
Natriumacetats in Form eines wasserloslichen Pulvers bei. Wir verwendeten dafiir ein Produkt
der Firma Euriso-Top (CEA Gruppe; Saarbriicken / Saint Aubin Cedex, Frankreich), welches

eine chemische Reinheit von iiber 98% aufweist.

Jeweils vor Verfiitterung der markierten Nahrung an das Kind wurden drei Atemgasproben
gewonnen, welche zur Bestimmung des Basiswertes dienten. Danach erfolgte die Fiitterung
des Kindes je nach Trinkvermdgen wahlweise iiber die Gabe als Fldschchen, oder via
Magensonde. Minute 0 der Messung wurde als Ende der Nahrungsgabe definiert. Es
schlossen sich nun Abnahmen der Atemluft in Abstdnden von 5 Minuten wéhrend der ersten
halben Stunde, danach zu jeder 10. Minute an. Gemessen wurde insgesamt bis kurz vor
Beginn der néchsten Fiitterungsrunde, also iliber eine Zeitdauer von 160-180 Minuten.
Wihrend des Tests befand sich das Kind in seiner gewohnten Umgebung, also im Inkubator

bzw. Kinderbett.

Zur Gewinnung der Atemproben bedienten wir uns der nachfolgend geschilderten Methodik:
Zum Zeitpunkt der Abnahme der Atemluft hielten wir dem Friihgeborenen die kleinen
Zylinderstiicke einer Sauerstoffbrille direkt an die Nasenlocher. Der gekiirzte Schlauch dieser
Sauerstoftbrille war mit einem Dreiwegehahn verbunden, iiber den das Atemgas in eine 20 ml
Spritze gesogen werden konnte (siehe Graphik 1). Bei Frithgeborenen ist es freilich nicht wie
bei kooperativen Erwachsenen moglich, hierbei ausschlielich Luft der Expirationsphase zu
gewinnen. Auch eine atemsynchrone Abnahme der Ausatemluft scheint bei der hohen
Atemfrequenz dieser Kinder nicht praktikabel. Vielmehr wurde bei uns genauestens darauf

geachtet, dall der Mund des Patienten wihrend der Abnahme komplett geschlossen war, das
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Schlauchsystem moglichst gut im Naseneingang lag, das Kind ruhig atmete und die
Aspiration der Atemluft in der selben und konstanten Geschwindigkeit erfolgte. Diese
Vorgehensweise hat sich in der Regel gut bewidhrt, wie uns die Auswertungen der Proben
bestitigten. Die Abnahme der Gasproben iiber eine Sauerstoffbrille wurde von den Patienten
gut toleriert.

Die somit gewonnenen Atemproben mufliten zur weiteren Analyse in Vakuumrdhrchen,
welche mit dem entsprechenden Abnahmezeitpunkt beschriftet waren, gebracht werden.

Dazu wurde nach Umstellung des Dreiwegehahnes der Gummiverschlu des
Vakuumréhrchens mit der ,,Butterfly“-Nadel durchstochen und der Inhalt der Plastikspritze in
das Glasrohrchen transferiert. Nach Ende einer Messung lagen schlieflich 24 mit Atemgas

gefiillte R6hrchen vor.

Graphik 1: Materialien zur Gewinnung der Atemproben (Sauerstoffbrille fiir Frithgeborene, Dreiwegehahn, 20
ml Spritze, ,,Butterfly*“-Nadelsystem, Vakuumrdhrchen)
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Wir benutzten die Glasrohrchen des Labco Exetainer Systems der Firma Labco Limited (in
High Wycombe, Buckinghamshire, England), welche speziell fiir Atemtests mit °C gefertigt

werden.

Die Analyse der Atemgase erfolgte im Stoffwechsellabor der damaligen Kinderpoliklinik
Innenstadt (jetzt zum Dr. von Haunerschen Kinderspital gehdrend) des Universitétsklinikums
Miinchen. Dort wurde mit Hilfe eines Isotopen-Verhéltnis-Massenspektrometers die Ratio
von 13C zu 12C in jedem Testrohrchen bestimmt. Die ermittelten Quotienten setzte man
dabei in Relation zum 'C/'?C-Verhiltnis des Pee Dee Belemnite Standards®®, einem
international anerkannten Referenzgehalt fiir °C. Die so errechneten delta-Werte relativ zu
PDB wurden als Anstieg iiber den jeweiligen Basiswert als sogenannte DOB-Werte (delta

over baseline) angegeben, also als Differenzen zum Deltawert zu Zeitpunkt Null.

Als Resultat lagen schlieBlich Datenreihen in folgendem Format vor (Tabelle 6).

Sample Time Sample Name | Amplitude| Delta-18/16]| Delta-13/12
0| Patient Name + Tag 1,14 24,58 -21,00

0| Patient Name + Tag 0,68 24 47 -20,91

5| Patient Name + Tag 1,75 25,60 -2,94
10] Patient Name + Tag 1,98 25,59 18,98
15] Patient Name + Tag 2,64 25,06 28,68
20| Patient Name + Tag 1,88 24,57 40,83
25| Patient Name + Tag 2,10 24,78 48,33
30| Patient Name + Tag 1,79 24,93 56,43
40] Patient Name + Tag 1,92 25,18 61,08
50| Patient Name + Tag 2,32 25,00 68,52
60| Patient Name + Tag 1,94 24,94 62,30
70| Patient Name + Tag 2,27 25,13 55,18
80| Patient Name + Tag 2,49 25,29 46,71
90| Patient Name + Tag 3,50 25,09 43,86
100| Patient Name + Tag 1,31 24,87 34,99
110] Patient Name + Tag 2,88 24,82 34,72
120| Patient Name + Tag 2,39 24,78 31,18
130| Patient Name + Tag 1,89 24,75 28,46
140| Patient Name + Tag 2,12 25,01 24,84
150| Patient Name + Tag 2,70 24,93 17,70
160| Patient Name + Tag 2,34 25,16 13,31

Tabelle 6: Exemplarische Darstellung der Ergebnisse einer Mefreihe

Zur Erstellung der Kurven der Anflutung von *CO, in der Ausatemluft wurden nun die
vorliegenden DOB-Werte (hier Delta-13/12) der drei Meftage gegen die Zeitachse
aufgetragen, sodaf} sich eine Graphik wie in Abbildung 1 ergab.
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Abbildung 1: Graphische Darstellung des Anflutens *C0,-haltiger Ausatemluft nach Fiitterung des Tracers
Mathematische Kurvenanpassung

Es zeigt sich der Anstieg und nachfolgende Abfall *CO,-haltiger Ausatemluft im zeitlichen
Verlauf. Der Zeitpunkt der maximalen '*CO,-Expiration 14Bt sich graphisch abschitzen,
indem man den jeweiligen Hohepunkt einer Datenreihe aufsucht und den entsprechenden
Zeitwert abliest. Grundlage der statistischen Auswertung bildeten jedoch Zeitwerte, die nach
einem von Ghoos et al.®" beschriebenen mathematischen Verfahren ermittelt wurden. Dieses
Verfahren setzte Ghoos erstmalig fiir einen *C-Octansiure-Atemtest ein, es bewéhrte sich bei

Braden et al.' jedoch auch fiir den *C-Acetat-Atemtest.

Es konnte gezeigt werden, daB sich die prozentuale kumulative Abatmung der gegebenen C-

Dosis durch die Formel

y=m(l-e™)"
beschreiben 1dt. Dabei bezeichnet y den Prozentwert der kumulativen Menge an
abgeatmetem 13C, ¢t die Zeit in Stunden sowie m, k und B Konstanten, wobei m die

absolute kumulative Menge an gemessenem ~C nach unendlich langer MeBdauer beziffert.
Diese Formel basiert auf der Beobachtung, da3 die Atemgaskurve das inverse Analogon zur

szintigraphischen Magenentleerungskurve darstellt.
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Als Zielgrof3e unserer Studie wurde die Halbwertszeit der Abatmung, also der Zeitpunkt zu
dem sich 50% der verabreichten *C-Dosis in den Atemproben wiederfindet, gewihlt. Diese
leitet sich wie folgt aus oben genannter Formel ab:
t,,, =(=1/x)*In(1-27"").

Die Berechnung der gesuchten Halbwertszeiten erfolgte auf Grundlage der angegebenen
Gleichungen in 2 Schritten. Im ersten Schritt wurden unsere Me3werte einer mathematischen
Kurvenanpassung mittels der erstgenannten Formel unterzogen. Wir verwendeten dazu das
Programm Origin der Microcal Software Incorporation. Die daraus resultierenden Konstanten
m, k und P ermoglichten in einem zweiten Schritt durch Einsetzen in die zweitgenannte
Formel die Berechnung der t;,.

Die somit bestimmten Halbwertszeiten wurden der jeweiligen Priiftnahrung zugeordnet und
schlieBlich fiir die statistische Auswertung registriert. Es gilt hierbei nochmals
daraufhinzuweisen, daBl diese im Atemtest gefundenen Halbwertszeiten nicht mit den
szintigraphisch gemessenen Magenentleerungshalbwertszeiten identisch sind, sondern dazu

eine zeitliche Latenz aufweisen (siehe Seite 28-29).
Datenerfassung

Fiir Studie B erhoben wir, wie unten im Detail aufgefiihrt, sowohl allgemeine Angaben zu den
Probanden, als auch spezielle Daten zu den am jeweiligen Priiftag gegebenen

MefBbedingungen.
Allgemeine Patientenangaben:

e (Gestationsalter

e Geschlecht

e Korpermalen

e Apgar und Nabelschnurblut-pH

e Griinde der Friithgeburtlichkeit, Entbindungsmodus

e Diagnosen
Angaben zur Messung:

e Art der Fiitterung
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e Dauer der Fiitterung

e Magenreste nach dem Test
e Zeitpunkt der Messung

e Lebenstag des Kindes

e derzeitige Nahrungsmenge
e Medikamente

e cventuelle Sauerstoffzufuhr

Die eigentliche Datengrundlage fiir die Bestimmung der Magenentleerungszeit bildeten die
oben beschriebenen DOB-Werte des markierten Kohlendioxids zu den entsprechenden

MeBzeitpunkten.

Auswertung und Statistik

Wie im Ergebnisteil beschrieben wird, brachen wir die Studie vorzeitig ab. Die Auswertung
der gesammelten Daten hatte daher eher abschitzenden Charakter.

Zur Ermittlung der Halbwertszeiten bedienten wir uns der oben beschriebenen Methodik.

Als Hilfsmittel zur Auswertung kamen wie in Studienteil A ein PC mit Microsoft Windows
95 und die Programme Excel, SPSS und GraphPad zum Einsatz. Zusétzlich beniitzten wir die
Programme SigmaStat (Version 1.0) der Jandel Corporation und Origin, Version 5 der

Microcal Software Incorporation.

Fiir die statistische Auswertung wéhlten wir den Friedmantest, einen nichtparametrischen
Mehr-Stichprobentest fiir verbundene Stichproben. Dieser Test eignet sich fiir unsere Studie
insbesondere aus zwei Griinden. Erstens ist es moglich, mehr als 2 EinfluBgréBen (in unserem
Fall waren es die 3 unterschiedlichen Nahrungen) zu berticksichtigen. Zweitens ist es flir den
Friedmantest ohne Belang, ob beispielsweise die ermittelten Halbwertszeiten der einzelnen
Kinder relativ zueinander verschoben sind, da durch die Bildung von Rangwerten

ausschlieflich die Priifnahrungen untereinander verglichen werden.
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Ergebnisse

Ergebnisse der Studie A

Grunddaten zu den Patienten

Insgesamt wurden 51 Frithgeborene der Neonatologischen Intensivstation GroBhadern in die
Studie einbezogen. Die Zufallsverteilung auf die beiden Priifgruppen erfolgte mittels einer zu
Beginn der Studie erstellten Randomliste.

Von diesen 51 Patienten verstarb ein Kind am zweiten Lebenstag. Bei weiteren 8 Patienten
konnte keine vollstdndige Datenerhebung erfolgen, da nicht alle Teile der Protokollbdgen
vorhanden waren. Somit kamen die Daten von 42 Studienkindern zur Auswertung.

18 der Patienten verteilten sich dabei auf die fortan als ,,LB 3 bezeichnete Gruppe, welche
die Milch mit nicht hydrolysiertem Eiweill gefiittert bekam. 24 Kinder wurden der Gruppe
zugeteilt, die in Form von ,,Humana LB 6“ das Molkenproteinhydrolysat erhielt. Diese
Priifgruppe wird im Folgenden verkiirzt ,,L B 6" genannt.

Die vollstindige Erfassung der Daten aller 42 Kinder war bis zum 5. Lebenstag moglich. Im
Zeitraum zwischen dem 5. und 10. Lebenstag schieden 2 Kinder in LB 3 und 4 in LB 6 aus,
da sie in andere Kliniken verlegt wurden. Die Verlegungen erfolgten in 5 Féllen aus
organisatorischen Griinden, ein Kind der Gruppe LB 6 mufite mit der Diagnose einer NEC in
eine kinderchirurgische Einrichtung tiberwiesen werden. Zusétzlich war bei einem Patienten
der LB 3 Gruppe wegen unzureichend protokollierter Daten eine Beurteilung des
Nahrungsaufbaus nur bis zum 5. Lebenstag mdglich.

Somit ergeben sich fiir die statistische Auswertung des 10. Lebenstages reduzierte

GruppengroBen von 15 (LB 3) und 20 (LB 6) (siche Tabelle 7).

Gruppe Gruppengrof3e Tag 5 GruppengrofBBe Tag 10
LB3 n=18 n=15
LB 6 n=24 n=20

Tabelle 7: Die Gruppengrofe reduzierte sich bis Tag 10 in LB-3 um 3, in LB-6 um 4 Patienten.

Hinsichtlich ihrer Grunddaten sind die Patienten der beiden Kollektive weitestgehend dhnlich.
So unterscheiden sie sich nicht signifikant im Bezug auf die Geburtsgewichte, die
Geschlechtsverteilung, die Dauer der Schwangerschaft, den pH-Wert des Nabelschnurblutes,
oder die Hohe der Apgar-Werte. Alle Basisdaten der beiden Priifgruppen sind normalverteilt
und in den folgenden Tabellen 8 - 12 gegentibergestellt.
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Geburtsgewichte in g

Gruppe n | Minimum Maximum Mittelwert | Standardabweichung
LB3 18 1530 1290 992,5 235,1

LB 6 24 1590 1500 994,6 277,8

Tabelle 8

Geschlechtsverteilung

Gruppe n |9 ) Prozent Midchen Prozent Jungen

LB3 18 |7 11 38,9 61,1

LB6 24 |9 15 37,5 62,5

Tabelle 9

Dauer der Schwangerschaft

Gruppe n | Minimum Maximum Mittelwert | Standardabweichung
LB3 18 |24 30 27,31 1,92

LB 6 24 |24 30 27,23 1,87

Tabelle 10: Gestationsalter in Wochen

pH-Wert des Nabelschnurblutes

Gruppe n | Minimum Maximum Mittelwert | Standardabweichung
LB3 16 17,25 7,40 7,31 0,039

LB6 20 17,03 7,38 7,28 0,090

Tabelle 11: Insgesamt waren bei 6 Kindern keine Angaben zum pH-Wert vorhanden (siche Tab. 13).

Mittlere Hohe der Apgar-Scores

Gruppe n | Minimum Maximum Mittelwert | Standardabweichung
LB3 18 |2 9 6,51 1,52
LB 6 24 |1 10 6,91 1,48

Tabelle 12: Es wurden je Kind die Apgar-Werte der Minuten 1,2,5 und 10 registriert.

Die Aufstellung 148t erkennen, daB die Jungen mit rund 60 % in der Uberzahl waren, sich

diese Ungleichheit jedoch in LB 3 wie in LB 6 widerspiegelt.
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Auch die unterschiedlichen Arten der Entbindung kamen in den Priifgruppen mit dhnlicher
Haufigkeit zur Anwendung. Mehrheitlich wurde per Sectio oder vaginal entbunden; in beiden

Gruppen waren zwei Not-Sektionen zu verzeichnen (Tabelle 13).

Entbindungsmodus

Gruppe Sectio Spontan Not-Sectio
LB-3 12 4 2

LB-6 18 4 2

Tabelle 13

Da das Gestationsalter wesentlichen Einflufl auf die Reife und damit den klinischen Zustand

der Kinder hat, wird dessen Verteilung anhand Abbildung 2 nochmals eingehender illustriert.
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Abbildung 2

Die Graphik verdeutlicht, dal in keiner Priifgruppe vermehrt Patienten mit besonders

niedrigem oder hohem Gestationsalter vertreten waren.

Weiterhin bestanden zwischen den beiden Gruppen keine wesentlichen Unterschiede
beziiglich der Griinde fiir die Friihgeburtlichkeit, der pridnatal erfolgten therapeutischen
MaBnahmen oder der diagnostizierten Erkrankungen bzw. Komplikationen. Ein Kind der
Gruppe LB-6 mulite wegen einer Nekrotisierenden Enterokolitis verlegt werden und schied
somit nachtrdglich aus der Studie aus.

In Anhang B findet sich eine Ubersicht iiber die wichtigsten Grunddaten zu den einzelnen

Patienten.
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Enteraler Nahrungsaufbau

In den nun folgenden Darstellungen werden die Mengen an enteral zugefiihrter Nahrung
beschrieben. Wie bereits erwdhnt, waren neben der reinen Studiennahrung auch Muttermilch
und Muttermilchverstirker Bestandteile der Didt und die Steigerung der Nahrungsmengen
erfolgte in definierten Verdiinnungsstufen. Um der Tatsache, dafl die Patienten
unterschiedlich viel wogen, Rechnung zu tragen, sind alle Werte auf das jeweilige
Korpergewicht in Kilogramm bezogen worden. Die Berechnungen basieren dabei auf den
entsprechenden aktuellen Tageswerten.

Fiir statistische Vergleiche der beiden Priifgruppen wurden die kumulativen Betrdge der
jeweiligen Nahrungskomponente bis zum 5. und 10. Lebenstag herangezogen. Diese
Aufsummierung der jeweiligen Tagesmengen entspricht einem Vergleich der integrierten

Nahrungsmengen, also der ,,area under curve®.

Gesamtmengen enteraler Nahrung

Ein Vergleich der registrierten Gesamtmengen an enteraler Nahrung macht deutlich, daf3 der
Nahrungsaufbau in den beiden Gruppen mit einer sehr dhnlichen Steigerungsrate, jedoch
grofer interindividueller Varianz erfolgte. Fiir den Verlauf der taglich zugefiihrten Mengen an
Studienmilch plus Muttermilch ergibt sich fiir die ersten 10 Lebenstage folgendes Bild (siehe
Abbildung 3):
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Abbildung 3: Vergleich der verabreichten Gesamtmengen enteraler Nahrung iiber die Tage 1-10. Gezeigt sind
die Mediane, 25. und 75. Quartil sowie kleinste und gro3te Werte je Gruppe.

Wihrend bis etwa zum dritten Lebenstag die Nahrung anndhernd gleich gesteigert werden
konnte, iiberwiegen nach dem fiinften Lebenstag die mittleren Fiittermengen in der LB 6-
Gruppe. Tabelle 14 stellt die am 5. und 10. Lebenstag in den beiden Gruppen registrierten
Nahrungsmengen in ml pro kg Korpergewicht und Tag dar.

Gesamtmengen enteraler Nahrung an den Tagen 5 und 10
Gruppe | N Median Minimum| Maximum 1. Quartil 3. Quartil
Tag5 |LB-3 18 29,1 0,0 71,4 14,0 44,6
LB-6 24 35,2 0,0 107,4 16,8 47,3
Tag 10 |LB-3 15 56,7 2,7 103,4 20,8 73,6
LB-6 20 67,7 7,8 100,0 29,0 84,3

Tabelle 14

Demnach bekamen die Patienten der LB-6 Gruppe am 10. Lebenstag mit 68 ml gegeniiber 57
ml in der LB-3 Gruppe im Median rund 19 % mehr Milch gefiittert. Bedingt durch die grof3e
Streuung der Werte weist dieser Unterschied keine statistische Signifikanz auf. Als
Testverfahren wurde, da die Daten nicht normalverteilt sind, der Mann-Whitney-Wilcoxon-

Test (U-Test) mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05 gewéhlt.
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Um eine Aussage iiber die insgesamt verabreichten Nahrungsmengen treffen zu konnen,
wurden die erzielten Tageswerte bis zu den Lebenstagen 5 und 10 aufaddiert und miteinander

verglichen (Tabelle 15).

Gesamtmengen enteraler Nahrung von Tag 1-5 und 1-10
Gruppe | N Median Minimum| Maximum 1. Quartil 3. Quartil
Summe |[LB-3 18 74,1 20,3 198,6 50,0 116,5
Tag 1-5 [LB-6 24 79,4 8,0 2534 43,5 124,1
Summe |[LB-3 15 236,9 1424 5771 148,3 283,8
Tag 1-10 [LB-6 20 314,6 83,0 640,8 2141 4384

Tabelle 15: Gezeigt sind die kumulativen Werte tiber die Tage 1-5 bzw. 1-10.

Kinder der LB-6 Gruppe hatten bis Tag 10 im Median ein enterales Nahrungsvolumen von
315 ml pro kg Korpergewicht konsumiert, in LB-3 waren es 237 ml. Wiederum fallen die
groBen Standardabweichungen auf. Die Differenzen zwischen den Studiengruppen waren
weder fiir die Summe Tag 1-5 noch fiir Summe Tag 1-10 statistisch signifikant (U-Test; p <
0,05).

Verfiigbarkeit von Muttermilch

Gemall Studienprotokoll wurde dem Kind, sobald Muttermilch der eigenen Mutter zur

Verfiigung stand, diese bevorzugt gefiittert. Der Zeitpunkt, ab dem dies der Fall war, lag in

beiden Studiengruppen iibereinstimmend um den dritten bis vierten Lebenstag (Tabelle 16):

Beginn der Gabe von Muttermilch

Gruppe | Minimum Maximum Median Mittelwert | Standardabweichung
LB3 1 6 3 3.4 1,3
LB 6 2 8 3 3,6 1,6

Tabelle 16: Alle Zahlenangaben stehen fiir die Anzahl verstrichener Tage ab der Geburt.

Auch die Betrachtung der nachfolgenden Zeit 148t erkennen, daf3 sich die Verfiigbarkeit von
Muttermilch in den Priifgruppen nicht unterschied (Abbildung 4).

41




100%

90% //\.\ —O~

80% /}/\>6< /
70%
60% f//

—=LB-3
50% / —o—LB-6
40%
30% /
20% "/
]
N4

Tag1l Tag2 Tag3 Tag4 Tagbs Tag6 Tag7 Tag8 Tag9 Tag10

Prozent der Kinder je Gruppe

Abbildung 4 zeigt den Prozentsatz der Kinder einer Gruppe, die am jeweiligen Lebenstag Muttermilch erhielten.

Ab dem fiinften bis sechsten Lebenstag erhielt die Mehrheit der Friihgeborenen beider
Gruppen zumindest anteilig Muttermilch. Bereits am dritten Lebenstag war dies fiir circa die
Hilfte, am vierten Lebenstag fiir etwa Dreiviertel der Kinder der Fall. Lediglich ein Patient
der LB 6-Gruppe bekam wihrend des ganzen Erfassungszeitraumes ausschlielich
Studiennahrung gefiittert.

Als Bedingung fiir das deutliche Ubereinstimmen der Verfiigbarkeit von Muttermilch kann
die Tatsache gesehen werden, daB3 sich die beiden Patientenkollektive beziiglich des

Gestationsalters, sowie der Griinde fiir die Frithgeburtlichkeit kaum unterschieden.

Gegebene Mengen Muttermilch
Eine separate Betrachtung der verabreichten Mengen an reiner Muttermilch zeigt die

weitgehende Ubereinstimmung der beiden Gruppen. Abbildung 5 stellt die in LB-3 und LB-6

an den ersten 10 Lebenstagen beobachteten Muttermilchmengen gegentiber.

42



120

100 o T
80 o
[@)]
©
|_
~ 60"
@]
¥
2 4w
~~
€
20 o
O«

-20

LB-3 LB-6

1.-10. Lebenstag

Abbildung 5: Vergleich der verabreichten Gesamtmengen an Muttermilch iiber die Tage 1-10 je Gruppe
(Median, 25. und 75. Quartil, Min- und Max-Werte).

Wie man sieht, unterschied sich die Zufuhr von Muttermilch weder im zeitlichen Verlauf,
noch quantitativ nennenswert. Auch die kumulativen Nahrungsmengen der Patienten in LB 3
und LB 6 iiber die Zeitrdume Tag 1 bis 5 und Tag 1 bis 10 wichen nicht signifikant (U-Test, p
< 0,05) voneinander ab (Tabelle 17).

Gesamtmengen Muttermilch von Tag 1-5 und 1-10
Gruppe | N Median Minimum| Maximum 1. Quartil 3. Quartil
Summe |[LB-3 18 38,4 0,0 143,0 11,2 58,9
Tag 1-5 [LB-6 24 36,9 0,0 125,3 10,5 80,0
Summe |[LB-3 15 176,3 2,3 567,9 106,1 252,7
tag 1-10 [LB-6 20 250,3 0,0 4817 61,4 363,2
Tabelle 17

Anteil der Muttermilch an den Gesamtmengen

Schliisselt man die absoluten Mengen der insgesamt verabreichten Nahrung auf, so wird

deutlich, dal3 diese in der LB-3 Gruppe zu 79 % aus Muttermilch und nur zu 21 % aus
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Studiennahrung bestand, wihrend sich diese Anteile in LB-6 wie 70 zu 30 verhielten

(Tabelle 18).

Gegenuberstellung der absoluten Nahrungsmengen in ml
Nahrungskomponente Gesamt enteral Muttermilch Studiennahrung verdinnt
Summe Tag 1-10 LB-3 3885 (100%) 3085 (79%) 800 (21%)
Summe Tag 1-10 LB-6 6476 (100%) 4537 (70%) 1939 (30%)

Tabelle 18: Die Gegeniiberstellung erlaubt nur einen Vergleich der Nahrungsanteile innerhalb der Gruppe. Ein
direkter Vergleich der Gruppen ist aufgrund der variierenden Gruppengroflen nicht mdglich.

Gegebene Mengen an verdiinnter Studiennahrung

Die Steigerungsraten an Studiennahrung alleine sind Abbildung 6 zu entnehmen. Im Mittel
wurde ab dem vierten Lebenstag tendenziell mehr Hydrolysat gefiittert, als Milch mit

intaktem EiweiB; die individuell tolerierten Mengen je Kind variierten jedoch sehr.

70

60 o _

50 —

40 «
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ml / kg KG / Tag

-10
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1.-10. Lebenstag

Abbildung 6: Vergleich der verabreichten Gesamtmengen an Studiennahrung iiber die Tage 1-10 (Median, 25.
und 75. Quartil, Min- und Max-Werte). Die Volumina beziehen sich auf die verdiinnten Nahrungslsungen.
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Tabelle 19 gibt die kumulativen Mengen verdiinnter Humana Priifnahrung der ersten 5 bzw.

10 Lebenstage wieder. Alle Angaben sind in ml / kg KG / Tag.

Gesamtmengen Studiennahrung verdinnt von Tag 1-5 und 1-10
Gruppe | N Median Minimum| Maximum 1. Quartil 3. Quartil
Summe |LB-3 18 35,3 5,2 142,4 18,1 48,5
Tag 1-5 |LB-6 24 40,7 4,2 171,5 20,8 69,8
Summe |LB-3 15 33,5 5,2 234,6 11,3 57,8
Tag 1-10 |LB-6 20 36,7 4,2 385,2 24,0 148,5
Tabelle 19

LB-3 unterschied sich auch in dieser Priifgrofe nicht signifikant (U-Test, p < 0,05) von LB-6.

Gegebene Mengen unverdiinnter Studiennahrung

Die oben aufgefiihrten Angaben zur Studiennahrung beziehen sich auf die Milchvolumina in
der mit Wasser verdiinnten Form. Es folgt zusitzlich ein Vergleich der gefiitterten Mengen an
reiner Priifnahrung unter Beriicksichtigung der jeweiligen Verdiinnungsstufe. Da mit diesen
Stufen ein klar definiertes Verhéltnis aus dem jeweiligen Humana-Produkt und Wasser
vorgegeben war, konnte die jeweils pro Tag gefiitterte Menge an reiner LB-Nahrung, d.h.
abziiglich des Wasseranteiles, einfach ermittelt werden.

Die Verwendung dieser Werte bietet den Vorteil, dal hiermit genauere Aussagen iiber die
tatsdchliche Nahrstoffzufuhr méglich sind und der Aspekt des Nahrungsvolumens in den
Hintergrund riickt. Da eine gewisse Menge unverdiinnter Studiennahrung freilich direkt
proportional mit der hieriiber verabreichten Summe an Eiweil} korreliert, konnte somit auch

diese GroBe problemlos bestimmt werden.

Abbildung 7 veranschaulicht die Steigerungsraten der ausschlieflichen Mengen an

Studiennahrung nach Abzug des jeweiligen Wasseranteils.
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Abbildung 7: Volumina der gefiitterten Studiennahrungen abziiglich des zur Verdiinnung verwendeten
Wasseranteiles (Median, 25. und 75. Quartil, Min- und Max-Werte).

Es wird ersichtlich, da3 die Streubreite der gefundenen Werte abermals sehr grof3 ist, die
erzielten Summen an Priifnahrung in der LB-6 Gruppe im Durchschnitt jedoch stets {iber
denen der LB-3 Gruppe liegen. Die Gesamtmengen, die sich iiber die ersten 5 bzw. 10

Lebenstage ergaben, sind der Tabelle 20 zu entnehmen.

Gesamtmengen Studiennahrung unverdiinnt von Tag 1-5 und 1-10
Gruppe | N Median Minimum| Maximum 1. Quartil 3. Quartil
Summe |[LB-3 18 11,8 1,7 67,7 49 21,7
Tag1-5 |LB-6 24 11,8 0,8 152,9 6,9 29,9
Summe |[LB-3 15 12,3 1,7 104,8 3,8 29,7
Tag 1-10 [LB-6 20 12,2 0,8 3474 8,0 73,4
Tabelle 20

Die statistische Testung der vorliegenden Daten mittels Mann-Whitney-Test und einem
Signifikanzniveau von p < 0,05 ergibt, dal zwischen den Studiengruppen beziiglich der

zugefithrten Mengen an unverdiinnter Studiennahrung kein signifikanter Unterschied besteht.
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Gesamtmenge an Protein

Die direkte Korrelation mit der Summe an unverdiinnter Studiennahrung bedingt, da3 auch
die iiber die Priifnahrungen zugefiihrten Eiweilmengen nicht signifikant differierten. Deren
GroBe ergibt sich aus der Multiplikation der Menge unverdiinnter Studiennahrung mit 20, da

1 ml Studiennahrung genau 20 mg Eiweil3 enthélt (Tabelle 21).

Gesamtmengen Protein in mg von Tag 1-5 und 1-10
Gruppe | N Median Minimum| Maximum 1. Quartil 3. Quartil
Summe [LB-3 18 2354 34,4 13544 97,6 4347
Tag 1-5 |LB-6 24 235,6 16,9 3057,3 138,4 597,9
Summe [LB-3 15 2464 34,4 2096,9 75,5 594,3
Tag 1-10 [ B-6 20 2447 16,9 6947,3 160,2 1468,4

Tabelle 21: LB-3 und LB-6 weisen den selben Proteingehalt von 20 mg / ml auf. Die gegebenen EiweiBmengen
resultieren daher direkt aus der Multiplikation der gefundenen Mengen an unverdiinnter Studiennahrung mit dem
Wert 20.

Bemerkenswert ist, daBl die iiber den Zeitraum von 10 Tagen maximal verabreichte
EiweiBmenge pro Patient in der LB-6 Gruppe mit rund 6,9 g deutlich iiber der in LB-3 (~ 2,1
g) lag. Diese Zahlenangaben beriicksichtigen nicht die Proteinzufuhr aus Muttermilch. Doch
auch die Betrachtung der gleichzeitig gefiitterten Muttermilchmengen @ndert nichts an dieser
Tendenz, denn hier waren in der Hydrolysatgruppe ebenfalls hohere durchschnittliche
Mengen bis Tag 10 zu verzeichnen, wenn auch der Maximalwert von einem Kind der LB-3

Gruppe erreicht wurde (siehe Tabelle 17).

Zugaben an Muttermilchverstirker

Wie bereits beschrieben, sah der Nahrungsaufbau neben der Gabe von Studiennahrung und
Muttermilch im Bedarfsfall auch noch die Zugabe von Muttermilchverstarker, bei uns Nestlé
FM 85©, Vor.

Die Verwendung dieses Zusatzes erfolgte bei Kindern, welche die bestehende Nahrung
bereits gut vertrugen und bei denen eine Supplementation des Muttermilchanteiles erreicht

werden sollte. Eine Analyse von FM 85° findet sich in Anhang A.

Abbildung 8 zeigt den Anteil der Studienkinder in Prozent, welche an einem bestimmten

Lebenstag FM 85 erhielten.
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Abbildung 8: In die Zahlung einbezogen sind alle Patienten, die am jeweiligen Lebenstag zu mindestens einer
Mahlzeit FM 85 erhalten hatten.

Wie ersichtlich, nimmt die Verwendung des Muttermilchverstirkers nach dem 5. Lebenstag
rasch zu. Wiahrend in LB-6 bis zum 10. Tag beinahe die Hélfte aller Kinder FM 85 erhielt,
bekam in LB-3 nur etwa jedes zehnte Kind angereicherte Nahrung. Insgesamt bewegen sich
die verzeichneten Zugaben jedoch in verhéltnismédBig geringen Dimensionen, betrachtet man
die effektive Summe an gegeben MeBl6ffeln in den beiden Gruppen.

Es folgt dazu eine Gegeniiberstellung der pro Lebenstag durchschnittlich verabreichten
Anzahl an MeBloffeln FM 85 (Abbildung 9). Die tatsdchliche Zahl pro Mahlzeit betrigt

davon wiederum nur ein Achtel.
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Abbildung 9: Vergleich der Menge an zugesetztem Muttermilchverstiarker in MeBloffeln pro Tag (Mediane und
Mittelwerte).

Ab dem 6. Lebenstag lagen die in LB-6 zugegebenen Mengen an Muttermilchverstdrker im
Schnitt tiber denen in LB-3. Wie bei den anderen PriifgroBen ist auch hier eine sehr
inhomogene Verteilung auffillig, die groe Standardabweichungen mit sich bringt (siche
Tabelle 22). Einige Kinder bekamen nach wenigen Tagen teilweise zu jeder Mahlzeit FM 85

gefiittert, andere hingegen erhielten im Zeitraum der Datenerhebung nie angereicherte Milch.

Gesamtmenge FM-Zugaben in MeRI6ffeln von Tag 1-5 und 1-10
Gruppe | N [Median Minimum Maximum  [1. Quartil 3. Quartil
Summe |[LB-3 18 0,00 0,00 3,51 0,00 0,00
Tag 1-5 [LB-6 24 0,00 0,00 16,67 0,00 0,00
Summe |[LB-3 15 0,00 0,00 21,79 0,00 5,41
Tag 1-10 [.B-6 20 0,31 0,00 28,70 0,00 19,27
Tabelle 22

Die Unterschiede zwischen LB-3 und LB-6 beziiglich des Ausmalles der Zufiitterung von
Muttermilchverstarker {iber die Zeitraume Tag 1-5 und 1-10 sind nicht statistisch signifikant

(U-Test, p <0,05).
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Zusitzlich beobachtete Parameter

Neben den primdr untersuchten Grofen der erzielten Nahrungsmengen wurden weitere
Parameter erfafit, die fiir die Beurteilung unterschiedlicher Frithgeborenennahrungen von

Bedeutung sind. Diese werden in den folgenden Abschnitten beschrieben.

Hiufigkeit der Stuhlgéinge

Die Anzahl der Stuhlentleerungen in den Priifgruppen unterschied sich kaum. Dies wird

besonders deutlich, wenn man die mittlere kumulative Anzahl der Stuhlgénge pro Gruppe

iber die ersten 10 Tage vergleicht (Abbildung 10).

30

25

20

Kumulative Anzahl der Stihle

LB-3 LB-6

1.-10. Lebenstag

Abbildung 10: Anzahl der in 3-stiindlichen Absténden (zu den Fiitterungen) registrierten Stuhlentleerungen. Es
sind wieder Median, 25. und 75. Quartil, sowie kleinste und grofite Anzahl der aufsummierten Werte angegeben.

In Gruppe LB 3 wurden iiber die Gesamtzeit der ersten 10 Lebenstage 246 Stuhlginge
registriert, in LB 6 waren es 390. Beriicksichtigt man ausschlieBlich die 35 Patienten, die
vollstindig bis zum 10. Lebenstag erfalt wurden, so betrdgt die Gesamtzahl der Stiihle 217 in
LB-3 und 322 in LB-6. Bezogen auf die jeweilige GruppengréBe ergibt das im Median 13
Stiihle pro Kind in LB-3 und 17,5 in LB-6 (Tabelle 23).
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Kumulative Anzahl der Stiihle bis Tag 10
Gruppe | N Median| Minimum|Maximum| Summe| 1. Quartil| 3. Quartil
Tag 1-10 |LB-3 15 13 4 23 217 9 22
LB-6 20 17,5 7 26 322 9,25 21,75

Tabelle 23

Auch die Verteilung der Stuhlentleerungen iiber die einzelnen Tage weist keine bedeutsamen
Unterschiede zwischen LB-3 und LB-6 auf. Abbildung 11 stellt die mittleren Stuhlfrequenzen
je Gruppe an den Tagen 1-10 gegeniiber.

Anzahl der Stiihle

2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00+

Mittelwerte

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Lebenstag

@ LB-3 Gruppe mLB-6 Gruppe

Abbildung 11 gibt die durchschnittliche Stuhlfrequenz je Gruppe am entsprechenden Lebenstag wieder.

Tendenziell setzten die Kinder in LB 6 geringfligig haufiger Stuhl ab.

Beschaffenheit der Faeces

Anhand der Priifbégen wurden zusitzlich zur Frequenz der Stiihle auch deren Menge, Farbe
und Konsistenz registriert. Die Klassifizierung dieser deskriptiven, rein qualitativen

Parameter erfolgte mit Hilfe der in Tabelle 24-26 angegebenen Schliissel.

Stuhimenge
1 wenig
2 normal
3 viel
Tabelle 24
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Stuhlfarbe

0 Mekonium

1 dunkel / schwarz

2 grinlich

3 normal

4 gelblich

5 aufgehellt
Tabelle 25

Stuhlkonsistenz

-2 flussig, wassrig, spritzend

-1 dinn, weich, breiig

0 normal bzw. Mekonium

+1 fest

+2 zerhackt, gekornt, knollig
Tabelle 26

Diese FEinteilung ermdglicht natiirlich nur grob die Erfassung der Vielzahl an moglichen
Variationen der Stuhlbeschaffenheit, beinhaltet jedoch die am héufigsten zu beobachtenden

Merkmale.

Stuhlmenge

LB 3 unterschied sich nicht von LB 6 beziiglich der festgestellten Stuhlvolumina. Es war
weder das Auftreten besonders volumindser noch besonders geringer Exkretionen in einer der

Gruppen zu verzeichnen (siehe Abbildungen 12 und 13).
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Prozentuale Verteilung der Stuhimengen in der LB 3-Gruppe

viel
18%

wenig
44%

Abbildung 12

Prozentuale Verteilung der Stuhimengen in der LB 6-Gruppe

viel
22%

wenig
42%

normal
36%

Abbildung 13

Die Kreisdiagramme veranschaulichen die Ubereinstimmung der Priifgruppen hinsichtlich des

Parameters der Stuhlmenge.
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Stuhlfarbe

Im Bezug auf die gefunden Farbwerte glichen sich die Stiihle der Patienten in den beiden
Studiengruppen ebenfalls weitestgehend. Nachfolgende Abbildungen 14 und 15 geben einen
Uberblick iiber die Hiufigkeitsverteilung der gefundenen Stuhlfarben.

LB 3-Gruppe
gelblich
normal  0.4% aufgehellt
7, 7% 0,0%
3 (o]
grunlich
24,0%
Mekonium
52,4%
dunkel / schwarz
15,4%
Abbildung 14
LB 6-Gruppe
normal gelblich aufgehellt

Mekonium
47 2%

dunkel / schwarz
12,6%

Abbildung 15

Es ist ersichtlich, dal LB 3 und LB 6 vorwiegend in den Anteilen ,,normal* und ,,Mekonium*

differieren, zwei Benennungen die in Abhdngigkeit vom Lebenstag beidemal im weitesten
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Sinn reguldren Stuhl beschreiben. Weitere Variationen der Farbe des Stuhls wurden in beiden

Gruppen mit sehr dhnlicher Haufigkeit angetroffen.

Stuhlkonsistenz

SchlieBlich fand sich auch fiir den Parameter der Stuhlkonsistenz groBtenteils eine
Ubereinstimmung der Hydrolysatgruppe mit der Gruppe, die intaktes EiweiB erhielt. Die
Stuhlgédnge der Patienten beider Gruppen wurden in mehr als der Hélfte als ,,normal* bzw. als
Mekonium eingestuft. Entsprach der Stuhl nicht der iiblichen Festigkeit, so iiberwiegten mit
rund 25% als ,,diinn“ und weiteren 8% respektive 16% als ,,wilrig® bezeichneten Stiihlen
letztlich solche mit verminderter Konsistenz gegeniiber denen mit erhohter Konsistenz

(Abbildungen 16 und 17).

LB 3-Gruppe
zerhackt,
gekornt, knollig
2% flissig, wassrig,
fest spritzend
4% \ 16%

diinn, weich,
normal oder bzrzl;g
Mekonium 0

54%

Abbildung 16
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LB 6-Gruppe

zerhackt,
gekornt, knollig fliissig, wassrig,
4% spritzend
fest 8%
4% \ N
dinn, weich,
breiig
24%
normal oder
Mekonium
60%

Abbildung 17

Haufigkeit und Ausmaf} von Magenresten

Neben Frequenz und Beschaffenheit der Faeces waren die zu jeder Mahlzeit gepriiften
Magenreste von zentralem Interesse. Da das Gelingen eines ziigigen Nahrungsaufbaus in
entscheidendem Mafle auch vom Ausmaf3 an gefundenen Magenresten abhéngt, ist dieser
Parameter als bedeutungsvoll anzusehen.

Mit Hilfe der Protokollbogen lieBen sich sowohl die Anzahl der Magenreste, als auch die
entsprechenden Mengen in ml ermitteln. Abermals zeigte sich auch hier eine iiberwiegende
Kongruenz der beiden Studiengruppen. In LB 3 fanden sich geringfligig hdufiger Magenreste
als in LB 6. Nachstehende Abbildung 18 zeigt die kumulative Anzahl an Magenresten in den
Priifgruppen von Tag 1 bis 10.
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Abbildung 18: Kumulative Anzahl der in den Gruppen iiber Tag 1 bis 10 registrierten Magenreste, dargestellt
als Median, 25. und 75. Quartil, Min- und Max-Werte.

Auch mengenmédfig waren in LB 3 minimal mehr Magenreste zu verzeichnen (Abbildung
19). So wiesen die verbleibenden 15 Patienten dieser Gruppe mit insgesamt ~ 311 ml bis zum
10. Lebenstag im Median knapp 18 ml Magenreste auf, in der LB 6-Gruppe (n = 20) waren es

bei einem Gesamtvolumen von 341 ml etwa 14 ml (Tabelle 27).
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Abbildung 19: Kumulatives Volumen der in den Gruppen von Tag 1 bis 10 registrierten Magenreste (Median,
25. und 75. Quartil, Min- und Max-Werte).

Kumulatives Volumen der Magenreste in ml bis Tag 10

Gruppe | N Median| Minimum|Maximum| Summe| 1. Quartil| 3. Quartil
Tag 1-10 |LB-3 15 17,8 2,1 65,3 310,6 12,7 24

LB-6 20 14,2 0,9 49,4 3411 3,35 19,25
Tabelle 27

Die Unterschiede in Anzahl und Volumen der Magenreste sind nicht statistisch signifikant.
Auffallend ist weiterhin die Ubereinstimmung des Auftretens von Magenresten im zeitlichen
Verlauf. Beim Nahrungsaufbau fielen in dieser Hinsicht vor allem die Lebenstage 2 bis 5 als

problematisch auf. Hier wurden am héufigsten Magenreste vor der ndchsten Fiitterung

gefunden (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20 zeigt die tagesabhéngigen Unterschiede in der Haufigkeit gefundener Magenreste.

Rektale Anspiilungen

Es ist bei gegebener Indikation iiblich, daB3 bei Friithgeborenen, die nicht in zufriedenstellender
Weise Stuhl absetzen, neben anderen Maflnahmen auch vorsichtige rektale Anspiilungen des
Darmes mit Kochsalzlosung erfolgen. Damit soll einer Obstipation entgegengewirkt und eine
erleichterte Defékation erzielt werden.

Auch beziiglich dieser Mallnahme lieBen sich keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den
Patienten aus LB 3 und LB 6 erkennen. Der Verlauf der subsumierten Anzahl an

Anspiilungen iiber die Tage 1 bis 10 in den Studiengruppen wird in Abbildung 21 dargestellt.
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Abbildung 21: Kumulative Anzahl der in LB-3 und LB-6 durchgefiihrten rektalen Anspiilungen (Median, 25.
und 75. Quartil, Min- und Max-Werte).

Insgesamt wurden 44 Anspiilungen bei den Kindern aus LB-3 und 63 bei den Kindern aus
LB-6 durchgefiihrt. Bei den 35 bis zum 10. Lebenstag erfalten Patienten, waren es 42 (LB-3)
und 58 (LB-6) Anspiilungen. Bezogen auf die Gruppengroflen ergibt das im Median iiber den
Gesamtzeitraum der ersten 10 Tage in LB-3 2 und in LB-6 3 Anspiilungen (Tabelle 28).

Kumulative Anzahl der Anspilungen bis Tag 10

Gruppe | N Median| Minimum|Maximum| Summe| 1. Quartil| 3. Quartil
Tag 1-10 |LB-3 15 2 0 7 42 1 4
LB-6 20 3 0 8 58 0,25 4

Tabelle 28

Abbildung 22 zeigt ergéinzend den prozentualen Anteil der Patienten einer Gruppe, die am
jeweiligen Lebenstag rektal angespiilt wurden. Man sieht, dal diese Maflnahme an einigen
Tagen ein Drittel bis die Hilfte der Kinder betraf. Nennenswerte Unterschiede zwischen den

Studiengruppen sind nicht zu erkennen.
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Abbildung 22: Anteil der Patienten pro Gruppe, die am jeweiligen Tag mindestens eine Anspiilung erhielten.
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Ergebnisse der Studie B

Grunddaten zu den Patienten

Gemaill Studienprotokoll waren 60 Messungen an 20 Kindern geplant, wir beendeten die
Studie jedoch vorzeitig nach den Untersuchungen an 9 Patienten der Neonatologischen
Intensivstation in GroBhadern und 3 Patienten der NIPS im Dr. von Haunerschen
Kinderspital.

Da es fiir den EinschluBl in die Studie keine limitierenden Bedingungen beziiglich der
Geburtsdaten gab, variierten die Frithgeborenen in diesen Parametern teils deutlich. Tabelle

29 zeigt die grofle Spannweite der klinischen Daten.

Geburtsdaten der Patienten
Minimum | Maximum | Median 95% Konfidenzintervall des Mittelwerts
Untergrenze Obergrenze

Gestationsalter 23,7 31,7 28,3 25,8 29,5
Geburtsgewicht 550 1530 800 656 1090
Lange 29,0 43,5 34,0 31,6 37,3
Kopfumfang 21,0 29,0 24,2 22,9 26,3
Apgarmittelwert 3,0 9,3 7,8 5,3 8,1

Nabelschnur-pH 7,20 7,35 7,29 7,26 7,32

Tabelle 29

Mit 9 von 12 waren Dreiviertel der gemessenen Frithgeborenen weiblichen Geschlechts. Alle
Kinder wiesen zum Zeitpunkt der Messung einen ausreichend stabilen klinischen Zustand auf.
Einige Kinder bendtigten jedoch noch zusitzlichen Sauerstoff, welchen sie durch eine
Anreicherung der Inkubatorluft oder mittels Sauerstoffvorlage erhielten. Tabelle 30 gibt einen

Uberblick iiber die klinischen Grunddaten am ersten Tag des Atemtests.

Grunddaten am ersten Meftag
N | Minimum | Maximum [ Median | 95% Konfidenzintervall des MW
Untergrenze Obergrenze
Lebenstag bei Messung 12 22 107 54 43 74
SSW bei Messung 12 31 40,0 34,9 33,7 37,4
MeRgewicht 12| 1075 2420 1580 1384 1838
Aktuelle ent. Tagesmenge |12 144 360 212 191 269
ml enteral pro kg KG 12 127 166 137 134 151
O2-Anreicherung (Konz.) | 6 22 36 29 23 34

Tabelle 30
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Fiitterungsart und Dauer

Die Priifkinder tranken in etwas weniger als der Hélfte der Félle ihre Nahrung selbst, die
Nahrung wurde ansonsten sondiert bzw. teilsondiert. In Tabelle 31 finden sich die

Haufigkeiten der unterschiedlichen Fiitterungsarten an den jeweiligen Priiftagen.

Fiitterungsart via oralis uber Magensonde teilsondiert N
Tag 1 4 7 1 12
Tag 2 4 4 4 12
Tag 3 5 5 - 10
Summe 13 16 5

Tabelle 31

Die Dauer der Nahrungsaufnahme hing verstindlicher Weise deutlich von der Art der
Fiitterung ab. Wihrend die Gabe via oralis am meisten Zeit bendtigte, erfolgte die Sondierung
wesentlich rascher. Die Nahrung wurde teilsondiert, wenn die Kinder zwar ein gewisses
Trinkvermdgen aufwiesen, jedoch nicht selbstindig die angeordneten Mengen aufnehmen
konnten. Die Zeitdauer dieser Fiitterungsart variierte sehr, liberschritt jedoch stets die Dauer
einer ausschlieBlichen Sondierung.

In Tabelle 32 sind die Fiitterungszeiten in Minuten nach den Priiftagen sortiert.

Futterungsdauer | N | Minimum [ Maximum | Median 95% Konfidenzintervall des MW

Untergrenze Obergrenze
Tag 1 12 2 22 7 5,2 12,7
Tag 2 12 1 30 9,5 5,7 15,1
Tag 3 10 1 20 11 5,4 14,4
Tabelle 32

Die obige Aufstellung verdeutlicht den kritischsten Punkt dieser Studie, die grole Varianz der
Fiitterungszeiten. Aufgrund der Tatsache, dall im Priifprotokoll nicht vorgegeben war, dal3 die
Kinder sondiert werden mufiten, ergaben sich extreme Unterschiede fiir die Dauer der
Nahrungsgabe. Da sich die Fiitterungsdauer nur schwer bei der Auswertung der
Atemgaskurven berlicksichtigen 14Bt, fiihrt dieser Umstand zu einer Beeinflussung der
ermittelten Magenentleerungszeiten, die kaum noch eine statistische Beurteilung zuldft. Die
Einsicht in die ausgepriagte Varianz der Fiitterungszeiten ergab sich leider erst im Verlauf der
Messungen, hatte aber neben anderen Griinden zur Folge, daB3 die Studie vorzeitig beendet

wurde. Diese Einflulgrofe hétte sich am besten kontrollieren lassen, wenn eine Sondierung
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der Kinder Grundbedingung der Studie gewesen wire. Diese war jedoch nicht im
Studienprotokoll vorgegeben und hitte {iberdies eine neue Zulassung dieses Studiendesigns
notwendig gemacht, da sich durch die generelle Sondierung der Kinder verénderte ethische
Aspekte ergeben wiirden. Weitere Problempunkte der Studie B werden im Diskussionsteil
dargestellt.

Betrachtet man die Fiitterungsdauer in Abhingigkeit von der gegebenen Nahrung so zeigen

sich im Durchschnitt keine groen Unterschiede (siehe Tabelle 33).

Futterungsdauer in Abhédngigkeit von der Nahrung
Fatterungsdauer | N | Minimum | Maximum | Median 95% Konfidenzintervall des MW
Untergrenze Obergrenze
LB-3 12 1 30 11 6,6 16,6
LB-6 12 1 14 11 6,3 11,9
Muttermilch 10 2 22 6,5 3,8 13,4
Tabelle 33

Dabei bleiben allerdings interindividuelle Differenzen unberiicksichtigt, da die Fiitterungs-
zeiten von sehr unterschiedlichen Patienten zusammengefal3t werden. Bildet man hingegen
Rangwerte der je Kind gemessenen Zeiten so ergibt sich folgende Staffelung der

Fiitterungszeiten:

kiirzer >  Muttermilch - Humana LB-6 - Humana LB-3 - linger

Dieser Vergleich kann nur rein deskriptiv sein, da zum einen die Nahrung in mehr als der

Hilfte der Fille sondiert wurde und zum anderen nur sehr wenige Daten vorliegen.

Auftreten von Magenresten

Lediglich bei zwei der insgesamt 12 Probanden fanden sich vor der nidchsten Nahrungsgabe
noch Reste der Priifnahrung. Alle anderen Kinder hatten ihren Magen vollstindig entleert, wie
die Kontrollen durch Aspiration liber eine Magensonde ergaben.

Magenentleerungszeiten

Mit Hilfe des im Methodikteil beschriebenen Verfahrens wurden fiir jeden Atemtest Kurven

erstellt, welche das Anfluten des °CO, in der Ausatemluft reprisentieren. Im Allgemeinen
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erbrachte auch bei uns diese Methode gute Resultate und nachvollziehbare Kurvenverlaufe.
Bei drei Messungen jedoch wiesen einzelne Proben unterschwellige Konzentrationen auf, die
fiir das Massenspektrometer nicht mehr erfassbar waren. Die dadurch fehlenden Werte
fiihrten bei einem Probanden dazu, dal} ein MeBtag nicht ausgewertet werden konnte. In den
anderen Fillen war eine Beurteilung der Atemgaskurven weiterhin moglich.

Zudem wurden bei zwei weiteren Kindern ausschlieBlich mit den Priifnahrungen Messungen
durchgefiihrt, da keine Muttermilch verfligbar war. Auch hier lagen dann entsprechend nur 2
Atemgaskurven vor. SchlieBlich zeigte sich nach Auswertung der Daten, dafl die Messung bei
einem Kind an Priiftag 1 keine plausiblen Werte lieferte. Somit blieben fiir die statistische
Auswertung mittels Friedmantest die Ergebnisse von 8 Patienten, bei denen die

Halbwertszeiten fiir alle drei Nahrungen verfiigbar waren.

Bei den folgenden Ausfiihrungen zu den Magenentleerungszeiten gilt zu bedenken, dall die
jeweilige Fiitterungsdauer nicht beriicksichtigt wurde, sondern Punkt Null der Zeitskala stets
auf das Ende der Nahrungsgabe gelegt wurde. Zwar wiren prinzipiell zahlreiche
Korrekturansitze vorstellbar, jedoch gibt es hierzu keine Studien, die die Validitdt eines

solchen Vorgehens belegen.

Die errechneten Halbwertszeiten der kumulativen '*C-Abatmung lagen im Bereich von
minimal 45 Minuten bis maximal 145 Minuten. Die Zeitdauer betrug bei LB-6 und
Muttermilch im Median iibereinstimmend rund 90 Minuten, bei LB-3 waren es ca. 102

Minuten (Tabelle 34).

Halbwertszeiten der '°C-Abatmung
N | Minimum| Maximum| 1. Quartil Median| 3. Quartil
LB-3 8 44,6 144,9 80,8 102,4 116,0
LB-6 8 56,8 122,9 741 90,9 105,5
Muttermilch 8 67,8 129,3 71,1 89,1 100,5
Tabelle 34

Wie die Rangbildung der ermittelten Daten zeigt, scheint LB-3 tendenziell etwas langsamer

als LB-6 oder Muttermilch aus dem Magen entleert worden zu sein:
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Mittlerer Rang

HWZ Muttermilch 1,75

HWZ Humana LB-3 2,63

HWZ Humana LB-6 1,63
Tabelle 35

Statistik fur Friedman-Test

N 8
Chi-Quadrat 4,75
df 2
Exakte Signifikanz 0,12
Punkt-Wahrscheinlichkeit 0,04
Tabelle 36

Es besteht jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den bei den drei
Nahrungen beobachteten Halbwertszeiten (Friedmantest, p = 0,1). Aus den vorliegenden
Daten kann somit nicht auf eine unterschiedliche Magenverweildauer der gepriiften

Nahrungen geschlossen werden.

Geht man davon aus, daB die errechneten Halbwertszeiten der kumulativen *C-Abatmung
wie in der Studie von Braden et al.'> eine Differenz von +30 Minuten zur szintigraphisch
ermittelten Halbwertszeit aufweisen, SO ergeben sich fiir die
Magenentleerungshalbwertszeiten unserer Studie Werte von etwa 60 min. fiir LB-6 und

Muttermilch und 72 min. fir LB-3.
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Diskussion

Diskussion der Priifbedingungen von Studie A

Beurteilung der Priifnahrungen

Die verwendeten Studiennahrungen LB-3 und LB-6 der Firma Humana boten ideale
Voraussetzungen flir das gesetzte Studienziel, den Nahrungsaufbau bei Frithgeborenen unter
Verwendung einer Hydrolysatnahrung im Vergleich zu einer Spezialnahrung mit intaktem
Eiweilkorper zu untersuchen. Zum einen sind beide Produkte speziell fiir die Erndhrung von
Frithgeborenen konzipiert und konnen daher ohne weitere Zusitze gefiittert werden. Zum
anderen unterscheiden sie sich ausschlieflich in der Zusammensetzung der
Proteinkomponente, wodurch eine Beeinflussung der Ergebnisse durch Differenzen anderer
Inhaltsstoffe ausgeschlossen wurde. Weiterhin ist der Unterschied der Eiweil3fraktionen rein

qualitativer Art, da auch ihr absoluter Gewichtsanteil iibereinstimmt.

Diesen giinstigen Bedingungen stand der Umstand gegeniiber, dal man sich bei der enteralen
Erndhrung der Frithgeborenen nicht alleine auf die Verwendung der Studiennahrung
beschrianken konnte. Bei fast allen Studienkindern stand Muttermilch zur Verfiigung und
wurde somit auch gefiittert. Ein andersartiges Vorgehen hitte wenig Akzeptanz gefunden.
Zusitzlich erhielten viele Patienten den Muttermilchverstirker FM 85. Daher war die

Priifnahrung nicht der einzige alimentéire Einflu3faktor.

Dadurch dal3 die Studiennahrung in vorgegebenen Verdiinnungsstufen gefiittert wurde, liel3
sich auf einfache Weise die exakte Steigerungsrate der Néihrstoffzufuhr aus den

Humanaprodukten ermitteln.

Eine ausreichende Blindung der Studie war durch die Verwendung von eigens angefertigten
Fldaschchen und die Etikettierung mit verschliisselten Namen (Humana ,,LB-3* bzw. ,,LB-6*)

gewihrleistet.

Da es sich bei den Studiennahrungen um Produkte handelte, die in dieser Form schon ldngere
Zeit auf der Station verwendet wurden, konnte der Aufbau der enteralen Erndhrung in der

iblichen Vorgehensweise erfolgen.
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Probleme der Datenerhebung

Mit Hilfe der verwendeten Protokollbogen war prinzipiell eine sehr detaillierte Erfassung der
gewiinschten Daten moglich, welche jedoch nicht in allen Féllen fehlerlos funktionierte. So
gingen einige Bogen verloren, andere wurden nicht iiber den kompletten Zeitraum der
Erhebung ausgefiillt. Durch das Ausscheiden von 8 randomisierten Patienten aufgrund von
unauffindbaren Priifbogen sowie das Versterben eines weiteren Kindes, reduzierte sich die
Fallzahl wesentlich. Bis zum zweiten Stichtag der Datenauswertung, dem 10. Lebenstag,
verringerte sich diese Zahl nochmals um weitere 6 Patienten wegen Verlegungen in andere
Kliniken. Da die meisten der erhobenen Daten jedoch eine breite Streuung aufwiesen, wire
eine groflere Fallzahl wiinschenswert gewesen. Etwaige Unterschiede zwischen den Gruppen

wiren dadurch leichter auszumachen gewesen.

Eine schwer vermeidbare Fehlerquelle bei der Datenerhebung bestand darin, dal3 die
Beurteilung der nicht nominalen Parameter, wie z.B. die Beschaffenheit der Faeces, der
subjektiven Einschdtzung durch die jeweilige Krankenschwester unterlag. Das hat
beispielsweise zur Folge, dal ein Stuhlgang im einen Fall als ,,normal im anderen als ,,viel*
eingestuft worden sein kann.

Bei den quantitativen PriifgroBen hingegen, wie den Nahrungsmengen und der Anzahl der
Stiihle und Magenreste, sind keine Ungenauigkeiten anzunehmen, da diese Werte engmaschig

zu jeder Fiitterungsrunde erfafit wurden.

Diskussion der Ergebnisse von Studie A

Eigenschaften der Patientenkollektive

Die Patienten der beiden Priifgruppen bildeten sehr gut vergleichbare Studienkollektive, da
sie, wie bereits beschrieben, in ihren Grunddaten sehr eng iibereinstimmten. Auch erfolgte die
klinische Versorgung der Friihgeborenen auf der selben Station, wodurch gleiche
Umgebungsbedingungen gesichert waren.

Als nachteilig ist die Tatsache anzusehen, dafl durch das Ausscheiden einiger der rekrutierten

Kinder ungleiche Gruppengroflen von 18 und 24 entstanden.
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Diese Relation von 3 zu 4 dnderte sich auch zum 10. Lebenstag nicht, da die Patientenzahl in
beiden Gruppen bis zu diesem Tag um jeweils 16,7 % (um 3 in LB-3 und um 4 in LB-6)
abnahm. Fiir die hier angewendeten Testverfahren war allerdings eine Ungleichheit der

Stichprobengréflen ohne Belang.

Vergleich des Nahrungsaufbaus in LB-3 und LB-6

Wie dem Ergebnisteil zu entnehmen ist, lieen sich die enteral zugefiihrten Nahrungsmengen
in den Studiengruppen dhnlich rasch steigern. Insbesondere bis zum filinften Lebenstag
unterscheiden sich LB-3 und LB-6 kaum in einem der registrierten Parameter. In den
darauffolgenden Tagen nimmt allerdings Muttermilch einen hohen Anteil an der
Gesamtmenge enteraler Nahrung ein, sodal ein RiickschluB auf den EinfluB der
Studiennahrung erschwert wird.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Priifgruppen besteht weder in den erzielten
Mengen an Studiennahrung, noch den kumulativen Mengen an enteraler Gesamtnahrung oder
Muttermilch. Dennoch sind Tendenzen zu verzeichnen, die im Folgenden diskutiert werden

sollen.

Die in der Hydrolysatgruppe iiber den Zeitraum der ersten 10 Lebenstage gefiitterten totalen
Milchmengen liegen im Mittelwert rund 25 % tiiber den in LB-3 erzielten Gesamtmengen.
Dabei zeigt sich bei Betrachtung der einzelnen Nahrungskomponenten, dall dieser
Unterschied insbesondere auf einem Uberwiegen der Mengen an Studiennahrung basiert. Dies
soll anschaulich gemacht werden, indem die Differenzen der Mittelwerte aus LB-6 und LB-3

fiir die jeweilige Nahrung berechnet werden (Tabelle 37).

Nahrungskomponente Gesamt Muttermilch Studiennahrung Studiennahrung
enteral verdunnt unverdinnt

Mittelwert LB-6 324 227 97 65

Mittelwert LB-3 259 206 53 25

Differenz:

LB-6 - LB-3 65 21 44 40

Tabelle 37: Aufschliisselung der erzielten mittleren Mengen enteraler Gesamtnahrung in die einzelnen Anteile.

Die Kinder der LB-6 Gruppe tolerierten wihrend der ersten 10 Lebenstage insgesamt

durchschnittlich 65 ml mehr enterale Gesamtnahrung als die der Gruppe LB-3. Dieser Wert
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setzt sich zusammen aus einem im Mittel um 21 ml hoheren Betrag an Muttermilch, sowie 44
ml an Studiennahrung. Der Anteil der unverdiinnten Studiennahrung unterschied sich um ca.
40 ml. Demnach differierten die Muttermilchmengen geringfiigiger, als die Summen
durchschnittlich verfiitterter Studiennahrung. Die groBere Gesamtnahrungsmenge der
Hydrolysatgruppe resultierte also zu etwa zwei Dritteln aus hoheren Anteilen an
Studiennahrung.

Diese Beobachtung ist insofern interessant, als dafl Studiennahrung in LB-3 mit nur 21 % und
in LB-6 mit 30 % in die Gesamtmenge einging und Muttermilch den Hauptanteil der {liber
diesen Zeitraum verabreichten Nahrung ausmachte (siche Tabelle 18).

Wie im Ergebnisteil beschrieben, dullern sich die groBeren Nahrungsmengen der LB-6
Gruppe auch deutlich in den erzielten Proteinmengen, sowohl den Anteil aus Studiennahrung

als auch den aus Muttermilch betreffend.

Bei den hier aufgefiihrten Beobachtungen handelt es sich um Trends, die iiber die Gruppen
gemittelt zu verzeichnen sind. Die interindividuelle Varianz der erzielten Nahrungsmengen ist
jedoch in beiden Gruppen sehr gro3. Aufgrund der enormen Streuung der gefundenen Werte,
ergibt sich keine statistische Signifikanz fiir die festgestellten Unterschiede. Daher 148t sich
anhand der gegebenen Datenlage nicht riickschlieBen, ob die gesehenen Differenzen auf die

vielfach postulierte bessere Vertraglichkeit von Hydrolysatnahrungen zuriickzufiihren ist.

Die Frage nach einer mdglichen Signifikanz der beobachteten Unterschiede unter der
Voraussetzung einer groBeren Stichprobenzahl ist nicht einfach zu beantworten. Da sich
zeigte, daB3 die hier vorliegenden Daten keiner Normalverteilung folgen, kam ein nicht-
parametrisches Testverfahren zum Einsatz. Eine Abschédtzung von bendtigten Fallzahlen wird
durch diesen Umstand wesentlich erschwert.

In dem Zusammenhang ist zu berichten, dal bei der Kalkulation der fiir diese Studie
benoétigten Fallzahlen (siehe Seite 25), durchschnittliche Nahrungsmengen fiir den fiinften
Lebenstag herangezogen wurden, die aus vorausgegangenen Untersuchungen auf der selben
Station gewonnen wurden. Aus bisher nicht zu ermittelnden Griinden erreichten die Patienten
der jetzigen Studie am fiinften Lebenstag nur geringere Nahrungsmengen. Wéhrend auf
unserer Intensivstation in frilheren Erhebungen bei vergleichbaren Kollektiven am 5.
Lebenstag Betrdge von 60 + 37 ml ermittelt wurden, lagen diese hier bei 30 + 20 (LB-3)
respektive 34 £ 26 ml (LB-6).
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Zwei Bedingungen lassen den Aufwand fiir eine Wiederholung der Untersuchungen mit
groBeren Fallzahlen unverhéltnismédBig hoch erscheinen. Erstens liegen die am 5. Lebenstag
erzielten Nahrungsmengen niedriger als erwartet und weisen eine sehr breite Streuung auf.
Die alternative Betrachtung der Fiittermengen am 10. Lebenstag bietet hier keinen Vorteil, da
sich zwar die Gesamtmengen insgesamt auf h6herem Niveau befinden, die Streuung hingegen
noch grofleren AusmalBes ist und zu diesem Zeitpunkt bereits Muttermilch den Hauptanteil
der enteralen Nahrung einnimmt. Zweitens wird bereits aus unseren Daten ersichtlich, daf3
sich ein etwaiger Unterschied zwischen den Priifnahrungen hinsichtlich ihrer Eignung fiir den
raschen Nahrungsaufbau bei Frithgeborenen unter den gegebenen Studienbedingungen,
welche die Gabe von Muttermilch einschlieen, statistisch nur schwer aufzeigen 1463t. Wenn
ein signifikanter Unterschied allerdings erst durch erheblich grofere Stichprobenumfinge
belegt werden kann, so ist auch die Aussagekraft der gefundenen Unterschiede gering.
Wiinschenswert wiére ein Vergleich zweier Priiffgruppen, welche ausschlieSlich mit
Studiennahrung geflittert werden. Dies ist jedoch auf den meisten Stationen nicht zu
realisieren, da der Anteil an Kindern, die keine Muttermilch erhalten, verschwindend gering
ist. Eine verzogerte Gabe von Muttermilch wiirde zu einer geringen Akzeptanz der Studie

fihren.

Ausmaf} von Magenresten

Wie beschrieben zeigte sich bei den Kindern der zwei Studiengruppen eine weitestgehende
Ubereinstimmung in Frequenz und AusmalB von Magenresten. Auch hier ist wiederum der
hohe Anteil an gefiitterter Muttermilch zu beriicksichtigen. Insgesamt beobachteten wir in
LB-3 geringfiigig mehr Magenreste als in LB-6. Besonders am 2. und 3. Lebenstag lag die
registrierte Anzahl tliber der in LB-6. Da zu diesem Zeitpunkt Muttermilch einen noch eher
geringen Anteil an der gesamten enteralen Nahrung ausmachte, driangt sich hier die Frage auf,
ob diese Differenz auf eine unterschiedlich gute Vertriglichkeit der Priifnahrungen
zuriickzufiihren ist. Hierliber 148t sich anhand unserer Ergebnisse keine Aussage treffen. Da
es sich bei den Magenresten jedoch um einen bedeutsamen Aspekt der Verdauung handelt,

wiére eine Studie wiinschenswert, die diese Zielgro3e ndher untersucht.
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Vergleich der Stuhlbeschaffenheiten

Im Rahmen der vorliegenden Studie zeigten sich zwischen den beiden Priifgruppen keine
entscheidenden Unterschiede hinsichtlich der Frequenz oder Beschaffenheit der Stiihle, wobei
die meisten von uns gewihlten Kriterien eher beschreibenden Charakter haben und keine
weitergehenden laborchemischen Analysen der Stuhlproben erfolgten.

Eine besonders gute Ubereinstimmung der in den beiden Gruppen gefundenen Werte zeigte
sich fiir die Anzahl und Menge der Stuhlentleerungen. Soweit es die Genauigkeit unserer
Erhebungen zuldft, kann ein EinfluB der Verwendung von Hydrolysatnahrung auf diese
Parameter verneint werden. Die von einigen Autoren’®®® beschriebenen hiufigeren
Stuhlentleerungen bei Gabe von Proteinhydrolysatnahrung wurden bei uns somit nicht
beobachtet. Allerdings ergibt sich hierbei die Einschrinkung, daB3 die meisten Patienten
bereits nach wenigen Lebenstagen Muttermilch erhielten.

Beziiglich der Stuhlfarbe fanden wir als einzigen Unterschied einen hoheren Anteil an mit
»Mekonium* bezeichneten Stiihlen in der LB-3-Gruppe. Aus dieser Beobachtung lassen sich
allerdings keine SchluBfolgerungen ziehen, da die Fallzahlen zu gering waren und dieser

Parameter der subjektiven Beurteilung unterschiedlicher Krankenschwestern unterlag.

Hiufigkeit der Anspiilungen

Insgesamt waren in beiden Kollektiven die Stiihle zumeist als normal oder eher diinn
beschrieben. Aufgrund der anndhernd gleich groBen Haufigkeit rektaler Anspiilungen mit
Kochsalzlosungen in den Studiengruppen kann davon ausgegangen werden, dafl sich das

Problem einer Obstipation in den Studiengruppen mit dhnlicher Haufigkeit ergab.

Diskussion der Priifbedingungen von Studie B

Anmerkungen zu den getesteten Nahrungen

Da im zweiten Studienteil die gleichen Nahrungen wie im ersten getestet wurden, kamen im
Prinzip auch hier die bereits aufgefiihrten giinstigen Eigenschaften dieser Priparate zum
tragen. Im Gegensatz zu Studie A muflten jedoch die Auswirkungen eines mehrfachen
Nahrungswechsels in Kauf genommen werden, da jedes Kind mit allen drei Milcharten

getestet werden sollte. Es wurde versucht, eine Beeinflussung der Magenentleerungszeiten
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durch den Nahrungswechsel gering zu halten, indem die zu testende Nahrung bereits ein bis
zwei Mahlzeiten zuvor gedndert wurde. Dennoch kann nicht ausgeschlossen werden, daf3 die
Magenentleerung bei Gabe einer neuen Nahrung eine andere ist als bei einer bereits seit
Tagen gewohnten Milchart. Nach der Testung mit bestechenden Resten an Muttermilch

wurden daher die beiden Priifnahrungen in randomisierter Reihenfolge gefiittert.

Fiitterungszeiten

Im Ergebnisteil ist die ausgepriagte Varianz der Fiitterungsdauer bereits als ein wesentlicher
Kritikpunkt an Studie B aufgefiihrt. Dieser Parameter war in unseren bisherigen
Untersuchungen nicht erfaflit worden, sodal3 sich der Einflul dieser GroBe auf die Ermittlung
der Magenentleerungszeiten erst bei der Durchfiihrung der Messungen als schwerwiegendes
Problem darstellte. Bei der Durchsicht der Literatur zu '*C-Atemtesten in Vorbereitung zur
Studie fiel diese Problematik in keiner der Veroffentlichungen auf. Das mag daran liegen, daf3
dieses Verfahren zur Bestimmung der Magenentleerungszeit relativ neu ist und sich die
meisten Verdffentlichungen auf Untersuchungen an Erwachsenen beziehen. Aber auch in der
als Referenz herangezogenen Studie von Veereman-Wauters et al.”> finden sich keine
Angaben zu den registrierten Fiitterungszeiten, obwohl es sich hier um ein vergleichbares

Patientenkollektiv von Frithgeborenen handelte.

Wir verzichteten darauf, die beobachteten Fiitterungszeiten in irgendeiner Form in die
Berechnung der Halbwertszeiten einzubeziehen, da es hierzu keine Untersuchungen gab und
jede Art von Interpretationsversuch rein spekulativer Art gewesen wére. Beispielsweise ist es
nicht auszuschlieen, daB sich die Magenperistaltik wihrend der Nahrungszufuhr von der

Motilitdt nach erfolgter Aufnahme deutlich unterscheidet.

Die erwidhnten Probleme, die sich aus einer Fiitterung via oralis ergeben, wiren am
einfachsten zu umgehen, indem man eine Sondierung der Mahlzeiten als Studienbedingung
vorgeben wiirde. Dadurch konnte die Dauer der Gabe der Nahrung festgelegt werden und

zeitlich in eine zu vernachldssigende GroBBenordnung gebracht werden.

Doch ganz ohne Nachteil ist eine kategorische Sondierung der Mahlzeiten bei einer Studie
tiber die Magenentleerungszeit von Priifnahrungen moglicherweise nicht. So ist zum Beispiel

vorstellbar, dal sich Geschmack und Konsistenz einer Nahrung bei oraler Aufnahme ebenso
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auf die Magenentleerung auswirken wie deren alleinige chemische Beschaffenheit. Daher
vernachlissigt die Sondierung der Mahlzeit eventuelle Auswirkungen unterschiedlicher
Nahrungen, die sich aus anderen Eigenschaften als der Zusammensetzung der Inhaltsstoffe
ergeben. Diese Charakteristika sind jedoch fiir den klinischen Einsatz bei Kindern, die ebenso
auch iiber Flaschchen gefiittert werden, durchaus von Bedeutung.

Letztlich wére es aus genannten Griinden wohl giinstig, eine Atemteststudie bei diesem
Patientenkollektiv derart zu gestalten, daB lediglich Kinder, die ein gutes und rasches
Trinkvermdgen aufweisen, die Nahrung als Fldschchen erhalten und alle anderen

Studienteilnehmer sondiert werden.

Evaluierung des Atemtestes

Bei der Verwendung eines “C-Atemtestes zur Bestimmung der Magenentleerungszeit gilt es
einige Problempunkte zu beriicksichtigen, die insbesondere bei Frithgeborenen von
Bedeutung sind. Einerseits stellt dieses MeBverfahren eine nicht invasive, nicht belastende
Methode dar, welche sich ohne Bedenken auch bei unreifen Kindern fiir Studien anwenden
1aBt. Andererseits verlangt dieses Patientenkollektiv Vorgehensweisen, die sich deutlich von
denen bei Erwachsenen unterscheiden.

Da es im Rahmen einer breiten Anwendung schwer realisierbar erscheint, Atemgasproben der
ausschlieflichen Expirationsphase zu gewinnen, geht man hier den Kompromif3 einer
Auswertung von Atemgasproben der In- und Expirationsphase ein. Dies bedingt, da3 die
Abnahmetechnik eine entscheidende Rolle spielt. Die von uns durchgefiihrte Methode, die
Atemluft langsam und gleichméBig iiber eine in beiden Nasenldchern liegende O,-Brille zu
aspirieren, erzielte diesbeziiglich gute Ergebnisse. Dabei mul man sich vergegenwartigen,
daBl die gewonnenen Proben neben Atemgas auch Anteile an Raumluft enthalten konnen. Fiir
die Bestimmung der CO,-Werte scheint dies unerheblich, da der prozentuale Anteil von
Kohlendioxid in Raumluft mit ca. 0,03 Prozent verschwindend gering ist. Eine Verdiinnung
der Proben wird demnach den Quotienten aus >CO, zu '>CO, nur unwesentlich beeinflussen.
Vielmehr ergibt sich aus einer zu starken Verdiinnung ein technisches Problem, da das
Massenspektrometer unterhalb einer gewissen Grenze keine zuverldssige Analyse mehr
ermoglicht.

Ein weiterer Aspekt, der Fragen aufwirft, betrifft die Wahl des Tracermolekiils. In der
Literatur sind fiir die Durchfiihrung von Atemtests zur Bestimmung der Magenentleerungszeit

vorwiegend zwei stabile Isotope beschrieben: *C-Octansdure (Caprylsiure, CgH;¢0,) fiir die
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Anwendung bei festen Nahrungen und *C-Acetat (Essigsdure, C,H40,) fiir Untersuchungen

5,50,54,61,62,91 Do . . 12,35,73,90,92
””” . Letzteres hat sich in zahlreichen Studien =7~

mit fliissigen Nahrungsmitteln
bewihrt und wurde von uns zur Markierung der Milchprodukte gewihlt.

Die Verwendung von Acetat scheint geeignet, da sich in Parallelbestimmungen eine gute
Korrelation zu den anhand von szintigraphischen Methoden ermittelten Halbwertszeiten der
Magenentleerung gezeigt hat. Dennoch ist ungekldrt, inwieweit das zugegebene Acetat
wihrend der Magenpassage homogen iiber die angedaute Nahrung verteilt bleibt.
Beispielsweise ist es vorstellbar, dal der Tracer zu grofBeren Teilen mit den rein wiBrigen
Bestandteilen der Milch als erstes aus dem Magen entleert wird und nicht mit iibrigen
Fraktionen wie ausgeflocktem Eiweil3 etc. im Magen verweilt.

Sicherlich ergében sich auch unter diesen Umstdnden noch sinnvolle Indikationen fiir den
Acetat-Atemtest, jedoch konnte dann nicht mehr davon ausgegangen werden, daf3 tatsachlich
erfalit wird, zu welchem Zeitpunkt sich die Hélfte der ganzen gegebenen Nahrung aus dem
Magen entleert hat. Zu diesem Kritikpunkt fanden sich in der Literatur bis zum Zeitpunkt der
Erstellung dieser Arbeit keine Bemerkungen.

Fiir unsere Studie begriindete sich die Wahl des '*C-Acetat als Marker darauf, daB es sich um
ein kleines, rasch zu verstoffwechselndes Molekiil handelt, welches wegen seiner
Wasserloslichkeit einfach der Milch hinzugefiigt werden kann und nicht eine aufwendige
Integration in die Nahrung erfordert, wie es bei anderen Tracern der Fall ist. Weiterhin ist
positiv anzumerken, daf3 eine unerwiinschte Resorption des Molekiils im Magen nur
verschwindend gering erfolgt. GemiB Mossi et al.®® wird davon ausgegangen, daff dieser

Aufnahmeweg (beim Erwachsenen) nur ca. 5 Prozent ausmacht.

Bewertung der ermittelten Magenentleerungszeiten

Sieht man von einzelnen Ausreilern und den grof8en Standardabweichungen ab, so weisen die
gefundenen Halbwertszeiten der Magenentleerung glaubwiirdige Dimensionen auf und
decken sich gut mit den Ergebnissen bisheriger Studien bei Frithgeborenen. Mit im Median
rund 60 bzw. 72 Minuten sind die Magenentleerungshalbwertszeiten unserer Untersuchungen
(S. 66) denen des Kollektives Friihgeborener von Veereman-Wauters et al.”> (~ 57 min.; 17-

100) sehr dhnlich und wenigstens vergleichbar mit denen von Barnett et al.” (44 vs. 41 min).

75



Wie bereits beschrieben, lassen sich aufgrund der sehr begrenzten Datenmenge und der
enormen Breite der registrierten Fiitterungszeiten keine signifikanten Unterschiede der
Magenentleerung bei den drei Nahrungen finden.

Andererseits deckt sich unsere Beobachtung, da3 Muttermilch den Magen tendenziell rascher
als nicht hydrolysierte Formulanahrung passierte, gut mit bisher verdffentlichten Studien.
Bereits in den achtziger Jahren konnten beispielsweise Cavell'’, oder spiter Ewer’' et al.
zeigen, dal Muttermilch schneller aus dem Magen entleert wurde, als adaptierte
Formulanahrung. Doch auch bei heutigen Milchpriparaten zeigten sich diese Unterschiede’.
In unserer Studie fanden wir zudem eine etwas schnellere Magenpassage der
Hydrolysatnahrung gegeniiber der nicht hydrolysierten Milch, wenngleich auch diese

Unterschiede nicht signifikant waren.

Die Frage nach einem EinfluB der Hydrolyse von Friihgeborenennahrung auf die Magen-
entleerungszeit bleibt nach Abbruch unserer Studie weiterhin ungeklért, da sich dazu keine
anderweitigen Veroffentlichungen finden. Die Suche nach Faktoren, welche die Magen-
entleerung beeinflussen, wird in der Neonatologie jedoch stets von Bedeutung sein, da
Verdauungsstorungen ein zentrales Problem besonders von Frithgeborenen darstellen. Dabei
werden *C-Atemtests in Zukunft sicherlich vermehrt eine Rolle spielen. Es gilt bei solchen
Studien jedoch zu beriicksichtigen, dal neben der Art der Nahrung eine Vielzahl von
EinfluBgroBen zu tragen kommen. Beispielsweise wirken sich die Korperlage der Kinder oder

23,94

respiratorische Erkrankungen signifikant auf die Magenentleerung aus™"", wéhrend andere,

wie die Milchtemperatur® wiederum, vernachlissigt werden konnen.

Ob die von uns befiirchteten interindividuellen Unterschiede der Magenentleerung tatsichlich
so entscheidend sind, daB sie einen Versuchsaufbau mit Testung aller drei Nahrungen bei
jedem Individuum verlangen, steht offen. Die damit verbundene Wahl eines nicht
parametrischen Testverfahrens sowie der zeitliche Mehraufwand bringt einige Nachteile mit
sich. Ziel dieser Vorgehensweise war es, Parameter wie GroBe, Gewicht, Alter in
Lebenstagen oder Gestationsalter des Patienten, welche neben der Art der gefiitterten
Nahrung ebenfalls die Magenentleerung beeinflussen konnten, zu umgehen. Andererseits
wird dadurch der statistische Nachweis von Unterschieden erschwert und die Beurteilung der

gefundenen Daten reduziert sich von mittleren Mef3zeiten auf Rangwerte.
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Eine Schitzung der Fallzahl, welche notwendig wére, um unter den gegebenen
Studienbedingungen signifikante Ergebnisse erwarten zu konnen, ergibt eine GréBle von 77
Probanden. Der Aufwand fiir die Durchfithrung einer Studie mit dieser Kollektivgrofe
erscheint erheblich, da sich hieraus 231 Messungen zu jeweils 3 Stunden ergeben wiirden. Bei
dieser Kalkulation wurden noch weitestgehend unkritische Testparameter vorgegeben: Power
=0,8; a-Fehler = 0,05; die geringste in unserer Studie errechnete Standardabweichung von 20

sowie eine Mindestdifferenz der Priifgro3en von 10 Minuten.

Sicherlich ist fiir Magenentleerungsstudien die Beriicksichtigung der oben genannten
EinfluBgréBen essentiell. Es steht jedoch zur Diskussion, ob das von uns gewéhlte statistische
Verfahren notwendig ist, oder sich die Erfassung der interindividuellen Unterschiede nicht
auch durch eine gezielte Gruppierung der zu messenden Patienten bewerkstelligen laft.
Beispielsweise konnten in einer erneuten Studie, die Kinder einer Priifgruppe lediglich eine
Milchart erhalten und die Auswertung getrennt nach zusétzlichen EinfluBgrofen, wie
Nahrungsmenge, Gewicht oder Gestationsalter mit Hilfe eines parametrischen Testverfahrens

durchgefiihrt werden. Hierbei entfiele auch der Aspekt des notwendigen Nahrungswechsels.

77



Ausblick

Anhand der beiden vorliegenden Studien 148t sich kein signifikanter Unterschied zwischen
einer Hydrolysatnahrung und einer Spezialnahrung mit intaktem Eiweill beziiglich der
Eignung fiir den enteralen Nahrungsaufbau bei Frithgeborenen belegen.

Inhaltlich klar abzugrenzen ist diese Arbeit von Untersuchungen zu andersartigen
Unterschieden zwischen diesen beiden Milcharten wie beispielsweise ihrer Indikationen unter
dem Aspekt der Allergiepravention. Hierzu dienen grofle Langzeiterhebungen wie etwa die in
Deutschland laufende GINI-Studie (German Infant Nutritional Intervention), deren erste

Ergebnisse fiir etwa Mai 2001 erwartet werden konnen.

Auch wenn HA-Nahrungen von zahlreichen Herstellern und medizinischen Institutionen zum
Teil unter Berufung auf aussagekriftige Studien propagiert werden, so bleiben doch noch
viele Fragen hinsichtlich der Auswirkungen dieser Nahrungen ungekldrt. Unsere
Untersuchungen zu Parametern des Nahrungsaufbaus mit diesen Spezialnahrungen beleuchten
sicherlich nur einen kleinen Ausschnitt der mdglichen Differenzen. Wesentlich liickenhafter
untersucht sind indes zusétzliche Einfliisse von HA-Nahrungen auf die Verdauung wie
exemplarisch folgend genannte (in Anlehnung an ,,Erndhrung und Didtetik in Padiatrie und
Jugendmedizin, Band I, von Ursula Wachtel und Rosemarie Hilgarth®®):

- Andert sich die Aktivitit von Verdauungsenzymen?

- Wird die Sekretion von regulatorischen Peptiden beeintrachtigt?

- Wirkt sich der andersartige Eiweikorper auf die intestinale Mikroflora aus?

- Fiihrt die Hydrolyse des Eiweilles letztlich zu einer gednderten Bioverfiigbarkeit der

Nahrstoffe?

Die genannten Punkte sollen die zahlreichen, teils durch Studien belegten Vorteile von
Hydrolysatnahrungen nicht in Frage stellen, sondern aufzeigen, dafl weiterfithrende

Untersuchungen zu HA-Nahrungen sinnvoll erscheinen.

Obwohl sich mit Hilfe unserer Ergebnisse die bessere Eignung von Hydrolysaten nicht
statistisch signifikant bestétigen lies, so sprechen doch die tendenziell etwas groBeren
erzielten Nahrungsmengen in der Hydrolysatgruppe fiir eine gute Vertrdglichkeit dieser
Produkte. Somit sind die vielfach postulierten Vorteile der HA-Nahrung mit unseren Daten

zwar nicht zu untermauern, jedoch gut zu vereinbaren.
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Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den enteralen Nahrungsaufbau bei Frithgeborenen unter
Verwendung einer Hydrolysatnahrung (LB-6) mit dem unter Gabe einer Frithgeborenen-
nahrung mit intaktem Eiweil3 (LB-3) zu vergleichen.

In Studie A wurden dazu in zwei Studiengruppen, welchen die Patienten in randomisierter
Reihenfolge zugeteilt wurden, neben Muttermilch und Muttermilchverstiarker (FM-85)
ausschlieBlich eine der beiden Spezialnahrungen geflittert und {iber einen Zeitraum von
mindestens 10 Tagen die erzielten Nahrungsmengen, Héufigkeit und Beschaffenheit der
Stiihle sowie Magenreste registriert. Das Studienkollektiv bestand aus 42 Frithgeborenen, die
vor der vollendeten 30. Schwangerschaftswoche geboren waren. 18 Kinder waren der Gruppe,
die nicht hydrolysierte Friihgeborenennahrung erhielt, zugeteilt, die iibrigen 24 Patienten

erhielten Frithgeborenennahrung mit partiell hydrolysiertem Eiweil3.

Inhalt der Studie B war ein Vergleich der Auswirkung der Fiitterung der Studiennahrungen
und Muttermilch auf die Magenentleerungszeit, welche mit Hilfe des '*C-Acetat-Atemtestes
bestimmt wurde. Jeder der Probanden wurde mit allen drei Nahrungen getestet und die
Halbwertszeit der Magenentleerung aus dem Zeitpunkt der maximalen Ausatmung von “CO,
ermittelt. In dieser Studie wurden Messungen bei 12 Frithgeborenen durchgefiihrt, wovon nur

die Daten von 8 Patienten der statistischen Auswertung zugefiihrt werden konnten.

Die Studien erbrachten folgende Ergebnisse:

Studie A

e Zwischen den beiden Priifgruppen bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich der erzielten Nahrungsmengen am 5. und 10. Lebenstag.

e Erginzend zur Studiennahrung wurde Muttermilch und Muttermilchverstirker in den
beiden Gruppen zu dhnlichen Anteilen gefiittert.

e Die Summenwerte der bis zum 5. und 10. Lebenstag erzielten Nahrungsmengen
unterschieden sich von Patient zu Patient sehr stark, soda3 grole Standardabweichungen
der errechneten Mittelwerte resultierten.

e Im Mittel lagen die Nahrungsmengen am 10. Lebenstag in der Gruppe, die mit

Hydrolysatnahrung gefiittert wurde, um rund 25% {iber denen in der Gruppe, welche die
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Formula mit intaktem Eiweil} erhielt. Diese Differenz ergab sich anteilig zu ca. 2/3 aus
Studiennahrung und nur zu rund 1/3 aus grofleren Mengen an Muttermilch.

e Die iiber den Zeitraum der ersten 10 Lebenstage gefiitterte Gesamtmenge an Eiweil3 aus
Studiennahrung war bei Patienten der Hydrolysatgruppe durchschnittlich um das ca. 2,6-
fache grofer, als bei Kindern der LB-3 Gruppe (nicht statistisch signifikant).

e Soweit sich dies aus der Protokollierung durch die Krankenschwestern beurteilen 146t,
hatte die Art der angewendeten Nahrung keinen Einflul auf Haufigkeit, Farbe oder
Konsistenz der Stiihle.

e Komplikationen beim enteralen Nahrungsaufbau, wie Magenreste und rektale
Anspiilungen wegen Obstipation wurden in den Studiengruppen mit gleicher Haufigkeit

beobachtet.

Studie B

e Der “C-Acetat-Atemtest 148t sich prinzipiell auch bei Friihgeborenen anwenden. Ob er
fiir die Untersuchung von Magenentleerungszeiten bei diesen Patienten geeignet ist,
konnte anhand unserer Studie nicht letztlich geklirt werden.

e Durch unsere Studie wurden die Patienten nicht belastet. Auch die Abnahme der
Atemgasproben iiber eine vorgehaltene Sauerstoftbrille fiihrte zu keiner nennenswerten
Irritation der Kinder.

e Mit der angewandten Methodik lies sich im iiberwiegenden Teil der Fille die
Konzentration von markiertem Kohlendioxid in der Ausatemluft verldBlich analysieren.
Das Anfluten des *CO, in den Atemproben konnte somit gut nachgewiesen und graphisch
dargestellt werden.

e Der grofite systematische Fehler der Studie B ergab sich aus den extrem unterschiedlichen
Zeiten, die fiir die Fiitterung nicht sondierter Frithgeborener bendtigt wurde. Diese
machten einen statistischen Vergleich der Priifnahrungen unmdéglich und veranla3ten uns
zur vorzeitigen Beendigung der Studie.

e Tendenziell zeigte sich, da3 die durchschnittlichen Magenentleerungshalbwertszeiten gut
mit Ergebnissen anderer Studien iibereinstimmten.

e Muttermilch und die Hydrolysatnahrung wurden etwas rascher aus dem Magen entleert
als die nicht hydrolysierte Nahrung. Signifikante Ergebnisse konnten aufgrund der

geringen Fallzahlen nicht ermittelt werden.
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e Esist von entscheidender Bedeutung bei der Gewinnung der Ausatemluft eine allzu starke
Verdiinnung durch Raumluft zu vermeiden, da ansonsten die CO,-Konzentrationen in der
Atemprobe so niedrige Werte annehmen konnen, daB3 eine Analyse durch das Isotopen-

verhdltnismassenspektrometer unmoglich wird.
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Anhang

A. Zusammensetzung von Muttermilchverstirkern

Produkt FM 85 Eoprotin
Hersteller Nestlé Milupa
Inhaltsangaben pro 5 g Pulver 3 g Pulver
Protein 0,89 0,69
Proteinart Enzymatisches Hydrolysat von |Kumilcheiwei3fraktionen und

ultrafiltriertem Molkeprotein mit |freie Aminosauren

80 % Peptiden und 20% freien

Aminosauren
Kohlenhydrate 3,69 2,19
Mineralstoffe ~02¢9 ~0,15¢
- Natrium 27 mg 20 mg
- Kalium 11,5 mg 2,4 mg
- Calcium 51 mg 137,5 mg
- Phosphor 34 mg 25,5 mg
- Chlorid 19 mg 15 mg
- Magnesium 2 mg 2,1 mg
Eisen 15 ug
Vitamin A 0,03 mg
Vitamin E 0,3 mg
Vitamin K 0,2 ug
Vitamin C 15 mg
Energie 11 kcal 18 kcal

47 kJ| 75 kJ

Osmolaritat mit Muttermilch 393 mosmol / I} 330-340 mosmol / |

Tabelle 38: Zusammensetzung der Muttermilchverstirker FM 85 und Eoprotin; Quellen: Wissenschaftlicher
Dienst Nestlé, D-81662 Miinchen und Checkliste Neonatologie / Das Neo ABC, Roos R., Proquitté H., Genzel-
Boroviczény O., Georg Thieme Verlag Stuttgart
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B. Grunddaten der Patienten in Studie A

MM Apgar| Apgar | Apgar | Apgar Geburts-
Gruppe | Patient | Geburtstag| Geschlecht| ab Tag| SSW 1 2' 5' 10' pH |Gewichtin g
LB 3 # 01 19.06.96{mannlich 3 28 4/7 2 3 4 8| 7,36 1100
LB 3 # 02 19.06.96{weiblich 3 28 4/7 4 4 6 7] 7,28 900
LB 3 # 03 19.06.96{méannlich 3 26 3/7 5 6 7 8] 7,33 1110
LB 3 # 04 08.07.96|mannlich 6 23 5/7 5 6 7 7] 7,29 630
LB 3 # 05 31.07.96|mannlich 5 26 2/7 5 6 8 8| 7,36 870
LB 3 # 06 07.08.96|mannlich 2 28 2/7 7 7 8 8| 7,33 1190
LB 3 # 07 07.08.96|weiblich 1 28 5/7 6 6 8 8| 7,27 970
LB 3 # 08 28.08.96|mannlich 4 29 3/7 7 7 9 9] 7,31 1150
LB 3 # 09 04.09.96|mannlich 3 28 2/7 7 8 8 9] 7,3 1150
LB 3 #10 08.10.96|weiblich 4 25 3 3 4 71 7.4 530
LB 3 #11 09.10.96|mannlich 3 27 417 2 5 9 9| 7,25 1010
LB 3 #12 11.10.96|weiblich 2 24 2/7 7 8 9 9] 7,32 650
LB 3 #13 07.12.96|mannlich 5 29 6/7 8 9 9 9] 7,3 1180
LB 3 # 14 14.12.96{ménnlich 2 25 5/7 3 7 8] 7,29 870
LB 3 #15 21.01.97|weiblich 4 291/7 4 7 7 8| 7,34 1280
LB 3 #16 21.01.97|weiblich 4 29 1/7 4 4 3 8 1235
LB 3 #17 12.04.97|weiblich 3 27 5/7 8 9 9 9 1290
LB 3 #18 23.06.97|mannlich 5 24 6/7 2 2 6 7] 7,28 750
LB 6 # 01 17.05.96|weiblich 4 25 6/7 8 8 9 9 960
LB 6 # 02 23.05.96|mannlich 2 25 6/7 7 8 9 9] 7,32 966
LB 6 # 03 08.06.96|mannlich 5 27 3/7 4 4 7 7 600
LB 6 # 04 19.06.96{weiblich 3 28 4/7 6 6 7 7] 7,34 1020
LB 6 # 05 07.08.96|mannlich 2 28 2/7 6 8 8 8| 7,38 1200
LB 6 # 06 16.08.96|weiblich 3 25 4/7 5 5 7 7] 7,18 750
LB 6 # 07 04.09.96|mannlich 3 28 2/7 7 8 8 9 7,3 1240
LB 6 # 08 09.10.96|weiblich 4 27 417 6 7 8 8| 7,35 970
LB 6 # 09 09.10.96|weiblich 4 27 417 7 9 9] 7,25 1105
LB 6 #10 16.10.96{mannlich 3 28 2/7 4 4 7 8] 7,35 1150
LB 6 # 11 16.10.96{mannlich 2 28 2/7 7 8 4 8] 7,33 1140
LB 6 #12 16.12.96/mannlich 2 29 9 10 10 10 1500
LB 6 #13 24.12.96|mannlich 27 1/7 2 3 7 8| 7,26 1025
LB 6 #14 02.01.97|mannlich 8 24 3/7 2 3 6 7] 7,08 795
LB 6 #15 21.01.97|mannlich 6 29 1/7 4 5 6 7] 7,26 880
LB 6 #16 21.01.97|mannlich 3 24 1/7 1 2 4 7] 7,03 590
LB 6 #17 30.01.97|mannlich 2 29 6/7 7 7 8 9] 7,31 1390
LB 6 #18 30.01.97|méannlich 4 29 6/7 7 8 8 7,37 1395
LB 6 #19 04.02.97|weiblich 3 24 1/7 4 5 7 71 7,3 650
LB 6 # 20 17.06.97|méannlich 7 28 1/7 4 7 8 9 820
LB 6 # 21 25.06.97|mannlich 3 251/7 5 5 8 9] 7,34 720
LB 6 # 22 17.01.97|weiblich 3 251/7 8 8 8 9] 7,29 605
LB 6 # 23 18.01.97|weiblich 3 30 7 8 9 9] 7,28 1470
LB 6 # 24 28.08.97|weiblich 3 25 5/7 6 7 9 9| 7,28 930

Tabelle 39: Die Tabelle listet die wichtigsten Grunddaten der Patienten der Studie A getrennt nach den beiden
Studiengruppen LB-3 und LB-6 auf. Bei 6 Patienten fehlten Angaben zum Nabelschnur-pH.
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