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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Friithgeburtlichkeit

1.1.1 Definitionen

Neugeborene werden nach der Schwangerschaftsdauer und dem Geburtsgewicht
eingeteilt. Kinder, die vor dem Vollenden der 37. Schwangerschaftswoche (SSW)
geboren werden, werden von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als frithgeboren
definiert. Die Dauer der Schwangerschaft korreliert eindeutig mit der Mortalitdt und
Morbiditit der Kinder [1]. Je nach Gestationsalter werden folgende Gruppen unter-

schieden [2]:

— moderat friihgeborene Kinder (32 bis <37 SSW),
— sehr frithgeborene Kinder (28 bis <32 SSW)
— extrem frithgeborene Kinder (< 28 SSW).

Neben der Einteilung nach der Schwangerschaftsdauer ist auch eine Einteilung der
Kinder nach dem Geburtsgewicht mdglich. Ein niedriges Geburtsgewicht ist unabhén-
gig vom Gestationsalter mit einer erhdhten Sterblichkeit und Komplikationsrate behaftet

[3]. Folgende Einteilung hat sich etabliert:

— low birthweight infants (LBWI): Geburtsgewicht <2500 g
— very low birthweight infants (VLBWI): Geburtsgewicht < 1500 g
— extremely low birthweight infants (ELBWI): Geburtsgewicht <1000 g.

Entspricht das Geburtsgewicht des Neugeborenen dem Gestationsalter, bezeichnet man
das Gewicht als ,appropriate for gestational age‘ (AGA). Liegt das Geburtsgewicht tiber
der 90. Referenzperzentile, gilt das Kind als ,large for gestational age’ (LGA) [4].
Bleibt das Kind deutlich unter dem erwarteten Gewicht zuriick, wird es als ,small for
gestational age’ (SGA) bezeichnet. Im klinischen Setting wird SGA meist als ein
Geburtsgewicht unter der 10. Referenzperzentile definiert [5]. Diese Einteilung ist von
klinischer Bedeutung, da SGA-Kinder eine erhohte Rate an Komplikationen aufweisen.
Dazu zdhlen bronchopulmonale Dysplasien und ein schlechteres neurologisches

Outcome [5, 6].

Die differenzierte Einteilung verdeutlicht, dass ,,Frithgeboren nicht gleich frithgeboren*
ist [7]. Eine Beurteilung von Wachstum und Entwicklung eines Frithgeborenen ist daher

immer nur im Vergleich zu Frithgeborenen mit dhnlichen Startbedingungen sinnvoll.
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1.1.2 Epidemiologie

Weltweit kommt rund jedes zehnte Kind zu friih auf die Welt, damit sind jdhrlich 15
Millionen Kinder von einer Frithgeburtlichkeit betroffen [2, 8]. Die Friihgeburtlichkeit
inklusive auftretender Komplikationen ist mit 18 % die hdufigste Todesursache bei den
unter 5-jahrigen Kindern weltweit [9]. Der prozentuale Anteil an Frithgeburten zeigt
starke regionale Schwankungen von 6,9 % in China bis 19 % in Bangladesch [8].
Weltweit kam es zwischen 2000 und 2014 zu einem Anstieg der Rate an Frithgeborenen

um 0,8 % [8].

In Deutschland wurden 2013 laut der Gesundheitsberichterstattung des Bundes knapp
9 % der Kinder zu frith geboren. Damit blieb zwischen 2003 und 2013 die Rate stabil
[10]. Unter den Friihgeborenen waren 0,6 % extrem frithgeborene Kinder, 0,9 % sehr

frithgeborene Kinder und 7,4 % moderat frithgeborene Kinder [10].

Auch zur Verteilung der Geburtsgewichte nimmt die Gesundheitsberichterstattung
Stellung: 2012 kamen 0,5 % der Kinder mit extrem niedrigem Geburtsgewicht zur Welt,
0,7 % mit sehr niedrigem, 5,7 % mit niedrigem, 92 % mit altersentsprechendem und

1,2 % mit iiberdurchschnittlichem Geburtsgewicht [10].

Der weltweite Anstieg und das hohe — obgleich konstante — Niveau der Rate der
Frithgeborenen in Deutschland belegt die epidemiologische Bedeutung der Frithgeburt-
lichkeit [10].

1.1.3 Ursachen und Folgen der Friihgeburtlichkeit

Die Ursachen einer Frithgeburt lassen sich im Einzelfall nicht immer konkretisieren.
Goldenberg et al. unterscheiden spontane Frithgeburten von der iatrogenen Geburtsein-
leitung bzw. der Geburt mittels Kaiserschnitt bei kindlicher oder miitterlicher Indikation
[11]. Zu den Griinden fiir eine spontane Frithgeburt zdhlen infektiose oder entziindliche
Geschehnisse, plazentare Ischdmien oder Hamorrhagien, Stress und immunvermittelte
Reaktionen [12]. Tatrogen bedingte Friihgeburten erfolgen zu einem Grofteil aufgrund
einer Praeklampsie oder Eklampsie, einem schlecht eingestellten Schwangerschaftsdia-

betes oder einer intrauterinen Wachstumsretardierung [13].

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Frithgeborenen differiert in verschiedenen
Landern deutlich. Wéhrend die extrem Frithgeborenen in westlichen Industrienationen
eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von iiber 90 % besitzen, iiberleben in Entwicklungs-
landern weniger als 10 % der Kinder des gleichen Gestationsalters [14]. In der 2011 in

Frankreich durchgefiihrten EPIPAGE-2 Studie lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
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Frithgeborene mit einem Gestationsalter von 24 Wochen bei 31 % und fiir Frithgebore-
ne mit einem Gestationsalter zwischen 32 und 34 Wochen bei bis zu 99 % [1]. Das
Uberleben — insbesondere der ELBWI — hat sich in den vergangenen drei Jahrzehnten
signifikant verbessert. Diese Entwicklung ist unter anderem auf die Surfactant- und
préapartale Steroid-Gabe zuriickzufiihren. In den in den USA durchgefiihrten Cleveland
Studien von 1982-1988 bzw. 19901992 verbesserte sich das Uberleben von 23 % auf
43 % [15].

Trotz gesunkener Mortalitit haben Friihgeborene ein deutlich hoheres Risiko fiir
Langzeitkomplikationen wie neurologische Entwicklungsstorungen, Retinopathien oder
bronchopulmonale Dysplasien [1, 16]. Dieses erhohte Risiko blieb in den vergangenen
zwel Jahrzehnten trotz gesunkener Mortalitit bestehen und gilt als ein ,bislang

weitgehend unabinderlicher Preis der Frithgeburtlichkeit™ [7].

Neben den Folgen fiir das friihgeborene Kind und der hohen psychischen Belastung der
betroffenen Familien stellt die Frithgeburtlichkeit mit ihren Komplikationen auch eine

okonomische Belastung der Gesundheitssysteme dar [17].

1.2 Wachstum und Erndhrung Friihgeborener — Streitfragen in der
Neonatologie

Parallel zu den gestiegenen Uberlebensraten ist die Vermeidung der oben genannten

Langzeitkomplikationen der Frithgeburtlichkeit stirker in den Fokus der Wissenschaft

geriickt. In diesem Kontext stellen sich folgende Fragen:

— Wie entwickeln sich Kinder, die weit vor dem eigentlichen Termin geboren werden,
idealerweise ex utero?
— Wie sollte man die Kinder erndhren, um Langzeitfolgen zu minimieren und eine

bestmogliche Entwicklung zu gewihrleisten?

Die folgenden Abschnitte geben einen kurzen Uberblick iiber den aktuellen For-

schungsstand.

1.2.1 Wachstumskurven fiir Frithgeborene — Einblick in eine Debatte

Zur Kontrolle der korperlichen Entwicklung von Séuglingen und Kindern sind
Wachstumskurven unverzichtbare Hilfsmittel und in der klinischen Routine fest
verankert [19]. Durch den Vergleich der Entwicklung des Gewichts und anderer
Wachstumsparameter mit Referenzwerten kann der betreuende Arzt auf den Gesund-

heitszustand des Kindes und etwaige Wachstumsstorungen schlieen [20].
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Wihrend fiir Termingeborene internationale Referenzperzentilen existieren [21], fehlt
dieser Goldstandard fiir Frithgeborene bisher. Im Folgenden soll ein historischer

Uberblick iiber einige der wichtigsten Arbeiten zu dem Thema gegeben werden.

Die erste hédufig zitierte Studie von Dancis et al. [22] stammt aus dem Jahre 1948. Die
publizierten Wachstumskurven beruhen auf einer longitudinalen Beobachtung von 100
Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht zwischen 1000 g und 2500 g; das Gestati-
onsalter wird nicht beriicksichtigt. 1963 ver6ffentlichten Lubchenco etal. [23]
Wachstumskurven auf der Basis der Geburtsgewichte von 5635 Kindern mit einem
Gestationsalter von 2442 Wochen. Bis in die 2000er Jahre wurden neben den
genannten Wachstumskurven die Perzentilen von Babson und Benda (,,fetal infant
growth graph®, 1976) am hdufigsten verwendet [24]. Diese basieren auf den Geburts-
gewichten von Frithgeborenen mit einem Gestationsalter zwischen der 26. und 40. SSW
(Querschnittstudie). Speziell fiir Friihgeborene mit sehr niedrigem Geburtsgewicht
(501-1500 g) veroftentlichten Ehrenkranz et al. 1999 eine prospektive Studie mit 1660
Frithgeborenen [25]. 2003 {iberarbeiteten Fenton et al. den etablierten ,,fetal-infant
growth graph® von Babson und Benda anhand von Daten einer Metaanalyse neuerer
Studien [26]. Auch diese Studie war als Querschnittstudie angelegt, da fiir die
Perzentilen die Geburtsgewichte von Frithgeborenen unterschiedlichen Gestationsalters
verwendet wurden. Da die Autoren sich der eingeschrinkten Beurteilbarkeit des
postnatalen Wachstums Friihgeborener anhand solcher Querschnittstudien bewusst
waren, verglichen sie ihre Daten 2013 mit den longitudinalen Wachstumsdaten von 977
Frithgeborenen [27]. Dabei bestitigten sich die vermuteten Unterschiede zwischen dem
longitudinalen Wachstumsverlauf Frithgeborener und den anhand der Geburtsgewichte

erstellten Kurven (Querschnittstudien).

Eine neben der von Fenton et al. bis heute auch im deutschsprachigen Raum hiufig
verwendete Wachstumsreferenz fiir Frithgeborene sind die 2010 von Voigt et al.
vorgestellten Kurven. Sie basieren auf den Geburtsgewichten von iiber 20.000

Frithgeborenen mit einem Gestationsalter von 22 bis 31 Wochen [28].

Die 2015 erschienene Intergrowth 21st Studie kritisierte die Verwendung von
Wachstumskurven basierend auf Querschnittstudien von Geburtsgewichten als Referenz
fiir das Wachstum von Frithgeborenen und publizierte auf longitudinalen Beobachtun-
gen basierende Wachstumskurven gesunder Frithgeborener. Diese Kurven stellen nach

Meinung vieler Wissenschaftler die bisher beste Anndherung an das ideale Wachstum
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Frithgeborener dar, wenn auch Begrenzungen fiir Frithgeborene mit einem Gestationsal-

ter <32 Wochen bestehen, da sich deren Anzahl auf lediglich 12 belief [29].

Die vorangegangene Auflistung ist nur ein exemplarischer Auszug aus den vorhandenen
Studien zum Thema ,,Wachstumskurven fiir Frithgeborene und verdeutlicht die

Schwierigkeiten bei der Generierung von Referenzwerten.

Eine Moglichkeit zur Beurteilung der Entwicklung der Frithgeborenen besteht darin, das
Geburtsgewicht Frithgeborener gegen das jeweilige Gestationsalter bei Geburt
aufzutragen und somit eine ,,intrauterine Wachstumskurve [23] zu erstellen. Die
Grundlage eines solchen Vorgehens basiert auf der aktuellen Empfehlung, dass das
Wachstum von Frithgeborenen idealerweise wie ,,in utero* erfolgen sollte [30]. Die
Methodik ermoglicht den Vergleich der Wachstumsgeschwindigkeiten und den
Nachweis eines mogliches Aufholwachstum in Bezug auf den physiologischen
intrauterinen Zustand [26]. Ein weiterer Vorteil des Verfahrens besteht in der
Unabhéngigkeit von der medizinischen Versorgungsqualitit oder dem Erndhrungsre-

gime [26].

Beim Vergleich mit auf Geburtsgewichten basierenden Wachstumskurven ist jedoch zu
bedenken, dass physiologische postnatale Gewichtsverdnderungen nicht beriicksichtigt
werden, woraus sich negative Konsequenzen (z. B. Overfeeding) ergeben kénnen [26,
31]. Postnatal findet natiirlicherweise ein Gewichtsverlust statt, bedingt vor allem durch
den Verlust extrazelluldrer Fliissigkeit sowie dem voriibergehenden Néhrstoffdefizit
durch Wegfall der plazentaren Erndhrung [32]. Dieser betrigt bei termingerecht
geborenen Kindern bis 10% des Geburtsgewichtes und sollte auch in die Beurteilung

der Gewichtsentwicklung friihgeborener Kinder mit einbezogen werden.

Alternativ ldsst sich aus der longitudinalen Beobachtung der Gewichtsentwicklung
einzelner Frithgeborener eine durchschnittliche Wachstumsreferenz entwickeln. Laut
den Autoren solcher longitudinalen Studien ist die These, dass das extrauterine
Wachstum idealerweise dem intrauterinen dhneln sollte, nicht bewiesen und wiirde in
der Praxis ohnehin nur duBerst selten erreicht [29, 31, 32]. Unstrittig von Vorteil ist,
dass diese Wachstumskurven auch die physiologischen postnatalen Verdnderungen
abbilden. Solche Kurven zeigen deutliche Unterschiede zum intrauterinen Wachstum:
Zum einen kommt es, bedingt durch den Verlust extrazelluldrer Fliissigkeit, zu einem
initialen postnatalen Gewichtsverlust von 6—13 % [32]. Zum anderen zeigen Feten einen
Abfall der Wachstumsgeschwindigkeit zwischen der 37. und 40. SSW, Friihgeborene

wachsen dagegen in diesem Zeitraum konstant weiter [27].
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Wéhrend das Wachstum der Frithgeborenen frilher weit unter dem intrauterinen
Wachstum lag und die Sauglinge bei Entlassung ein deutlich niedrigeres Gewicht hatten
[27, 33, 34], geben neuere Studien Anlass zur Annahme, dass Frithgeborene, die keine
Komplikationen erleiden, nach Abschluss der postnatalen Adaptation durchaus
zufriedenstellende, dem intrauterinen Wachstum &dhnelnde Verldufe erzielen konnen
[35, 36]. In einer Studie von Rochow et al. aus dem Jahr 2016 mit gesunden Friithgebo-
renen und komplikationsloser Entwicklung lagen die Z-Scores konstant bei 0,8

unterhalb der ,,intrauterinen* Referenzperzentile [32].

Die Frage nach dem idealen Wachstum Frithgeborener bleibt ungeklért. Zur optimalen
Beurteilung der Entwicklung eines Frithgeborenen ist derzeit die vergleichende Nutzung
sowohl auf den Geburtsgewichten basierender Kurven als auch ,longitudinaler*

Wachstumskurven zu empfehlen [26].

1.2.2 Ernihrung Friihgeborener — aktueller Forschungsstand

Eng mit der Frage nach dem idealen Wachstum verkniipft ist die Frage nach der idealen
Ernihrungsstrategie fiir Friihgeborene. Insbesondere die steigenden Uberlebensraten
haben die Frage nach der bestmdglichen Erndhrung stirker in den Mittelpunkt der

Forschung riickt.

Aktuelle Empfehlung

Die Europdische Gesellschaft fiir padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und
Erndhrung (ESPAGHN) veroffentlichte 2006 ihre iiberarbeiteten Empfehlungen [37]:
Darin empfiehlt die Organisation die verstirkte Muttermilch oder Formula- Erndhrung
speziell fir Frilhgeborene. Ein Frithgeborenes sollte 150-180 ml/kg Korpergewicht
(KG)/d Fliissigkeit zu sich nehmen und 110-135 kcal/kg KG/d. Zur Sicherstellung einer
zufriedenstellenden neurologischen Entwicklung sollte die Proteinzufuhr idealerweise
mindestens 3 g/kg KG/d betragen. Das ideale Wachstum eines Friihgeborenen sollte
laut ESPAGHN dem Wachstum in utero &hneln. Parallel dazu ist eine zufriedenstellen-

de funktionelle Entwicklung anzustreben [30].

1.2.3 Postnatale Wachstumsrestriktion als Realitit — Ursachen und Folgen

Frithgeborene, vor allem VLBWI, bleiben jedoch meist hinter einer idealen Wachs-
tumsentwicklung zuriick [25, 38]. Zwar ist die durchschnittliche Wachstumsgeschwin-
digkeit von VLBWI in den vergangenen Jahren angestiegen und die Rate an Kindern

mit postnataler Wachstumsretention abgesunken, dennoch wurden 2013 in Nordamerika
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die Hilfte der VLBWI mit einem Gewicht unterhalb der 10. Perzentile aus den Kliniken

entlassen [39].

Die Folgen mangelnden frithkindlichen Wachstums sind fiir die Betroffenen von grof3er
Relevanz. Laut verschiedener Studien der vergangenen Jahre besteht ein Zusammen-
hang zwischen einer postnatalen Wachstumsretention und einem schlechteren
neurologischen Outcome [40-42]. Weitere Folgen sind Wachstumsverzogerungen im
weiteren Verlauf sowie ein erhohtes Risiko fiir eine Frithgeborenen-Retinopathie und

fiir kardiovaskuldre Erkrankungen im Erwachsenenalter [43-46].

Einer der Hauptgriinde fiir das schlechte Wachstum ist neben Erkrankungen und
Komplikationen die mangelhafte Versorgung der Kinder mit Nahrstoffen [47].
Insbesondere die ausreichende Versorgung mit Protein scheint fiir das neurologische

Outcome eine grof3e Rolle zu spielen [48].

Die empfohlenen Nihrstoffe sind jedoch bei vielen Frithgeborenen aufgrund der
Begrenzung der Fliissigkeitszufuhr oder der Unreife des Verdauungssystems mit damit
einhergehenden Komplikationen wie Intoleranz und der Notwendigkeit eines langsamen

Nahrungsaufbaus schwer zuzufiihren [49].

Daher stellt sich die Frage, ob neue Erndhrungsstrategien das Wachstum und

neurologische Outcome dieser Kinder verbessern konnten?

1.2.4 Neue Ansitze

Neben dem etablierten friihzeitigen oralen Nahrungsaufbau [43] hat sich in den
vergangenen Jahren die frithe intensive parenterale Nahrstoffzufuhr (,,early aggressive
nutrition”, EAN) als Konzept zur Verbesserung des postnatalen Wachstums bewéhrt.
Bei diesem Konzept wird bereits am ersten Lebenstag die parenterale Erndhrung mit
allen wesentlichen Nihrstoffe versehen. Mehrere Studien belegen einen positiven
Zusammenhang zwischen einer frilhen intensiven parenteralen Erndhrung und einem
Riickgang der postnatalen Wachstumsrestriktion [49-51]. Die Empfehlungen der
ESPAGHN entsprechen diesem Konzept der frithen parenteralen Ernédhrung [37].

Ein weiterer Ansatz zur Verbesserung des Wachstums Frithgeborener ist die gezielte
Verstiarkung der Muttermilch mit individuell angepassten Fortifier-Dosen (Frauen-
milchverstarker). Aktuelle Leitlinien empfehlen fiir die Erndhrung Frithgeborener
Muttermilch mit Fortifier oder spezielle Formulanahrung [30]. Aufgrund der
fluktuierenden Zusammensetzung der Muttermilch kann es bei Verwendung einer

Fortifier-Standarddosis zu einer tempordren Unterversorgung des Frithgeborenen



Einleitung 8

kommen [52, 53]. Zur weiteren Verbesserung der Gewichtsentwicklung von mit
verstirkter Muttermilch erndhrten Friihgeborenen haben sich in den letzten Jahren zwei

Konzepte als vielversprechend erwiesen [54]:

— Einschiitzung der Proteinzufuhr iiber die Bestimmung von Blutharnstoffwer-
ten: Bei normaler Nierenfunktion deuten niedrige Harnstoffwerte auf eine geringe
Proteinzufuhr und hohe Harnstoffwerte auf eine hohe Proteinzufuhr hin. Bei sehr
niedrigen oder sehr hohen Werten ldsst sich die Menge an Frauenmilchverstarker
anpassen und so eine bessere Proteinversorgung erreichen, ohne zu hohe Dosen
zuzufiihren [55]. Laut verschiedener Studien fiihrt diese ,,adjustable fortification*
[54] zu einer hoheren Proteinzufuhr und besseren Gewichtszunahme [55, 56].

— Untersuchung der Zusammensetzung der Muttermilch und Optimierung des
Nihrstoffgehaltes (“targeted fortification*)[57]: Bei dieser Methode kann exakt
die fehlende Menge an Protein und anderen Néhrstoffen zugefiihrt werden, um eine
bestmogliche Versorgung des Frithgeborenen zu gewéhrleisten. Auch fiir diese
Methode belegen Studien im Vergleich zur Standardverstirkung ein besseres
Outcome der Kinder. Rochow et al. fanden zwar keine grofere Gewichtszunahme,
aber ein in Bezug auf die aufgenommene Milchmenge lineareres Wachstumsverhal-
ten, vermutlich bedingt durch die geringere Variabilitit der Zusammensetzung [58].
Die Kinder in der Studie von Morlacchi et al. zeigten eine bessere Gewichtszunahme

[57].

Bei der Beurteilung dieser vielversprechenden Befunde sollte jedoch beriicksichtigt
werden, dass die Langzeitauswirkungen dieser Interventionen noch nicht ausreichend
untersucht wurden [57]. Weiter fehlen endgiiltige Belege, dass das Ziel dieser
Konzepte, ein intrauterines Wachstumsverhalten zu erreichen, der richtige Weg ist [43,

59].

Folgen eines moglichen ,, Overfeeding

Prinzipiell miissen auch die Folgen einer zu hohen Nahrstoffzufuhr und einer schnellen

Gewichtszunahme berticksichtigt werden:

Singhal etal. fanden bei SGA-Kindern eine Korrelation zwischen einem hdoheren
Blutdruck im Alter von 6—8 Jahren und einer ndhrstoffreicheren Didt im Sauglingsalter
[60]. In einer weiteren Studie bestand ein Zusammenhang zwischen einer schnellen
postnatalen Gewichtszunahme und einer endothelialen Dysfunktion im Alter von 16

Jahren [61]. Embleton et al. kamen dagegen zu dem Schluss, dass negative metaboli-



Einleitung 9

sche Auswirkungen nur bei einer schnellen Gewichtszunahme nach dem ersten

Lebensjahr und nicht im Sauglingsalter auftreten [62].

1.3 Zielsetzung der Studie

Die neuen Erndhrungsstrategien, u.a. die targeted fortification, zielen insbesondere auf
die Verbesserung des Wachstums sehr kleiner Frithgeborener ab. Bislang existieren aber
kaum Daten zu den Wachstumsverldufen frilhgeborener Kinder <1500 g ohne
Begleiterkrankungen und fiir Verldufe bei einer rein enteralen Erndhrung mit verstérkter
Muttermilch. Die meisten longitudinalen Wachstumskurven basieren auf gemischten
Daten gesunder und kranker Kinder oder berticksichtigen nicht die Ernédhrungsform. Zur
validen Beurteilung der neuen Erndhrungsformen ist die Generierung spezifischer

Wachstumskurven unverzichtbar.

Das Ziel der vorliegenden Studie ist die Erstellung longitudinaler Wachstumskurven
von frithgeborenen Kindern ohne Begleiterkrankungen mit einem Gestationsalter <30
SSW und <1500 g Geburtsgewicht vom Zeitpunkt des Beginns der rein enteralen
Erndhrung mit verstirkter Muttermilch bis zur Verlegung, Entlassung oder Vollendung
der 36. SSW. Diese Kurven sollen als Basis fiir die vergleichende Beurteilung neuer

Erndhrungsstrategien dienen.

Weiter sollte das Wachstum und die Erndhrung im gesamten Zeitraum des Aufenthaltes
auf der Intensivstation und dem spezifischen Zeitraum der vollenteralen Erndhrung

verglichen werden.

Neben einer Analyse des Gesamtkollektivs sollten auch verschiedene Subgruppenanaly-

sen erfolgen:

— unreifer (Gestationsalter 24+0-27+6 SSW) vs. reifer (Gestationsalter 28+0-29+6
SSW) geborene Kinder

— Maédchen vs. Jungen



Studienaufbau und Methoden 10

2 Studienaufbau und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine monozentrische, retrospektive, klinische Studie.

2.2 Untersuchungskollektiv

Die Studie basiert auf den Daten von 85 Frithgeborenen, die im Zeitraum vom
01.01.2007 bis 01.08.2017 in der Frauenklinik MaistraBe der Ludwig-Maximilians
Universitidt (LMU) geboren und auf der zugehorigen neonatologischen Intensivstation
behandelt wurden. Die Daten wurden aus den beiden Patientenverwaltungsprogrammen
der Neonatologie Maistralle, neolink 2000 und nig, extrahiert. Die detaillierten
Gewichts- und Erndhrungsparameter wurden durch Sichtung der Archivakten und des
Klinischen Arbeitsplatzsystems KAS sowie der dazugehorigen Laborsoftware LAMP

erhoben.

2.2.1 Einschlusskriterien

Aus dem Patientenkollektiv der Verwaltungsprogramme wurden alle Kinder einge-

schlossen, die den folgenden Kriterien entsprachen:

— Geburt im Zeitraum 01.01.2007 bis 01.08.2017

— Gestationsalter mindestens 24+0 SSW bis maximal 29+6 SSW

— Geburtsgewicht <1500 g

— Dokumentierende Station: Neonatologische Intensivstation der Frauenklinik

Maistralle, LMU Miinchen

Anmerkungen zu dem Inklusionskriterium Gestationsalter:

Die Bestimmung des Gestationsalters basierte auf der Berechnung des zu erwartenden
Geburtstermins mithilfe der Naegele-Regel anhand der miitterlichen Angaben zur
letzten Menstruation und zusétzlicher Ultraschalluntersuchungen. Angegeben wurde das
Menstruationsalter in abgeschlossenen SSW post menstruationem plus der zusitzlich
verstrichenen Tage, z. B. 26+3. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns und des
langen Beobachtungszeitraumes konnen geringfiligige individuelle Abweichungen bei

der Berechnung jedoch nicht ausgeschlossen werden.
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2.2.2 Ausschlusskriterien

Kinder, bei denen folgende Kriterien zutrafen, wurden von der Studie ausgeschlossen:

Geburt auBlerhalb der Frauenklinik der LMU Miinchen

Mehrlinge

stationdre Aufenthaltsdauer <30 Tage

im Rahmen des stationdren Aufenthaltes verstorben

nekrotisierende Enterokolitis oder Verdacht auf nekrotisierende Enterokolitis mit
Nahrungskarenz

gramnegative Sepsis

intrazerebrale oder intraventrikuldre Haimorrhagie I11°

systemische Steroidtherapie

schwere, angeborene Fehlbildungen

chromosomale Aberrationen

schwerwiegende Nierenfunktionsstdrungen

Operationen vor oder wihrend der Datenerhebung

Notwendigkeit erneuter parenteraler Erndhrung nach Erreichen der vollenteralen
Erndhrung

Erndhrung mit Formulanahrung wéhrend des Beobachtungszeitraumes

Dauer der Beobachtung <14 Tage

Anmerkungen zu den Ausschlussursachen:

Grofere kongenitale Fehlbildungen: Kinder mit Klump-, Knick- und Hackenfii3e
wurden nicht ausgeschlossen. Bei Kindern, die eine Gipstherapie erhielten, wurden
die Gewichtsmessungen nicht beriicksichtigt. Kinder mit Fehlbildungen des Zentral-
nervensystem (Teilagenesie des Septum pellucidum (N=1) und iatrogener Enzepha-
lozele (N=1)) wurden nicht ausgeschlossen.

Gramnegative Sepsis: Die Kinder wurden exkludiert, wenn sowohl ein positiver
Nachweis in der Blutkultur als auch klinische Zeichen die Diagnose sicherten.
Schwerwiegende Nierenfunktionsstorungen: Bei einer transienten akuten Insuffizienz

im Stadium I wurden die Kinder nicht exkludiert (N=1).

Eine Teilnahme an anderen Studien (PHELBI, ETTNO, parenterale Fettemulsionsstu-
die, NEOVIT A) fiihrte nicht zur Exklusion der betroffenen Kinder.
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2.3 Datenerhebung

Nach Identifizierung der Kinder mithilfe der Patientenverwaltungsprogramme wurden
die Daten mithilfe der zugehorigen Akten aus dem Archiv oder dem Klinischen
Arbeitsplatzsystem KAS der Frauenklinik Maistrale erhoben. Zur Anonymisierung
wurde jedem Kind eine fortlaufende Nummerierung zugeordnet. Die Daten wurden in
einer Excel-Tabelle angeordnet. Die Sammlung und Aufbereitung der Daten erfolgte

mithilfe der Programme Excel fiir Mac 2011, IBM SPSS Statistics Version 22 und R.

2.3.1 Datenerhebung ohne Beriicksichtigung der Ernihrungssituation

Folgende Daten wurden unabhéngig der Erndhrungssituation bei allen inkludierten

Kindern erhoben:

Personendaten:

— Patienten-Identifikationsnummer
— Geburtsdatum

— Geschlecht

Geburtsdaten:

— Gestationsalter bei Geburt

— Geburtsgewicht, Geburtsldnge, Geburtskopfumfang

— Apgar nach 1 min, nach 5 min, nach 10 min

— pH der Arteria umbilicalis nach Geburt (Referenzwert >7,10) [63]
— Base-Excess bei Geburt (Referenzwert >-12) [63]

Entlass-/Verlegungsdaten:

— Lebenstag und Gestationsalter
— Gewicht, Lange und Kopfumfang bei Entlassung/Verlegung

— Harnstoff, Serumeiweill und Base-Excess bei Entlassung/Verlegung

Daten bei Wiedererreichen des Geburtsgewichtes:

— Lebenstag und Gestationsalter bei Wiedererreichen des Geburtsgewichtes

Daten zum Zeitpunkt des korrigierten Gestationsalters von 36 Wochen (Reifealter)

— Lénge, Kopfumfang und Gewicht
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2.3.2 Datenerhebung nach Erreichen der vollenteralen Ernihrung

Beginn der spezifischen Datenerhebung:

Die spezifische Datenerhebung begann, sobald die inkludierten Kinder mit mindestens
100 ml/kg KG/d mit verstirkter Muttermilch erndhrt werden konnten. Eine
parenterale Erndhrung durfte nicht mehr vorliegen (ausgenommen waren zeitweilige
Glucose- oder Maltodextrin-Infusionen). Wihrend des Zeitraums der spezifischen
Datenerhebung wurden die Kinder ausschlieBlich mit verstarkter Muttermilch ernéhrt.
Bei kurzzeitiger Umstellung der Erndhrung auf reine Muttermilch (Pausieren der
Nahrungszusétze fiir 1-2 d) blieben die Kinder in der Studie inkludiert. Bei dauerhafter
Umstellung wurden die betroffenen Frithgeborenen von der Studie ausgeschlossen. Eine
Erndhrung mittels Formula wurde vor und nach der Erhebung toleriert, nicht jedoch

wihrend des Beobachtungszeitraumes.

Um eine zufriedenstellende Fallzahl zu gewéhrleisten, fithrten folgende, das Wachstum

und die Entwicklung eventuell beeinflussende Faktoren nicht zur Exklusion der

betroffenen Kinder:

— Insulin- oder Diuretika-Therapien

— Fliissigkeitsrestriktion aufgrund bronchopulmonaler Dysplasie

— Nahrungszusitze (Vigantoldl, medium-chain-triglycerides-(MCT)-Ol, Nesta-Gel,
Mazola-Ol, Ceres-Ol)

— Fortifier-Ersatz durch Eiweipulver oder zusétzliche Verabreichung von Eiweilpul-

ver

In einigen Fillen war der Nahrungsaufbau aufgrund Intoleranz oder nicht zu den
Ausschlusskriterien zéhlenden Infektionen oder Erkrankungen nur verzdgert moglich,
sodass mit der spezifischen Datenerhebung dieser Kinder erst relativ spit begonnen

werden konnte.

Die vollenterale Erndhrung wird von verschiedenen Autoren unterschiedlich definiert.
Die Werte reichen von 100 ml’kg KG/d bis zu 180 ml/kg KG/d [64-66]. In der
vorliegenden Studie wurde bei einer enteralen Erndhrung mit minimal 100 ml/kg KG/d

von einer vollenteralen Erndhrung ausgegangen, um das Kollektiv zu vergrofern.
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Ende der spezifischen Datenerhebung:
Die Beobachtung der Kinder wurde beendet, sobald eines der folgenden Ereignisse

eintrat:

— Erndhrungsumstellung auf reine Muttermilch, Formula oder die Notwendigkeit einer
Nahrungskarenz {iber einen Zeitraum von =2 d
— Verlegung auf eine andere Station (auch Normalstation) oder Entlassung nach Hause

— Erreichen eines korrigierten Alters von 35+6 SSW

Erhobene Daten wdhrend der spezifischen Beobachtung:

In diesem Zeitraum wurden alle zwei Tage das Gewicht und die Zusammensetzung der

Nahrung (Volumen, Kalorien, Protein) erfasst.

Weitere Parameter waren:

Lebenstag und Gestationsalter zu Beginn der spezifischen Beobachtung

Lebenstag, Gestationsalter und Ursache bei Ende der spezifischen Beobachtung

Gewicht, Lange und Kopfumfang nach Gestationsalter einmal wochentlich

— Harnstoff, Serumeiweill und Base-Excess nach Gestationsalter einmal wochentlich

2.3.3 Angaben zu den Datenquellen und der Methodik

2.3.3.1 Labordaten

Die Daten zum Nabelschnur-pH und zum Base-Excess bei Geburt wurden aus dem
Entlassbrief extrahiert. Die weiteren Laborparameter wurden aus der Laborsoftware
LAMP ausgelesen. Dabei wurde stets der negativste Base-Excess der jeweiligen
Gestationswoche gewdhlt. Die Harnstoff- und Serumeiweill-Werte stammten vom
selben Tag. Bei der Existenz mehrerer Harnstoff-Werte wurde der hochste Wert
verwendet. Lagen nur Serumeiwei3-Werte vor, wurde ebenfalls der hochste Wert der
Woche aufgenommen. Das Entlasslabor datierte sich auf maximal drei Tage vor

Entlassung zuriick.

2.3.3.2 Korpermafle
Die spezifischen Gewichts- und Erndhrungsdaten wurden der Wochenkurve entnom-

men, ebenso die wochentlichen Langen- und Kopfumfangsmessungen.

Gewichtsmessung: Wenn moglich, wurden die Kinder morgens vor der ersten Fiitterung

gewogen. In Abhingigkeit vom klinischen Zustand der Kinder wurde dabei eine
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separate Sauglingswaage (SECA 661, Driager Hamburg, Sensitivitidt 5 g) oder eine im

Inkubator integrierte Waage (Soehnle Nassau, Sensitivitit 2 g) genutzt.

Langenmessung: Die Linge des Kindes wurde einmal wochentlich mit einem nicht
dehnbaren, flexiblen Maflband gemessen. Die Messungen fanden unabhingig vom
Gestationsalter vorzugweise am Wochenende oder zu Wochenbeginn statt. Das

zugehorige Gestationsalter wurde im Rahmen der Studie berechnet.

Kopfumfangsmessung: Der frontooccipitale Kopfumfang wurde analog zur Léngen-
messung ebenfalls mit einem nicht dehnbaren, flexiblen Maf3band gemessen. Auch hier

wurde das zugehorige Gestationsalter berechnet.

Perzentilen- und Z-Score-Berechnung: Die Perzentilen und Z-Scores wurden auf
Grundlage der von Fenton 2013 publizierten Studie mit fast 4 Millionen Friihgeborenen
berechnet [67]. Die Universitdt of Calgary stellt hierzu ein Berechnungstool zur
Verfiigung, das die Perzentilen und Z-Scores nach vollendeten SSW berechnet. [68] Die
Berechnung der Perzentilen und Z-Scores nach dem Gestationsalter in vollendeten SSW
beinhaltet eine Ungenauigkeit, da beispielsweise bei einem Gestationsalter von 27+0

und 27+6 SSW die gleiche Referenz herangezogen wird (vgl. Voigt et al. [28]).

Aufgrund der freundlichen Unterstiitzung der Universitidt Calgary basieren die Kurven

(s. Abb. 6-8, 10-12, 14-16) auf den tagesgenauen Werten.

Geburts- und Entlass-/Verlegungsmalle: Die Geburtsmalle wurden aus dem Entlassbrief
der Frauenklinik Maistra3e extrahiert. Als Entlassgewicht wurde das letzte gemessene
Gewicht maximal bis drei Tage vor Entlassung bzw. Verlegung herangezogen. Wenn
moglich wurde das Entlassgewicht aus dem Entlassbrief iibernommen, in den tibrigen
Féllen aus der Wochenkurve. Entlassldnge und -kopfumfang entsprachen den zuletzt
dokumentierten Messwerten, nach Moglichkeit ebenfalls aus dem Entlassbrief. Als
Entlassung wurde das Ende des stationdren Aufenthaltes auf der neonatologischen
Intensivstation in der Frauenklinik Maistra3e definiert. Eine Verlegung wurde ebenfalls

als Entlassung kodiert.

MaBe im korrigierten Alter von 32+0 bis 32+6 SSW: Bei mehreren vorliegenden
Gewichtsmessungen in der 33. SSW (korrigiertes Gestationsalter) bei einem Kind

wurde der Mittelwert verwendet.

MaBe im korrigierten Alter von 35+0 bis 35+6 SSW: Die Malle der 36. SSW
(korrigiertes Gestationsalter) wurden unabhéngig von der spezifischen Beobachtung fiir

jedes Kind dokumentiert, sofern sie noch nicht entlassen oder verlegt worden waren.
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Verwendet wurden moglichst am gleichen Tage gemessene Parameter. Wenn an dem
Tag der Lingen- und Kopfumfangmessung das Gewicht nicht bestimmt worden war,

wurde ein moglichst in der Mitte der Gestationswoche liegendes Gewicht ausgewahlt.

2.3.3.3 Wiedererreichen des Geburtsgewichtes

Als initialer Gewichtsverlust nach Geburt wurde eine Abnahme des Korpergewichtes
unter dem Wert zum Zeitpunkt der Geburt definiert, die innerhalb der ersten flinf

Lebenstage eintrat.

2.3.3.4 Ernihrungsparameter

Die Erndhrung wurde vom Pflegepersonal standardisiert dokumentiert. Das Volumen
der Nahrungsaufnahme wurde in ml/’kg KG/d angegeben, die zugefiihrten Kilokalorien
in kcal/kg KG/d und die zugefiihrte Proteinmenge in g/kg KG/d.

2.4 Statistische Methodik

Datenverarbeitung

Die Daten wurden in ein Excel Datenblatt (Microsoft ® fiir Mac 2011) eingegeben und
nach Export mit dem Statistikprogramm IBM ® SPSS Statistics Version 22 ausgewer-
tet. Die Darstellungen, Diagramme und Kurven wurden mit Excel, SPSS und dem

Statistikprogramm R erstellt.

Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte fiir das Gesamtkollektiv, aufgeteilt nach
Geschlechtern sowie aufgeteilt in zwei Altersgruppen. Altersgruppe 1 inkludierte
Kinder mit einem Gestationsalter bei Geburt von 24+0 bis 27+6 SSW, Altersgruppe 2
inkludierte Kinder mit einem Gestationsalter bei Geburt von 28+0 bis 29+6 SSW.

Neben der deskriptiven Statistik (Analyse der Mittelwerte + Standardabweichung)
wurden die Gruppen mit geeigneten statistischen Tests verglichen. Das Signifikanzni-

veau wurde auf p<0,05 festgelegt.

Beim Vergleich zwischen den Geschlechtern und zwischen den beiden Altersgruppen
(unverbundene Stichproben) wurde bei normalverteilten Daten der t-Test angewendet,
bei nicht normalverteilten Daten der Mann-Whitney- U Test oder - bei kategorialen
Variablen - der Chi-Quadrat Test. Die Normalverteilung wurde mittels Shapiro-Test
gepriift.
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Zum Vergleich der Wachstumsparameter (verbundene Stichproben) im gesamten und
spezifischen Beobachtungszeitraum wurde bei normalverteilten Daten (Z-Score) der t-
Test angewendet, bei nichtparametrischen Daten (Wachstumsgeschwindigkeit,

Perzentilen) der Wilcoxon-Vorzeichen- Rang- Test.

Zur Generierung prognostizierter Wachstumsverldufe wurden lineare Regressionsmo-
delle verwendet. Das Korpergewicht im Alter von korrigiert 40 SSW wurde ebenfalls

mittels Regressionsverfahren geschétzt.

Erstellung der Wachstumskurven (Abbildungen 6-8, 10-12 und 14-16)

Die Kurven wurden mithilfe des Statistikprogrammes R generiert. Mithilfe eines Loess
Smoothers, einer lokal gewichteten Regression, wurden Regressionsgeraden erstellt.

Zusétzlich wurde zur korrekten Schitzung das 95 % Konfidenzintervall eingezeichnet.

Berechnung der Wachstumsraten/Wachstumsgeschwindigkeit: Analog zu verschiedenen
Studien [69-71] wurde zur Berechnung der Wachstumsgeschwindigkeit (engl. growth
velocity, GV) in g/lkg KG/d die exponentielle 2-Punkt Methode (Exp2pt) verwendet:

GV = [1000 x In(W,/W1)}/(D, - D)

D, entsprach dem Tag nach dem Erreichen der vollenteralen Erndhrung, fiir den eine
Gewichtsmessung (W) vorlag. Dn bezeichnete das Gewicht (W,), an dem Tag, an dem

die spezifische Beobachtung der Kinder beendet wurde.

Als Referenzwerte wurde eine Wachstumsgeschwindigkeit von 15 g/kg KG/d

angenommen [69].
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3 Ergebnisse

3.1 Identifikation (Enrolement)

85 Kinder konnten in die Studie aufgenommen werden. Das in Abbildung 1 dargestellte

Flowchart liefert eine Ubersicht iiber den Inklusionsverlauf.

Screening der Patientenverwaltungsprogramme auf folgende Inklusionskri-

terien:
- Zeitraum: 01.01.2007-01.08.2017

- Behandelnde Station: Neonatologische Intensivstation, Frauenklinik Maistraf3e,

LMU Miinchen
-Gestationsalter bei Geburt: 24+0 bis einschlie8lich 29+6 SSW

-Geburtsgewicht: <1500 g

¥

478 Kinder

¥

Anwendung der Ausschlusskriterien:

- Aufenthaltsdauer <30 Tage N=119

- Mehrlinge N=88

- im Rahmen des stationdren Aufenthaltes verstorben N=44

- Zuverlegung aus anderen Kliniken N=40

- Erndhrung mit Formulanahrung N=29

- Zeitraum der rein enteralen Erndhrung mit verstirkter Muttermilch bis zu Entlassung/Verlegung oder dem
Erreichen der 37. SSW betrégt weniger als 14 Tage N=15

- Intrazerebrale oder Intraventrikuldre Himorrhagie (ICH, IVH) III° N=13

- systemische Steroidtherapie N=11

- gramnegative Sepsis N=10

- (Verdacht auf) nekrotisierende Enterokolitis mit Nahrungskarenz N=7

- Notwendigkeit parenteraler Ernahrung nach Erreichen der vollenteralen Erndahrung N=4

- angeborene Fehlbildungen N=3 (Osophagus-Atresic, Hydronephrose bei angeborenen Urethralklappen,
kongenitales sacrococcygeales Teratom)

- schwerwiegende Nierenfunktionsstorungen N=2

- Operation vor oder wihrend der spezifischen Beobachtung N=1

- Chromosomale Aberrationen N=1 (Cri du chat-Syndrom)
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19

92 Kinder

¥

Fehlender Aktenzugriff N=7

¥

85 inkludierte Kinder

Abbildung 1: Flowchart fiir die Studieninklusion. N = Anzahl, SSW = Schwangerschaftswoche

Im Folgenden erfolgt die Auswertung der Basisdaten, der Erndhrung und des

Wachstumsverhaltens zundchst fiir das Gesamtkollektiv und anschlieend aufgeteilt

nach Geschlecht und Altersgruppe.

3.2 Auswertung fiir das Gesamtkollektiv

3.2.1 Basisdaten des Studienkollektivs

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Eigenschaften des Studienkollektivs, gruppiert

nach vollendeten SSW bei Geburt.

Tabelle 1: Basisdaten des Studienkollektivs nach Gestationsalter bei Geburt

Gestationsalter bei Geburt NN Geburtsgewichting SGA LGA
(vollendete SSW) minn- (MW =+ SD) (N (%)) (N (%))
lich/weiblich)

24 6 (3/3) 640,83 + 138,40 2(33,3) 1(16,7)
25 6 (3/3) 786,67 £ 109,07 0 (0) 0(0)

26 20 (10/10) 923,55+ 157,15 1(5) 2 (10)
27 17 (7/10) 1001,76 + 205,95 2(11.,8) 1(5,9)
28 23 (8/15) 1117,78 + 217,79 2(8,7) 2(8,7)
29 13 (8/5) 1097,30 + 228,13 4 (30,8) 0(0)

MW =+ SD = Mittelwert + Standardabweichung, LGA = large for gestional age, N = Anzahl, SGA = small

for gestional age, SSW = Schwangerschaftswoche
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Verteilung nach Geschlecht
Die Médchen waren mit 54% (N=46) im Vergleich zu den Jungen (46 %, N=39) im
Studienkollektiv leicht {iberreprisentiert. Jungen und Miadchen zeigten mit 27 = 2 SSW

bzw. 28 = 1 SSW bei Geburt ein vergleichbares durchschnittliches Gestationsalter.

Verteilung nach Gestationsalter bei Geburt

Das mittlere Gestationsalters betrug bei Geburt 28 + 2 SSW. Die meisten Kinder des
Kollektivs wurden mit 28 vollendeten SSW geboren (N=23). Die nachfolgende
Abbildung 2 gibt einen Uberblick iiber die Anzahl der inkludierten Kinder nach
vollendeten SSW.

Bt
o . . . .
© Verteilung der inkludierten Kinder nach vollendeten SSW
g
§ 25
St
2 20
E
E 15 10 15
-,‘Z’ 10 — - i “weiblich
S 5 3 3 10° 2 8 8 “ maénnlich
24 25 26 27 28 29
vollendete SSW

Abbildung 2: Anzahl der inkludierten Kinder nach Gestationsalter und Geschlecht in vollendeten
Schwangerschaftswochen (SSW)

Verteilung nach Geburtsgewicht

Das mittlere Geburtsgewicht der Studienpopulation lag bei 989 + 233 g mit einem
Minimum bei 460 g und einem Maximum bei 1499 g. Am héufigsten betrug das
Geburtsgewicht zwischen 800 g und 1000 g (N=29, 34 %), gefolgt von Geburtsgewich-
ten zwischen 1000 g und 1249 g (N=27, 32 %). Elf Kinder zeigten ein Geburtsgewicht
zwischen 1250 g und 1500 g (13 %). Nur vier Kinder (4,7 %) lagen in der untersten
Gewichtsstufe (400-599 g, siche Abbildung 3).
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Verteilung der inkludierten Kinder nach Geburtsgewicht
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Anzahl an inkludierten Kindern

Abbildung 3: Anzahl der inkludierten Kinder nach Geburtsgewicht

Verteilung nach Gewichtsklasse

80 % der inkludierten Kinder zeigten ein dem Gestationsalter entsprechendes
Geburtsgewicht (AGA, N=68). 13 % der Kinder (SGA, N= 11) ein zu niedriges und
7 % der Kinder (LGA, N=6) ein zu hohes Geburtsgewicht. Insbesondere in der 24. SSW
war der Anteil der SGA-Kinder hoch (33 %). Aufgrund der geringen Fallzahl der
inkludierten Kinder in dieser Gruppe (N= 6) ist aber auch eine Verzerrung moglich. Die
nachfolgende Abbildung 4 zeigt die Verteilung von SGA-, AGA- und LGA-Kindern in
Abhiangigkeit vom Gestationsalter in vollendeten SSW.

Verteilung der SGA, AGA und LGA - Kinder nach
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Abbildung 4: Verteilung der Gewichtsklassen nach dem Gestationsalter in vollendeten
Schwangerschaftswochen (SSW). AGA = appropriate for gestional age, LGA = Large for
gestional age, SGA = Small for gestional age
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Daten der Erstversorgung
Tabelle 23 (Anhang) gibt einen Uberblick iiber die Daten der Erstversorgung, gruppiert

nach dem Gestationsalter in vollendeten SSW.

Es lésst sich insgesamt kein relevanter Unterschied in den Daten der Erstversorgung
feststellen, lediglich die Frithgeborenen mit 24 SSW Gestationsalter zeigen einen

auffillig schlechten APGAR nach 1 min.

Verlaufsdaten
Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die Verlaufsdaten, gruppiert nach Gestationsalter in

vollendeten SSW.

Im Mittel erreichten die Kinder am 11. Lebenstag ihr Geburtsgewicht wieder. Eine

vollenterale Erndhrung war im Durchschnitt ab dem 14ten Lebenstag mdglich. Nach im

Mittel 57 Tagen konnten die Frithgeborenen die Intensivstation verlassen.

Tabelle 2: Verlaufsdaten, gruppiert nach dem Gestationsalter (vollendete Schwangerschaftswochen

(SSW)) bei Geburt

Gestationsal- Wiedererreichen Beginn Ende spezifische Dauer des

ter bei Geburt | des Geburtsge- spezifische Beobachtung** Aufenthaltes auf
(vollendete wichtes Beobachtung* (Lebenstag) der Intensivstati-
SSW) (Lebenstag) (Lebenstag) on (Anzahl Tage)
24 12,83 + 7,47 26,33 + 13,11 66,33 + 19,84 83,00 37,93

25 15,00 + 4,24 15,33 £ 8,85 56,17 + 15,43 61,67 + 12,63

26 9,80 + 5,50 13,70 £ 4,73 53,60 + 13,71 66,80 + 22,77

27 12,18 + 5,04 12,18 £ 4,79 4529+ 11,15 53,35+ 17,73

28 9,38+ 6,38 11,96 + 6,36 43,43 + 8,76 52,43 + 17,73

29 9,08 +4,70 12,92 + 4,09 39,92 + 6,21 43,31+ 10,99
Gesamt 10,66 + 5,73 13,81 £ 7,09 48,18 + 13,52 57,41 £ 21,95

Angabe der Daten in Mittelwert + Standardabweichung
*Erreichen der vollenteralen Erndhrung mit verstarkter Muttermilch
** Entlassung/Verlegung von der Intensivstation oder Erndhrungsumstellung oder Erreichen des
korrigierten Alters von 36+0 SSW
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3.2.2 Ernihrung im Zeitraum der spezifischen Beobachtung

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die Erndhrung des vorliegenden Kollektivs im

Zeitraum der spezifischen Beobachtung.

Tabelle 3: Erndhrung im spezifischen Beobachtungszeitraum

Mittelwert + Standardabwei-
chung im vorliegenden

Kollektiv

Referenzwert laut ESPAGHN
[30]

Volumenzufuhr (ml/kg KG/d) 134,73 £ 11,54 135-200
Kalorienzufuhr (kcal/kg KG/d) 128,50 + 32,51 110-135
Proteinzufuhr (g/kg KG/d) 3,96 +0, 53 3,5-4,5

ESPAGHN = Européische Gesellschaft fiir pddiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Erndhrung,
KG = Korpergewicht

Die in der vorliegenden Studie erreichten Mittelwerte der Nahrungszufuhr wéhrend der
Erndhrung mit verstarkter Muttermilch wurden mit der Empfehlung der ESPAGHN
verglichen [30]. Die mittlere Kalorien- und Proteinzufuhr lag im empfohlenen Bereich,
die Volumenzufuhr um 0,3 ml/kg KG/d unter der Empfehlung. Die Abweichung war
jedoch duBerst gering. Damit kann die Erndhrungssituation im vorliegenden Kollektiv

insgesamt als den Empfehlungen entsprechend angesehen werden.

3.2.3 Wachstumsverhalten im spezifischen und gesamten Beobachtungszeitraum

Das Wachstum der Kinder wurde einmal von der Geburt bis zur Entlassung/Verlegung
von der Intensivstation (gesamter Beobachtungszeitraum) beobachtet, zum anderen
aber auch ab dem Erreichen der vollenteralen Erndhrung mit verstarkter Muttermilch bis
zur Entlassung/Verlegung von der Intensivstation (spezifischer Beobachtungszeit-
raum). Die spezifische Beobachtung galt auBBerdem als beendet, wenn die Frithgebore-
nen die 36. SSW vollendet hatten oder die Erndhrung dauerhaft umgestellt wurde (auf
reine Muttermilch, Formula, o0.4.). Die Ursache fiir die Beendigung der spezifischen
Beobachtung war in 51 % der Fille (N=43) eine Entlassung/Verlegung von der
Intensivstation, in 15 % (N= 13) eine Erndhrungsumstellung und in 34 % (N=29) das
Vollenden der 36. SSW Woche (korrigiertes Gestationsalter). Der gesamte Beobach-
tungszeitraum betrug im Mittel 57 + 22 Tage, der spezifische Beobachtungszeitraum
34 + 12 Tage.
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3.2.3.1 Wachstumsgeschwindigkeit

Basierend auf dem Geburtsgewicht und dem Gewicht bei der Entlassung/Verlegung von
der Intensivstation wurde die Wachstumsgeschwindigkeit wéhrend des stationdren
Aufenthalts auf der Intensivstation berechnet. Verglichen wurden diese Werte mit der
Wachstumsgeschwindigkeit wahrend der spezifischen Beobachtung (Zeitraum der
ausschlieBlichen Erndhrung mit verstirkter Muttermilch). Bei vier der 85 Kinder konnte
keine Wachstumsgeschwindigkeit wihrend der spezifischen Beobachtung ermittelt
werden, weil das Gewicht zu Beginn oder zum Ende der spezifischen Beobachtung
unbekannt war. Die Wachstumsgeschwindigkeit fiir das Gesamtkollektiv betrug
gemittelt liber den gesamten Beobachtungszeitraum 13 +2 g/kg KG/d (N= 85). Im
spezifischen Beobachtungszeitraum lag die Wachstumsgeschwindigkeit durchschnitt-
lich bei 18 + 3 g/kg KG/d (N=81) und damit um 5 g/kg KG/d hoher als im gesamten
Beobachtungszeitraum. Ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest bestdtigte die statistische
Signifikanz des Unterschiedes der Wachstumsgeschwindigkeit im gesamten und

spezifischen Beobachtungszeitraum (p<0,001).

3.2.3.2 Perzentilenverlauf

Tabelle 4 gibt eine Ubersicht iiber den Verlauf der Perzentilen:

Tabelle 4: Perzentilenverlauf

Zeitpunkt N Mittelwert + Minimum Maximum
Standardabweichung

Geburt 85 52,07 +£28,43 1,03 96,18

Beobachtungsbeginn 85 23,71 £ 16,01 1,26 75,69

Beobachtungsende (Verlegung/ 81 21,39 + 18,92 0,65 96,64

Entlassung, Erreichen der 36.
Schwangerschaftswoche,

Nahrungsumstellung)

Entlassung/Verlegung von der 85 19,51 + 18,39 0,01 96,64

Intensivstation

Sowohl im gesamten als auch im spezifischen Beobachtungszeitraum zeigte sich ein
statistisch  signifikanter Abfall der Perzentilen (Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest;
p<0,001 und p=0,005). Der Abfall war im gesamten Beobachtungszeitraum jedoch

signifikant grofer als im spezifischen Beobachtungszeitraum (Wilcoxon-Vorzeichen-
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Rangtest; p<0,001). Der stirkste Gewichtsverlust ereignet sich folglich zwischen

Geburt und Erreichen einer suffizienten, vollenteralen Erndhrung.

Im Mittel verloren die Kinder 33 + 21 Perzentilenpunkte wéhrend des Aufenthalts auf
der Intensivstation (N=85). Im Zeitraum der spezifischen Beobachtung (Erreichen der
vollenteralen Erndhrung bis zur Entlassung/Verlegung, Erreichen der 36. SSW oder

Nahrungsumstellung) betrug der Verlust 2 + 12 Punkte (N=81).

Nur eins von 85 Kindern zeigte im gesamten Zeitraum einen Anstieg der Perzentilen.
Im spezifischen Beobachtungszeitraum stiegen zwar bei immerhin 27 von 81 Kindern
die Perzentilen an. Die Mehrheit der Kinder (N=54) wies jedoch auch im spezifischen

Beobachtungszeitraum einen Perzentilenabfall auf.

Anteil an Kindern <I0. Referenzperzentile (SGA)

Bei Geburt lagen 13 % der inkludierten Kinder unter der 10. Perzentile und wurden
somit als SGA klassifiziert. Es zeigt sich ein im zeitlichen Verlauf deutlicher Anstieg

der SGA Kinder.

Tabelle 5 zeigt den Anteil der Kinder unter der 10. Referenzperzentile im Untersu-

chungszeitraum.

Tabelle 5: Anteil der Kinder unter der 10. Referenzperzentile

Zeitpunkt N (N ménnlich) Anteil der Kinder <10.
Perzentile

Geburt 11(7) 12,9 %

Beobachtungsbeginn (Erreichen der 20 (11) 23,5 %

vollenteralen Erndhrung)

Beobachtungsende (Verlegung/Entlassung, 25 (12) 29,4 %
Erreichen der 36. SSW, Nahrungsumstellung)

Entlassung 28 (14) 31,8 %

3.2.3.3 Entwicklung des Z-Scores

Der Z-Score dnderte sich wihrend des gesamten Beobachtungszeitraumes durchschnitt-
lich um -1,1354 + 0,6018 und wéhrend der spezifischen Beobachtung um -0,1180 +
0,4406 Punkte. Im gesamten Zeitraum entwickelten sich die Z-Scores im Vergleich zum

Zeitraum der spezifischen Beobachtung deutlich schlechter (t-Test; p<0,001).
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Tabelle 6: Entwicklung des Z-Scores

Zeitpunkt N Mittelwert Minimum Maximum
SD

Geburt 85 0,025 + 0,931 -2,313 1,772

Beobachtungsbeginn 85 -0,858 + 0,644 -2,238 0,696

Beobachtungsende 81 -0,986 + 0,781 -2,482 1,831

Entlassung 85 -1,110 £ 0,868 -3,678 1,831

Analog zur Anderung der Perzentilen zeigte im gesamten Beobachtungszeitraum nur
ein Kind eine Verbesserung seines Z-Scores (N=85). Im spezifischen Beobachtungszeit-
raum verbesserte sich der Z-Score bei 27 Kindern. Jedoch trat bei der Mehrheit der
Kinder (N=54) auch im spezifischen Beobachtungszeitraum eine Verschlechterung auf.
Der durchschnittliche Z-Score war am Ende der spezifischen Beobachtung signifikant

schlechter als zu Beginn (Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest, p=0,001).

3.2.3.4 Wachstumskurven wihrend des spezifischen Beobachtungszeitraumes fiir
das Gesamtkollektiv

Die nachfolgenden Abbildungen 5-8 stellen die Entwicklung des Gewichtes (mit Z-
Score), der Korperldnge und des Kopfumfanges fiir das Gesamtkollektiv wahrend des

spezifischen Beobachtungszeitraumes dar.

Es zeigt sich nach Erreichen der vollenteralen Erndhrung zwar eine positive Gewichts-
entwicklung des Kollektives, im Vergleich zu den Referenzwerten jedoch ein weiterer

Z-Score Abfall.

Auch Liange und Kopfumfang zeigen bei starker Streuung eine positive Entwicklung.
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Abbildung 5: Gewichtsentwicklung (blau) und Z-Score Entwicklung (rot) fiir das Gesamtkollektiv
wihrend der spezifischen Beobachtung
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Abbildung 6: Gewichtsverlauf der Gesamtpopulation wéhrend der spezifischen Beobachtung (blau
eingezeichnet Loess Smoother Regressionsgerade mit 95 % Konfidenzintervall)
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Abbildung 7: Verlauf Langenentwicklung der Gesamtpopulation wéihrend der spezifischen
Beobachtung (blau eingezeichnet Loess Smoother Regressionsgerade mit 95 % Kon-
fidenzintervall)
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Abbildung 8: Verlauf Entwicklung Kopfumfang der Gesamtpopulation wéhrend der spezifischen
Beobachtung (blau eingezeichnet Loess Smoother Regressionsgerade mit 95 % Kon-
fidenzintervall)
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3.3 Auswertung nach Geschlecht

Im Folgenden werden die Ergebnisse aufgeteilt nach Geschlecht ausgewertet.

3.3.1 Vergleich der Basisdaten

GeburtsmafSe

Das durchschnittliche Geburtsgewicht betrug 983 g + 243 g bei den Jungen und 993 g +
227g bei den Middchen.

Die nachfolgende Tabelle 7 listet die Mittelwerte + Standardabweichungen von
Gewicht (in Gramm), Lénge (in Zentimeter) und Kopfumfang (in Zentimeter) bei der

Geburt nach Geschlecht und Gestationsalter in vollendeten SSW auf.

Tabelle 7: GeburtsmalBle nach Gestationsalter in vollendeten Schwangerschaftswochen (SSW)

SSW (N) Geschlecht (N) | Geburtsgewicht Geburtslinge Kopfumfang
24 (6) maénnlich (3) 623,33 £ 143,38 31,00 + 1,00 21,50 + 0,50
weiblich (3) 658,33 £ 162,51 31,33 +£2,31) 22,47 + 1,86
25 (6) maénnlich (3) 855,00 + 83,22 32,50 + 1,32 22,67+ 1,15
weiblich (3) 718,33 £93,85 31,83+ 1,76 23,67 £ 1,15
26 (20) ménnlich (10) 929,10 £ 199,05 34,80 £ 2,45 24,75 +1,32
weiblich (10) 918,00 £ 111,56 33,95+ 1,26 24,78 £ 1,26
27 (17) maénnlich (7) 989,29 + 206,49 35,86 + 4,23 25,71 £ 1,38
weiblich (10) 1010,50 + 216,27 33,89 + 2,46 24,65 + 1,20
28 (23) maénnlich (8) 1091,88 + 234,64 36,94 £ 1,94 26,40 + 1,54
weiblich (15) 1131,60 + 215,46 36,43 £ 238 26,11+ 1,35
29 (13) maénnlich (8) 1120,63 + 259,46 36,44 +2.95 26,30 + 0,94
weiblich (5) 1060,00 + 188,41 37,20 £ 228 26,20 £ 0,91

Angabe der Daten in Mittelwert + Standardabweichung

Gewichtsklasse

Unter den Jungen war der Anteil an SGA-Kindern (18 %) deutlich hoher als bei den
Midchen (9%). Obwohl die Médchen im Studienkollektiv leicht iiberreprasentiert
waren, lag die Anzahl an SGA-Kindern bei den Jungen fast doppelt so hoch (sieben
Jungen versus vier Madchen). Der Chi-Quadrat Test ergab jedoch keinen statistisch

signifikanten Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Gewichtsklasse
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(¥*(2)=3,461, p=0,177), sodass von einer zufilligen Verteilung aufgrund geringer

Fallzahl ausgegangen werden muss.

Daten der Erstversorgung

Tabelle 24 (siche Anhang) bietet eine Ubersicht iiber die Parameter der Erstversorgung.
Diese zeigen beziiglich Apgar und Nabelschnur-pH &hnliche Werte, lediglich der Base
Excess ist bei den Jungen im Durchschnitt azidotischer als bei den Médchen, jedoch

ebenfalls noch im Referenzbereich.

Wiedererreichen des Geburtsgewichtes

Die Médchen erreichten nach 12 + 5 Tage ihr Geburtsgewicht wieder, die Jungen nach
14 + 3 Tagen. Laut Mann-Whitney-U-Test bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den Geschlechtern (U=415,5, p=0,101). Sieben Jungen (18 %) und zehn
Maidchen (22 %) zeigten keinen initialen Gewichtsverlust. Auch dieser Anteil war laut
Chi-Quadrat-Test zwischen den Geschlechtern nicht signifikant verschieden

(x*(1)=0,190, p=0,663)

Aufnahme und Ende der spezifischen Beobachtung (Erndhrung mit verstdrkter
Mouttermilch)

Nach durchschnittlich 13 = 5 Tagen bzw. 15 Tagen + 9 konnten die Méadchen und
Jungen vollenteral erndhrt werden. Laut Mann-Whitney-U-Test unterschied sich der

Zeitpunkt zwischen den Geschlechtern nicht signifikant voneinander (U=842,500,
p=0,629)

Nach durchschnittlich 50 = 15 Tagen bei den Jungen und 47 + 46 Tagen bei den
Maidchen wurde die spezifische Beobachtung beendet. Der spezifische Beobachtungs-
zeitraum dauerte bei den Jungen im Mittel 35 + 12 Tage und bei den Méadchen 34 + 12
Tage bei den Midchen. Bei 49 % der Miadchen und 52 % der Jungen wurde die
Beobachtung aufgrund der Entlassung oder Verlegung auf eine andere Station beendet,
bei 13 % der Méddchen und 17 % der Jungen aufgrund einer Erndhrungsumstellung und

bei 39 % der Méddchen und 30 % der Jungen aufgrund des Vollendens der 36. SSW.
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3.3.2 Vergleich der Ernihrung im Zeitraum der spezifischen Beobachtung

Die Médchen des vorliegenden Studienkollektivs (siche Tabelle 8) erhielten signifikant
mehr Volumen und Kalorien als die Jungen (Mann-Whitney-U-Test, p<0,001). Die
Proteinzufuhr war dagegen zwischen Mddchen und Jungen nicht signifikant verschieden

(Mann-Whitney-U-Test, p=0,57).

Tabelle 8: Vergleich der Erndhrung zwischen den Geschlechtern

Jungen Madchen Referenzwert laut ESPAGHN [30]

Volumen (ml/kg 133,16 £ 11,22 | 136,12+ 11,64 135200
KG/d)

Brennwert (kcal’kg 126,35 + 13,06 130,37 +£42,74 | 110-135
KG/d)

Protein (g/kg KG/d) 3,94+ 0,49 3,98+0,57 3,5-4,5

Angabe der Daten in Mittelwert + Standardabweichung
ESPAGHN = Européische Gesellschaft fiir pddiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Erndhrung,
KG = Korpergewicht

3.3.3 Vergleich des Wachstumsverhaltens im spezifischen und gesamten
Beobachtungszeitraum

Wachstumsgeschwindigkeit

Tabelle 9 zeigt die geschlechtsspezifischen Unterschiede der Wachstumsgeschwindig-

keiten im gesamten und spezifischen Beobachtungszeitraum.

Tabelle 9: Geschlechtsspezifische Wachstumsgeschwindigkeiten (g/kg Korpergewicht/d) in den
verschiedenen Beobachtungszeitraumen

Wachstumsgeschwindigkeit

Jungen Midchen p-Wert +
gesamter MW + SD 13,35+ 2,20 12,59 + 2,57 0,150
Beobachtungszeit- N 39 46
raum Min-Max 8,59-20,40 3,88—-17,94
spezifischer MW =+ SD 18,45 + 3,41 16,82 £2,63 0,016
Beobachtungszeit- N 36 45
raum Min—-Max 10,93-29,26 11,07-23,61

Min-Max = Spanne (Minimum bis Maximum); MW + SD = Mittelwert + Standardabweichung; N =
Anzahl
+ t-Test



Ergebnisse 32

Wihrend des gesamten Aufenthaltes auf der Intensivstation traten keine geschlechtsspe-
zifischen Unterschiede beziiglich des Wachstumsverhaltens auf. Im spezifischen

Beobachtungszeitraum zeigten Jungen aber eine signifikant héhere Wachstumsge-

schwindigkeit (p=0,016).
Perzentilendnderung
Tabelle 10 zeigt die Perzentilendnderung im gesamten und spezifischen Beobachtungs-

zeitraum fiir Jungen und Méadchen.

Tabelle 10: Geschlechtsspezifische Perzentilendnderung in den verschiedenen Beobachtungszeitraumen

Perzentileninderung

Jungen Midchen p-Wert +
gesamter MW + SD -0,2886 + 0,2360 -0,3570 + 0,1909 0,125
Beobachtungszeit- N 39 46
raum Min—-Max -0,74-0,14 -0,77—0,01
spezifischer MW + SD 0,0166 + 0,1441 -0,0525 + 0,0943 0,007
Beobachtungszeit- N 36 45
raum Min—-Max -0,28-0,65 -0,22-0,17

Min-Max = Spanne (Minimum bis Maximum); MW + SD = Mittelwert + Standardabweichung ; N =
Anzahl
+Mann-Whitney-U-Test

Im gesamten Beobachtungszeitraum zeigten die Geschlechter keinen signifikanten
Unterschied bei der Perzentilenentwicklung. Im spezifischen Beobachtungszeitraum
wiesen Midchen ein signifikant schlechteres Wachstum erkennbar an der Anderung der
Perzentilen auf (p=0,007). Die Perzentilen der Jungen zeigten keine signifikante
Anderung wihrend der spezifischen Beobachtung (Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest;
p=0,604). Bei den Midchen kam es auch in diesem Zeitraum zu einem signifikanten

Abfall (Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest; p=0,001).
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Z-Scores

Tabelle 11 zeigt die Entwicklung der Z-Scores im gesamten und spezifischen

Beobachtungszeitraum fiir Jungen und Méadchen.

Tabelle 11: Z-Score-Entwicklung in den verschiedenen Beobachtungszeitraumen

Anderung des Z-Scores

Jungen Maédchen p-Wert
gesamter MW + SD -1,0737+0,6783 | -1,1876 + 0, 5304 | 0,388+
Beobachtungszeit- N 39 46 (-2,42—0,7)
raum Min-Max -2,33-0,88
spezifischer MW + SD -0,0056 £ 0, 5103 | -0,2079 + 0,3565 0,048%*
Beobachtungszeit- N 36 45
raum Min-Max -0,85-2,30 -1,07-0,51

Min-Max = Spanne (Minimum bis Maximum); MW + SD = Mittelwert + Standardabweichung; N =
Anzahl

+ t-Test, ** Mann-Whitney-U-Test

Im gesamten Beobachtungszeitraum bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
der Z-Score-Entwicklung zwischen den Geschlechtern. Im spezifischen Beobachtungs-
zeitraum zeigten die Maiadchen eine signifikant schlechtere Z-Score-Entwicklung
(p=0,048). Die Z-Scores der Jungen wiesen keine signifikante Anderung wihrend der
spezifischen Beobachtung auf (Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest; p=0,258). Bei den
Maidchen kam es innerhalb dieses Zeitraums zu einem signifikanten Abfall (Wilcoxon-

Vorzeichen-Rangtest; p=0,001).
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Wachstumskurven

Die nachfolgenden Abbildungen 9-12 veranschaulichen die Entwicklung des

Gewichtes, der Korperldnge und des Kopfumfanges (mit zugehdrigem Z-Score) im

spezifischen Beobachtungszeitraum in Abhédngigkeit vom Geschlecht.
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-1000

34 36 26 28 30 32 34 36
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Abbildung 9: Gewichtsentwicklung (griin bzw. rot) und zugehdrige Z-Score-Entwicklung (blau) nach
Geschlecht wihrend der spezifischen Beobachtung
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Abbildung 10: Gewichtsverlauf nach Geschlecht wéhrend der spezifischen Beobachtung. (verstérkte
Linie: Loess Smoother Regressionsgerade mit 95 % Konfidenzintervall)
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Gender -+ male —- female
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Abbildung 11: Verlauf der Langenentwicklung nach Geschlecht wihrend der spezifischen Beobachtung.
(schwarze Linie: Loess Smoother Regressionsgrade mit 95 % Konfidenzintervall)
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Abbildung 12: Verlauf der Entwicklung des Kopfumfangs nach Geschlecht wéhrend der spezifischen
Beobachtung. (schwarze Linie: Loess Smoother Regressionsgerade mit 95 % Konfiden-
zintervall)

Im spezifischen Beobachtungszeitraum kam es bei beiden Geschlechtern zu einer

kontinuierlichen Gewichtszunahme nach Erreichen der vollenteralen Erndhrung. Der Z-

Score zeigte bei den Midchen eine negative Entwicklung. Bei den Jungen war dagegen

wihrend der spezifischen Beobachtung keine deutliche Anderung zu verzeichnen.
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3.4 Auswertung nach den Altersgruppen

Fiir die folgenden Analysen wurden die Kinder in zwei Altersgruppen eingeteilt, um die
Unterschiede zwischen unreifer und reifer geborenen Kinder zu analysieren. Das
Gestationsalter betrug bei der Geburt in der ersten Gruppe 24+0 bis 27+6 SSW, und in
der zweiten Gruppe 28+0 bis 29+6 SSW.

3.4.1 Vergleich der Basisdaten

Tabelle 12 gibt einen Uberblick iiber die Eigenschaften des Studienkollektivs, aufgeteilt

nach den beiden Altersgruppen.

In Altersgruppe 1 (mittleres Gestationsalter 26 Wochen) war die Anzahl an inkludierten
Kindern hoher als in Altersgruppe 2 (mittleres Gestationsalter 29 Wochen).

Tabelle 12: Altersgruppenverteilung im Gesamtkollektiv

Gruppe Gestationsalter N (N Geburtsgewicht (MW =+ SD)
(MW £ SD) ménnlich)

1 26, 44 + 1,03 SSW 49 (23) 899, 31 £202,60 SSW

2 28,87 + 0,50 SSW 36 (16) 1110,39 £ 218,54 SSW

MW + SD = Mittelwert + Standardabweichung, SSW = Schwangerschaftswochen
Alter der Kinder bei der Geburt: Gruppe 1 — 24+0 bis 27+6 SSW, Gruppe 2 —28+0 bis 29+6 SSW

Verteilung der Gewichtsklasse

Tabelle 13 zeigt die Verteilung der Gewichtsklassen in den beiden Altersklassen.

Tabelle 13: Verteilung der Gewichtsklassen nach Altersgruppen

Gruppe SGA AGA LGA
N (%) N (%) N (%)

1 5(10,2) 40 (81,6) 4(8,2)

2 6 (16,7) 28 (77,8) 2 (5,6)

Alter der Kinder bei der Geburt: Gruppe 1 — 24+0 bis 27+6 SSW, Gruppe 2 —28+0 bis 29+6 SSW
AGA = appropriate for gestional age, LGA = large for gestional age, SGA = small for gestional age
Angaben in absoluten Zahlen (prozentualen Anteilen)

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Aufteilung von SGA-, AGA-, und
LGA-Kindern zwischen den beiden Altersgruppen (Mann-Whitney-U-Test, p=0,351)
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Daten der Erstversorgung

Tabelle 25 (siche Anhang) listet die Daten der Erstversorgung nach Altersgruppen.
Reifer geborene Kinder zeigten signifikant hohere Apgar-Werte. Der Nabelschnur-pH
war bei den reifer geborenen Kindern signifikant niedriger, jedoch im Normalbereich (>

7,1).

Verlaufsdaten

Tabelle 14 fasst die Verlaufsdaten nach den Altersgruppen zusammen.

Tabelle 14: Verlaufsdaten nach Altersgruppe

Gruppe Wiedererreichen des | Beginn spezifische | Ende Dauer des
Geburtsgewichts Beobachtung * spezifische Aufenthaltes auf der
(Lebenstag) (Lebenstag) Beobachtung Intensivstation

** (Lebenstag) | (Tage)

1 11,63 £5,59 14,92 + 7,88 52,59 + 15,04 63,49 + 23,78
2 9,26 +£5,72 12,31 + 5,60 42,17 + 8,03 49,14 £ 16,09
p-Wert+ 0,036 0,066 0,001 0,004

Alter der Kinder bei der Geburt: Gruppe 1 — 24+0 bis 27+6 SSW, Gruppe 2 —28+0 bis 29+6 SSW
+ Mann-Whitney-U-Test,

*Erreichen der vollenteralen Erndhrung mit verstarkter Muttermilch,

** Entlassung/Verlegung von der Intensivstation oder Erndhrungsumstellung oder Erreichen des
korrigierten Alters von 36+0 SSW

Die reifer geborenen Kinder erreichten signifikant frither ihr Geburtsgewicht wieder
(p=0,036). Mit der vollenteralen Erndhrung konnte in dieser Gruppe tendenziell aber

nicht signifikant (p=0,066) friiher begonnen werden. Reifer geborene Kinder wurden

signifikant frither entlassen bzw. verlegt (p=0,004).
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3.4.2 Vergleich der Ernidhrung im Zeitraum der spezifischen Beobachtung

Tabelle 15 fasst die Erndhrungssituation in Abhéngigkeit von der Altersgruppe

zuSsammen.

Tabelle 15: Erndhrungssituation nach Altersgruppe

Referenzwert laut | Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert+
ESPAGHN [30] (MW = SD) (MW = SD)
Volumenzufuhr (ml/kg 135-200 135,14 £ 7,67 133,84 £6,12 | 0,663
KG/d)
Kalorienzufuhr (kcal/kg 110-135 129,72 + 10,94 125,74+ 7,87 | 0,08
KG/d)
Proteinzufuhr (g/kg KG/d) | 3,54,5 4,18+ 1,45 3,98 +0,24 0,682

Alter der Kinder bei der Geburt: Gruppe 1 — 24+0 bis 27+6 SSW, Gruppe 2 —28+0 bis 29+6 SSW
+Mann-Whitney-U-Test

ESPAGHN = Européische Gesellschaft fiir pddiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Erndhrung,
KG = Korpergewicht

In beiden Gruppen wurde die empfohlene Zufuhr im Mittel erreicht. Die unreiferen
Kinder erhielten tendenziell mehr Néhrstoffe pro kg KG als die reiferen Kinder. Dieser

Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant.

3.4.3 Vergleich des Wachstumsverhaltens im spezifischen und gesamten
Beobachtungszeitraum

Der gesamte Beobachtungszeitraum betrug in der ersten Altersgruppe im Mittel 63 + 24
Tage und in der zweiten Altersgruppe 49 + 16 Tage. Die spezifische Beobachtung
dauerte bei unreiferen Kindern durchschnittlich 38 + 14 Tage und bei reiferen Kindern

30 + 8 Tage.
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Wachstumsgeschwindigkeit

Tabelle 16 zeigt das durchschnittliche Wachstumsverhalten in den beiden Altersgrup-

pen.

Tabelle 16: Wachstumsverhalten nach Altersgruppe

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert*
Wachstumsgeschwindigkeit (g/kg Korperge- 12,89 + 2,20 13,00 £2,43 0,493
wicht/d) im gesamten Zeitraum des stationiren N= 49 N= 36
Aufenthaltes
Wachstumsgeschwindigkeit (g/kg Korperge- 17,40 + 3,10 17,76 £ 3,11 0,226
wicht/d) im spezifischen Beobachtungszeitraum N=46 N=35

Alter der Kinder bei der Geburt: Gruppe 1 — 24+0 bis 27+6 SSW, Gruppe 2 —28+0 bis 29+6 SSW
Dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichungen

*Mann-Whitney-U-Test

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Wachstumsgeschwin-

digkeit in beiden Beobachtungszeitraumen zwischen den beiden Altersgruppen.

Perzentilenverlauf und Z-Score Entwicklung

Tabelle 17 zeigt den mittleren Perzentilenverlauf und die Z-Score-Entwicklung in den

beiden Altersgruppen.

Tabelle 17: Perzentilenverlauf und Z-Score-Entwicklung nach Altersgruppe

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
Anderung der Perzentile im gesamten | -0,3620 + 0,2188 -0,2760 £ 0,2001 0,499
Zeitraum des stationdren Aufenthaltes N=49 N=36
Anderung der Perzentile im -0,0239 +£0,1342 -0,0189 +0,1089 0,475
spezifischen Beobachtungszeitraum N=46 N=35
Anderung des Z-Scores im gesamten -1,20 + 0,64 -1, 05+ 0,55 0,859
Zeitraum des stationdren Aufenthaltes N=49 N= 36
Anderung des Z-Scores im -0,14 + 0,49 -0,09 + 0,36 0,505
spezifischen Beobachtungszeitraum N=46 N=35

Alter der Kinder bei der Geburt: Gruppe 1 — 24+0 bis 27+6 SSW, Gruppe 2 —28+0 bis 29+6 SSW
Dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichungen
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Zwischen den Gruppen zeigte sich beziiglich der Perzentilenentwicklung weder im
gesamten Zeitraum (Mann-Whitney-U-Test, U=806,00, p=0,499) noch im spezifischen
Beobachtungszeitraum (Mann-Whitney-U-Test, U=730,000, p=0, 475) ein signifikanter
Unterschied. Das Gleiche galt fiir die Z-Score-Entwicklung (gesamter Beobachtungs-
zeitraum: Mann-Whitney-U-Test, U=862, 00; p= 0, 859, spezifischer Beobachtungszeit-
raum: Mann-Whitney-U-Test, U = 735, 00; p= 0,505).

Der Vergleich der beiden Altersgruppen ist nur eingeschriankt aussagekréftig, da der
Zeitraum der spezifischen Beobachtung in beiden Altersgruppen deutlich voneinander
abwich. In Gruppe 1 war der Beobachtungszeitraum, das heillt der Zeitraum der rein
enteralen Erndhrung mit verstarkter Muttermilch, mit 63 Tagen deutlich ldnger als in

Gruppe 2 mit 49 Tagen.

Wachstumskurven
Die nachfolgenden Abbildungen 13-16 veranschaulichen die Entwicklung des
Gewichtes, der Korperlinge und des Kopfumfanges (mit zugehdrigem Z-Score) im

spezifischen Beobachtungszeitraum in Abhédngigkeit von der Altersgruppe.
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Abbildung 13: Gewichts- (rot bzw. griin) und Z-Score-Verlaufe (blau) wéihrend der spezifischen
Beobachtung in den beiden Altersgruppen. Alter der Kinder bei der Geburt: Gruppe 1 —
24+0 bis 27+6 SSW, Gruppe 2 —28+0 bis 29+6 SSW
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Abbildung 14: Gewichtsverlauf in den beiden Altersgruppen wéhrend der spezifischen Beobachtung
(dicke Linie: Loess Smoother Regressionsgerade mit 95 % Konfidenzintervall). Alter der
Kinder bei der Geburt: Gruppe 1 — 24+0 bis 27+6 SSW, Gruppe 2 —28+0 bis 29+6 SSW
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Abbildung 15: Verlauf der Langenentwicklung in den beiden Altersgruppen wihrend der spezifischen
Beobachtung (dicke Linie: Loess Smoother Regressionsgerade mit 95 % Konfidenzinter-
vall). Alter der Kinder bei der Geburt: Gruppe 1 — 24+0 bis 27+6 SSW, Gruppe 2 —28+0
bis 29+6 SSW
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Abbildung 16: Verlauf der Entwicklung des Kopfumfang in den beiden Altersgruppen wihrend der
spezifischen Beobachtung (dicke Linie: Loess Smoother Regressionsgerade mit 95 %
Konfidenzintervall). Alter der Kinder bei der Geburt: Gruppe 1 — 24+0 bis 27+6 SSW,
Gruppe 2 —28+0 bis 29+6 SSW

In beiden Altersgruppen war wihrend des spezifischen Beobachtungszeitraum ein

konstantes Wachstum zu beobachten. Der Z-Scores zeigte in beiden Gruppen in diesem

Zeitraum einen gleichbleibenden, tendenziell fallenden Verlauf.

3.5 Outcome nach 32 SSW (korrigiertes Gestationsalter)

Im Folgenden wurden die beiden Altersgruppen beziiglich ihres Outcomes nach 32
vollendeten SSW (korrigiertes Gestationsalter) verglichen. Die Hypothese war, dass
unreifer geborene, aber weitgehend gesunde Kinder das gleiche Outcome erzielen

konnen wie reifer geborene Kinder.

Von den 85 inkludierten Kindern lagen bei 74 Kindern im Zeitraum von 32+0 bis 32+6
SSW Gewichtsdaten vor. Bei den tibrigen elf Kindern war die spezifische Beobachtung
bereits beendet worden. In die Gruppe 1 wurden 39 Kinder inkludiert (N=18 minnlich)
und in die Gruppe 2 35 Kinder (N=16 ménnlich).

Fiir die Korperlange und den Kopfumfang lagen die Daten von 52 bzw. 53 Kindern vor.
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Tabelle 18: Outcome bei 32 Wochen korrigiertes Gestationsalter

Gewicht (in g) Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert+
Jungen Gewicht bei Geburt 913,94 + 222,43 1106,25 + 239,43 0,021
(N=18) (N=16)
Gewicht bei 32 SSW 1535,20 + 230,74 1431,86 + 282,62) 0,249
korrigiertes Gestationsalter (N=18) (N=16)
Midchen | Gewicht bei Geburt 914,52 £ 217,21 1127,58 + 202,47 0,003
(N=21) (N=19)
Gewicht bei 32 SSW 1424,59 + 224,14 1451,58 + 238,59 0,714
korrigiertes Gestationsalter (N=21) (N=19)
Kopfumfang (in cm) Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert+
Jungen Kopfumfang bei Geburt 2431 +1,93 26,35+ 1,25 0,001
(N=18) (N=16)
Kopfumfang bei 32 SSW 28,44 +1,28 27,91 +1,51 0,319
korrigiertes Gestationsalter (N=14) (N=15)
Midchen @ Kopfumfang bei Geburt 24,41 + 1,56 26,17+ 1,25 0,000
(N=21) (N=18)
Kopfumfang bei 32 SSW 27,33 £ 1,08 27,83 £ 1,39 0,224
korrigiertes Gestationsalter (N=19) (N=19)
Korperlinge (in cm) Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert+
Jungen Korperlange bei Geburt 34,75+ 3,17 36,69 +2,42 0,056
(N=18) (N=16)
Korperldnge bei 32 SSW 39,81 + 3,06 39,30 + 2,35 0,599
korrigiertes Gestationsalter (N=16) (N=16)
Midchen @ Korperlinge bei Geburt 33,33+2,34 36,87 £ 2,11 0,000 **
(N=20) (N=19)
Korperldnge bei 32 SSW 38,42 +2,10 39,31+ 2,01 0,686
korrigiertes Gestationsalter (N=18) (N=16)

Alter der Kinder bei der Geburt: Gruppe 1 — 24+0 bis 27+6 SSW, Gruppe 2 —28+0 bis 29+6 SSW
Dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichungen

+t-Test, **Mann-Whitney-U-Test
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Der bei Geburt aufgrund der unterschiedlichen Reife vorhandene Unterschied in
Gewicht, Korperlinge und Kopfumfang hatte sich bis zum Alter von 32 SSW
(korrigiertes Gestationsalter) ausgeglichen, zu diesem Zeitpunkt fehlten signifikante
Unterschieden zwischen den unreifer und reifer geborenen Kindern. Zwischen den
Geschlechtern bestanden beziiglich der Mittelwerte der Wachstumsparameter ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede (Mann-Whitney-U-Test: Gewicht p=0,257; Lénge
p=0,592; Kopfumfang p=0,086)

Vergleich mit den Referenzwerten von Fenton und Kim [67]

Uber das von der Universitit Calgary bereit gestellte Berechnungstool (siche
Methodenteil) konnten die MaBe des vorliegenden Untersuchungskollektivs in Relation
zu den von Fenton erhobenen Daten gesetzt werden. Die vom vorliegenden Kollektiv

erreichten Perzentilen sind in Tabelle 19 gelistet.

Tabelle 19: Vergleich der Werte des vorliegenden Studienkollektivs mit den Referenzwerten von Fenton

und Kim [67]

erreichte Perzentile Jungen erreichte Perzentile Médchen
Altersgruppe 1 2 1 2
Geburtsgewicht 0,6049 + 0,2923 0,3820 + 0,2892 | 0,5837 +0,2688 | 0,5301 + 0,2620
(N=18) (N=16) (N=21) (N=19)
Gewicht bei 32 0,2054 + 0,1308 0,1629 +0,1426 | 0,2041 £ 01447 | 0,2223 +0,1802
SSwW (N=18) (N=16) (N=21) (N=19)
Kopfumfang bei 32 | 0,2309 +0,2182 0,1814+0,2359 | 0, 1391 + 0,2275 £ 0,2238
SSwW (N=14) (N=15) 0,1403 (N=19)
(N=19)
Korperlinge bei 32 | 0,2321 £0,2745 0,1672+0,1912 | 0,1428 +0,1250 | 0,2096 = 0,1670
SSwW (N=16) (N=16) (N=18) (N=16)
Z-Score Jungen Z-Score Médchen
Altersgruppe 1 2 1 2
Geburtsgewicht 0,2317+1,0125 | -0,4000 +0,9132 | 0,2198 + 0,0756 + 0,8676
(N=18) (N=16) 0,9083 (N=21) (N=19)
Gewicht bei 32 -0,9473 £0,5762 | -1,2014+0,7011 | -0,9603 + -0,8887 + 0,6326
SSwW (N=18) (N=16) 0,5970 (N=19)
(N=21)
Kopfumfang bei 32 | -0,9419 + 0,8627 | -1,2980 £1,0153 | -1,3294 + -0,9923 +0,9376
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erreichte Perzentile Jungen erreichte Perzentile Méadchen
SSW (N=14) (N=15) 0,7284 (N=19)
(N=19)
Korperlinge bei 32 | -1,1382 + 1,2074 | -1,3404 £ 0,9282 | -1,3333 + -0,9960 + 0,7558
SSW (N=16) (N=16) 0,7916 (N=16)
(N=18)

Alter der Kinder bei der Geburt: Gruppe 1 — 24+0 bis 27+6 SSW, Gruppe 2 —28+0 bis 29+6 SSW
Dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichungen

Verglichen mit den Referenzwerten des intrauterinen Verlaufs von Fenton und Kim [67]
zeigten beide Altersgruppen und Geschlechter ein schlechteres Outcome bei 32 SSW

korrigiertes Alter. Alle Wachstumsparameter lagen unterhalb der 30. Perzentile.

3.6 Prognostiziertes Gewicht bei Erreichen der Reife (40. SSW)

Mittels einer Regressionsanalyse wurde die Entwicklung des Korpergewichtes fiir das
Erreichen der 40. SSW im Untersuchungskollektiv prognostiziert. Hierbei ergaben sich
die in Tabelle 20 aufgefiihrten Werte.

Tabelle 20: Prognostiziertes Gewicht (g) im Gesamtkollektiv und in den Geschlechtergruppen bei
Erreichen der 40. Schwangerschaftswoche (SSW)

Gruppe Prognostiziertes Gewicht Konfidenzintervall
Gesamtkollektiv (N085) 2633,48 g 2586,01 —2680,95 g
Jungen (N=39) 272481 g 2646,90 —2802,72 g
Maidchen (N=45) 254240 g 2486,42 g -2598,58 g

Tabelle 21 zeigt die Daten von Fenton und Kim fiir die 40. SSW [67].

Tabelle 21: Gewichte (g) in der 40. SSW bei Fenton und KIM [67]

10. Perzentile 90. Perzentile 10. Perzentile 90. Perzentile Méidchen
Jungen Jungen Midchen
3059 4181 2938 4014

Verglichen mit den Daten von Fenton und Kim lagen die Werte fiir die 40. SSW bei

beiden Geschlechtern in der vorliegenden Studie unterhalb der 10. Perzentile. Dabei
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wurde vorausgesetzt, dass die Kinder das gleiche Wachstumsverhalten zeigen wie

innerhalb des Zeitraumes der spezifischen Beobachtung.
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4 Diskussion

4.1 Methodenkritik

Studiendesign

Durch das retrospektive Design der Studie war es moglich, einen langen Zeitraum (10
Jahre) abzubilden. Zudem konnten die Kinder weitgehend restriktiv ausgewéhlt werden.
Die Datenakquise beschrinkte sich auf eine Station. Das retrospektive Design fiihrte
jedoch auch zu Einschrinkungen der Datenqualitit, z. B. bei der Beurteilung des
Gesundheitszustandes der Kinder. Fehlende Informationen in den Akten oder
potenzielle Confounder koénnen aufgrund des Studiendesigns nicht vollstindig

ausgeschlossen werden.

Die Datenerhebung dieser Studie umfasste einen Zeitraum von 10 Jahren. In dieser Zeit
kam es zu einer stetigen Weiterentwicklung in der neonatologischen Intensivmedizin.
Ebenso haben sich Erndhrungsstandards gedndert und technische Neuerungen etabliert.
Wihrend des Erhebungszeitraums dieser Studie haben folglich Einflussfaktoren auf das
Wachstum Frithgeborener an Bedeutung gewonnen, die in dieser Studie nicht

beriicksichtigt werden konnten.

Die Wachstums- und Erndhrungsdaten, auf denen die vorliegende Studie basiert,
wurden von unterschiedlichen Pflegekriaften erhoben und dokumentiert. Trotz
klinikinterner Standards zur Messung und Dokumentation der verschiedenen Parameter

sind personal- und situationsbedingte Abweichungen moglich.

Zur Validierung der vorliegenden retrospektiven Ergebnisse sind daher prospektiv

angelegte Studien erforderlich.

Studienpopulation

Eine Stirke der Studie liegt in der longitudinalen Beobachtung weitgehend gesunder
Frithgeborener. Bisher publizierte Wachstumskurven fiir Frithgeborene sind meist
querschnittsbasierte Kurven, die aus den Geburtsgewichten sowohl kranker als auch
gesunder Frithgeborener erstellt wurden. Dazu zdhlen auch die hdufig verwendeten
Referenzperzentilen von Fenton und Kim oder von Voigt etal. [28, 67]. Eine
Beurteilung des longitudinalen Wachstums gesunder Frithgeborener ist mit diesen

Kurven nur eingeschrinkt moglich [32].

Die Studie von Ehrenkranz et al. gehort zu den ersten Erhebungen, die sich auf das

longitudinale Wachstum Friihgeborener ohne schwerwiegende Begleiterkrankungen
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beschrinkte [40]. Die Autoren konnten zeigen, dass nach Wiedererreichen des

Geburtsgewichts die Wachstumsgeschwindigkeit anndhernd intrauterine Raten erreicht.

Laut Rochow et al. pendelt sich das Wachstum von gesunden Frithgeborenen nach
abgeschlossener postnataler Adaptation 0,8 Z-Scores unter der Geburtsperzentile ein
[32]. Auch die Intergrowth-21st Studie inkludierte nur gesunde Friihgeborene, die
Anzahl an Frithgeborenen <32 SSW war jedoch sehr gering [29].

In der vorliegenden longitudinalen Beobachtung sollten nur gesunde Frithgeborene
eingeschlossen werden, um das Wachstumspotential besser beurteilen zu konnen. Da
Frithgeborene eine hohe Morbiditétsrate aufweisen, war es schwierig eine ausreichende
Fallzahl zu gewéhrleisten. Deshalb galten nur solche Erkrankungen als Ausschlusskrite-
rien, die das Wachstum und die Erndhrung erheblich beeinflussen (z. B. Sepsis,

nekrotisierende Enterokolitis, siche Kapitel 2.2.2).

Die Auswahl der Kinder in nachfolgenden Studien sollte noch restriktiver gehandhabt
werden, insbesondere auch im Hinblick auf miitterliche Erkrankungen (Substanzmiss-

brauch, Diabetes) und der Notwendigkeit einer maschineller Beatmung.

Fallzahl

Aufgrund der restriktiven Auswahl in der vorliegenden Studie war die Fallzahl der
aufgenommenen Kinder gering (N=85). Insbesondere bei der statistischen Auswertung
der Geschlechts- und Altersgruppen beeinflussten Ausreifler das Ergebnis stark und

schriankten die Aussagekraft der Befunde deutlich ein.

Beschrdnkung auf eine dokumentierende Station

Die vorliegenden Daten wurden nur auf der neonatologischen Intensivstation der
Frauenklinik MaistraBle erhoben. Durch die Beschrinkung auf eine dokumentierende
Station wurden Unterschiede bei den Fiitterungs- und Messabldaufen minimiert und die
Vergleichbarkeit der Daten erhoht. Dieses Vorgehen birgt jedoch auch Nachteile.
Moglicherweise bestand durch den Einschluss von Kindern lediglich einer Station ein
gewisser Selektionsbias. Die spezifische Beobachtungsdauer (>100 ml/ kg KG/ d mit
verstirkter Muttermilch) sollte mindestens 14 Tage betragen, daher wurden Kinder, die
wenige Tage nach Erreichen dieser Erndhrungssituation auf eine andere Station verlegt
wurden, nicht inkludiert. Auch durch diese Vorgaben wurde das eingeschlossene

Kollektiv potenziell weiter selektiert.
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Fiir weiterfiihrende Studien erscheint es sinnvoll, mehrere Standorte einzubinden und
die Beobachtung der Kinder stations- und klinikiibergreifend bis zur Entlassung nach

Hause fortzufiihren.

Beriicksichtigung der Erndhrungssituation

Der Vorteil der Studie gegeniiber anderen publizierten Wachstumskurven liegt neben
der Konzentration auf gesunde Friihgeborene vor allem in der Beriicksichtigung der
Erndhrungssituation. Bisher publizierte Wachstumsverldufe lassen die Ernéhrungssitua-
tion weitgehend unberiicksichtigt. Folglich basieren die bisherigen Studien auf den

Daten von teilweise unterschiedlich erndhrten Kindern.

In der vorliegenden Studie wurde das Wachstum erst ab Erreichen einer enteralen
Erndhrung >100 ml/kg KG/d dokumentiert. Es wurden nur Kinder inkludiert, die
ausschlieBlich verstirkte Muttermilch erhielten (Einschrinkungen siehe Kapitel 2.3.2).

Dieses Vorgehen ermdglicht in Zukunft einen Vergleich des Wachstums von
Frithgeborenen mit unterschiedlichen Erndhrungsformen und gehoért zu den ersten

Studien dieser Art.

Vergleich mit anderen Studien

Die in der vorliegenden Arbeit zitierten Studien beruhen teilweise auf kleinen
Patientenkollektiven, was die Reprédsentativitit der Erhebungen einschrdnkt. Die
Studien zeigen zum Teil Inhomogenititen in Bezug auf Erndhrungsstandards,
Patientenzahl, Beobachtungszeitrdume und Messabldufe, wodurch die Vergleichbarkeit

verschiedener Untersuchungen deutlich eingeschrinkt wird.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Identifikation (Enrolement)

Von den 478 Kindern, die beim Screening der Patientenverwaltungsprogramme fiir die
vorliegende Studie identifiziert wurden, konnten letztlich nur 85 Kinder inkludiert
werden (18%). Die Hauptursachen fiir das Ausscheiden der Kinder waren eine zu kurze
stationdre Aufenthaltsdauer (30 %), Mehrlingsgeburten (22 %), Tod im Rahmen des
stationdren Aufenthaltes (11 %) und die Zuverlegung aus anderen Kliniken (10 %).
Dieses restriktive Enrolement ist kritisch zu bewerten, da die daraus resultierende
geringe Fallzahl die Verlésslichkeit der Befunde deutlich mindert. Eine Mindestaufent-
haltsdauer von 30 Tagen erschien jedoch essentiell, um eine aussagekriftige,

longitudinale Beobachtung der Kinder gewéhrleisten zu konnen.
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Durch das restriktive Enrolement wurde eine homogene, wenn auch kleine Gruppe von
gesunden Frithgeborenen identifiziert, mit der das Wachstum weitgehend frei von
Storfaktoren abgebildet werden konnte. In zukiinftigen Studien sollte die geringe
Fallzahl durch die Beteiligung mehrerer Neonatalzentren erhoht werden, um die

Aussagekraft der Befunde zu stérken.

4.2.2 Eigenschaften der Studienpopulation

4.2.2.1 Verteilung nach Geschlecht

Im vorliegenden Gesamtkollektiv waren 46 % der Neugeborenen ménnlich. In den
beiden Altersgruppen waren 47 % (Gruppe 1: 24-27 SSW) bzw. 44 % (Gruppe 2: 28—
29 SSW) Jungen. Damit waren Madchen im vorliegenden Kollektiv leicht iiberreprédsen-
tiert. Die Geschlechter zeigten ein vergleichbares mittleres Gestationsalter und
Geburtsgewicht. Auch bei den anderen Basis- und Verlaufsparametern traten keine

nennenswerten Unterschiede auf.

4.2.2.2 Verteilung nach Gestationsalter und Geburtsgewicht

Die Anzahl der inkludierten Kinder variierte in den Gestationsaltersgruppen in
vollendeten SSW. Insbesondere in der Gruppe mit einem Gestationsalter von 24 und 25
SSW konnten nur wenige Kinder inkludiert werden (N=12). Dies entspricht jedoch der
Verteilung in anderen Studienpopulationen, da naturgemal} deutlich weniger Kinder in
fritheren SSW geboren werden: Bei Fenton und Kim war die Anzahl der inkludierten
Kinder mit 29 vollendeten SSW mit N= 8178 mehr als doppelt so hoch wie die Anzahl
der inkludierten Kinder mit 24 vollendeten SSW (N=3012) [67].

Beim Geburtsgewicht zeigten die inkludierten Kinder eine dhnliche Verteilung mit einer
geringen Besetzung der unteren Gewichtsstufen (4 Kinder mit Geburtsgewicht zwischen
400 g und 599 g). Auch diese Struktur entspricht der Verteilung in anderen Studienpo-
pulationen. Bei Ehrenkranz et al. [25] wurden im Bereich zwischen 501 und 600 g nur

61 Kinder inkludiert, im Bereich zwischen 601 und 700 g dagegen 163 Kinder.

Uberraschend wurden in der vorliegenden Untersuchung aber auch weniger Kinder mit
einem Gestationsalter von 29 SSW und einem Geburtsgewicht von 1250-1500 g
inkludiert als Kinder mit einem mittleren Gestationsalter und Geburtsgewicht. Dies war
vermutlich dadurch bedingt, dass reifere Kinder mit einem hoheren Geburtsgewicht in
der Regel weniger lang auf der Intensivstation verblieben und daher die Voraussetzung
fiir die Aufnahme in die vorliegende Studie (Aufenthaltsdauer >30 d) hiufig nicht

erfiillten. Der Ausschluss dieser Kinder fithrte moglicherweise zu einer Verzerrung der
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vorliegenden Ergebnisse, da auf diese Weise Kinder mit einer ldngeren Aufenthaltsdau-

er auf der Intensivstation und einem hoheren Behandlungsbedarf selektiert wurden.

Die hohere Fallzahl in Altersgruppe 1 (N=49) im Vergleich zu Altersgruppe 2 (N=36)
ist durch den groBeren, durch die Altersgruppe 1 abgedeckten Zeitraum (24-27 versus
28-29 SSW) zu erkléren.

4.2.2.3 Verteilung nach SGA, AGA und LGA
Laut Definition werden je 10 % der frilhgeborenen Kinder als SGA und LGA

klassifiziert. In der vorliegenden Studie wich insbesondere der Anteil von Kindern, die
in der 24. und 29. SSW geboren wurden, mit 33 % bzw. 44 % SGA-Kindern von diesen
Vorgaben ab.

In der 24. SSW ist die Anzahl der inkludierten Kinder (N=6) eine mogliche Ursache.
Unter diesen Bedingungen wirkte sich das moglicherweise zufillige Auftreten von zwei
SGA-Kindern tiberproportional stark aus. In der 29. SSW ist vermutlich wie schon bei
der Verteilung nach Gestationsalter und Geburtsgewicht die Anwendung der Aus-
schlusskriterien fiir den hohen Anteil an SGA-Kindern verantwortlich: SGA Kinder
blieben lidnger auf der Intensivstation und erfiillten daher 6fter die Inklusionskriterien

als AGA-Kinder.

4.2.2.4 Verlaufsdaten

Wiedererreichen des Geburtsgewichtes

Die Mehrheit der Kinder der vorliegenden Studienpopulation (80 %) zeigte in den
ersten fiinf Lebenstagen einen Abfall des Gewichtes unter das Geburtsgewicht. Diese
Entwicklung ist vor allem durch den Verlust extrazelluldrer Fliissigkeit [72, 73] sowie
durch eine voriibergehende Unterbrechung der Néhrstoffzufuhr [32] bedingt. Bei 17 der

&5 Kinder trat initial kein solcher Gewichtsverlust auf.

Bei Cole et al. zeigten Frithgeborene (24-28 SSW) in den meisten Féllen keinen Abfall
des Geburtsgewichtes [32]. Allerdings exkludierten die Autoren kranke Frithgeborene
nicht aus ihrer Studie. Laut Rochow et al. [32] kann angesichts des Alters und der
Geburtsgewichte in der Studie von Cole etal. von einem hohen Anteil kranker
Frithgeborener ausgegangen werden. Beispielsweise fithrt das ,fetal inflammatory
response syndrom’ zu einer erhohten Kapillarpermeabilitit und zu extrazelluldren
Fliissigkeitsansammlungen, die einen postnatalen Gewichtsverlust verschleiern. Bei
Rochow et al., die sich auf gesunde Frithgeborenen beschriankten, kam es bei den

meisten Kindern zu einem postnatalen Abfall des Korpergewichtes unter das
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Geburtsgewicht [32]. Weitere longitudinal angelegte Studien zeigten den gleichen
Befund [25, 27].

Auch die vorliegende Studie unterstiitzt somit die Annahme, dass ein initialer
Gewichtsverlust als physiologisch zu bewerten ist. Weiter unterstreicht die Datenlage zu
dieser Thematik die Notwendigkeit einer Beschriankung auf gesunde Frithgeborene bei

der Erarbeitung von Wachstumskurven.

Die Kinder in der vorliegenden Studie erreichten, sofern initial ein Gewichtsverlust
stattgefunden hatte (80 %), im Mittel am 11. + 6. Lebenstag wieder ihr Geburtsgewicht.
Verglichen mit den Daten von Rochow et al. [32] zum Wachstumsverhalten gesunder
Frithgeborener, erreichten die Kinder des vorliegenden Kollektivs ihr Geburtsgewicht

frither (siche Tabelle 22).

Tabelle 22: Dauer bis zum Wiedererreichen des Geburtsgewichtes (Lebenstage) — Vergleich der
vorliegenden Daten mit den Befunden von Rochow et al. [32]

korrigiertes Gestationsalter | Wiedererreichen des Wiedererreichen des

in vollendeten SSW Geburtsgewichtes in der Geburtsgewichtes bei Rochow
vorliegenden Studie et al.

24 13 -

25 15 18

26 10 16

27 12 16

28 9 15

29 9 15

Eine mogliche Ursache fiir die abweichenden Befunde sind die Inklusionskriterien:
Wiéhrend Rochow etal. keine Einschrinkungen beziiglich der Erndhrungsform
vornahmen, wurden in die vorliegende Studie nur Kinder aufgenommen, die im Laufe
des Aufenthaltes ausschlieBlich mittels verstirkter Muttermilch erndhrt wurden.
Vermutlich zeigten diese Kinder prinzipiell eine hohere Nahrungstoleranz und eine
bessere Gewichtszunahme. Weiter wird die Vergleichbarkeit der beiden Studien
dadurch eingeschréinkt, dass Rochow et al. nicht ausschlieBlich VLBWI berticksichtig-

ten.

Die reifer geborenen Kinder (Altersgruppe 2) erreichten ihr Geburtsgewicht im

Durchschnitt 2 Tage frither wieder als unreifer geborene Kinder der Altersgruppe 1.



Diskussion 53

Dieser Befund bestitigt die Beobachtungen von Rochow et al. (siehe Tabelle 22), dass
reifer geborene Kinder ihr Geburtsgewicht vermutlich aufgrund der Reife des
Verdauungssystems und somit der besseren Erndhrungssituation generell frither

wiedererlangen.

Studienaufnahme und -ende

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine deutliche Tendenz dahingehend, dass reifere
Kinder frither ausreichend enteral ernéhrt und somit in die Studie aufgenommen werden
konnten. Die Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation Maistrale nahm mit
fortschreitendem Gestationsalter bei Geburt ab. Diese Ergebnisse entsprachen den
Erwartungen, da reifere Kinder im Allgemeinen frither enteral ernéhrt und von der

Intensivstation entlassen werden konnen.

4.2.3 Wachstumsverhalten

Das Wachstumsverhalten zeigte in Abhingigkeit vom beobachteten Zeitraum deutliche
Unterschiede und war im Vergleich zum spezifischen Beobachtungszeitraum fiir den
gesamten Beobachtungszeitraum signifikant schlechter. Im gesamten Beobachtungs-
zeitraum erreichte die Wachstumsgeschwindigkeit, vermutlich bedingt durch den
starken Fliissigkeitsverlust im Rahmen der postnatalen Adaptation, mit 13 g/kg KG/d
nicht die empfohlenen 15 g/kg KG/d [72].

Horbar et al. [72] kamen in ihrer Studie zur Wachstumsgeschwindigkeit von Friithgebo-
renen <1500 g ab der Geburt zu einem dhnlichen Ergebnis. Weder die Kinder mit einem
Gestationsalter von 24-26 SSW (13 g/kg KG/d) noch die Kinder mit einem Gestations-
alter von 27-29 SSW (13 g/kg KG/d) erreichten die empfohlene Wachstumsgeschwin-
digkeit.

Dagegen entsprach in der vorliegenden Studie unter der vollenteralen Erndhrung mit
verstarkter Muttermilch die Wachstumsgeschwindigkeit mit 18 glkg KG/d den
empfohlenen Werten. Auch bei Ehrenkranz et al. [25] betrug die Wachstumsgeschwin-
digkeit von gesunden Friihgeborenen <1500 g nach abgeschlossener postnataler
Adaptation zwischen 14 und 16 g/kg KG/d. Nach abgeschlossener postnataler
Adaptation konnen gesunde Friihgeborene folglich die empfohlene Wachstumsge-

schwindigkeit erreichen.

Im gesamten Beobachtungszeitraum fiel die Wachstumskurve der Kinder der
vorliegenden Studie um durchschnittlich 33 Perzentilenpunkte ab, der Z-Score

verringerte sich um -1,1354. Die Anzahl der Kinder unter der 10. Referenzperzentile



Diskussion 54

stieg von elf auf 28. Im spezifischen Beobachtungszeitraum stabilisierte sich das
Wachstum der Kinder deutlich: Die Wachstumskurven fielen durchschnittlich lediglich
um 2 Perzentilenpunkte ab und der Z-Score nahm nur geringfiigig um -0,1180 ab. Die
Anzahl der Kindern unter der 10. Referenzperzentile stieg weniger stark an (von 20 auf

25 Kinder).

Zusammenfassend ldsst sich aus den vorliegenden Ergebnissen schlieen, dass
Frithgeborene auch nach abgeschlossener, postnataler Adaptation und trotz Erreichen
der empfohlenen Wachstumsgeschwindigkeit unter einer vollenteralen Erndhrung mit
verstiarkter Muttermilch schlechtere Wachstumsverldufe als die intrauterine Referenz-
population zeigten. Die Abweichungen von der Referenzpopulation waren in dem
spezifischen Beobachtungszeitraum aber deutlich geringer als im gesamten Beobach-

tungszeitraum.

Auch das mittels der Regressionsanalyse prognostizierte durchschnittliche Gewicht in
der 40. SSW (vgl. Kapitel 3.6) lag im Mittel sowohl bei Jungen als auch bei Midchen
unter der 10. Perzentile, wenn ein dhnliches Wachstumsverhalten wie wihrend der
spezifischen Beobachtung zugrunde gelegt wurde. Die Schere zwischen dem
intrauterinen Fetus und dem frilhgeborenen Kind klaffte auch unter den in der

vorliegenden Studie weitgehend gegebenen optimalen Bedingungen auseinander.

Auch Ehrenkranz et al. zeigten 1999 [25], dass sich nach abgeschlossener postnataler
Adaptation die Wachstumsgeschwindigkeit weitgehend gesunder VLBWI der
intrauterinen Referenz anndhern kann. Dennoch unterschied sich der Wachstumsverlauf
von Frithgeborenen anhaltend vom intrauterinen Wachstumsverlauf (siche Abbildung

17).
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Abbildung 17: Vergleich des intrauterinen Wachstumsverlaufs mit postnatalen Wachstumsverldufen von
Frithgeborenen [25]
In der Literatur werden verschiedene Erkldrungsmoglichkeiten flir den schlechteren
Wachstumsverlauf der Frithgeborenen diskutiert. Laut Rochow et al. [32] ist dieser vor
allem durch den irreversiblen extrazelluldren Fliissigkeitsverlust, einer voriibergehenden
Unterbrechung der Néhrstoffzufuhr und im weiteren Verlauf durch einen héaufig
verzogerten Nahrungsaufbau, einer verldngerten parenteralen Erndhrung, einem
verspiteten enteralen Nahrungsaufbau sowie durch eine nicht frithgeborenengerechte

Nahrungszusammenstellung bedingt.

In der vorliegenden Studie wurden diese Faktoren weitgehend ausgeschlossen. Die
Wachstumsverldufe bezogen sich auf einen Beobachtungszeitraum, in dem die Kinder
ausschlieBlich enteral mit verstirkter Muttermilch erndhrt wurden und die empfohlene
Nahrungsmenge erhielten. Dennoch war auch unter diesen Bedingungen kein

Wachstum parallel zur intrauterinen Referenz mdoglich.

In der Studie von Rochow et al. [32] pendelte sich der Z-Score der Frithgeborenen nach
abgeschlossener postnataler Adaptation bei 0,8 unterhalb der Referenzpopulation ein.
Im Vergleich zur vorliegenden Studie, die sich auf VLBWI und Kinder bis zu einem
Gestationsalter von 30 vollendeten SSW bei Geburt beschriankte, inkludierten Rochow
et al. ohne Einschrinkungen beziiglich des Gewichts alle Kinder bis einschlieBlich der

34. vollendeten SSW. Damit ist davon auszugehen, dass die Studienpopulation von
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Rochow et al. durchschnittlich deutlich gesiinder war und ein stabileres Wachstum

zeigte als das vorliegende Kollektiv.

Auf der Basis der aktuellen Datenlage lisst sich das Wachstumspotential gesunder
Frithgeborener und insbesondere VLBWI nicht abschlieBend evaluieren. Die Ergebnisse
der vorliegenden Studie belegen jedoch die Bedeutung der Erndhrungssituation.
Zukiinftige Studien zur Beurteilung des Wachstumspotentials sollten sich daher auf
Frithgeborene, die die empfohlene Erndhrung (mit verstirkter Muttermilch) erhalten,

beschrianken.

Unterschiede zwischen den Altersgruppen

Zwischen den unreifer und reifer geborenen Kinder bestand wihrend des spezifischen
Beobachtungszeitraumes kein signifikanter Unterschied bei der Wachstumsgeschwin-
digkeit sowie bei der Perzentilen- und Z-Score Entwicklung. Auch das Outcome nach
32 SSW war in Bezug auf Gewicht, Liange und Kopfumfang nicht signifikant
verschieden. Im Vergleich mit der intrauterinen Referenzpopulation schnitten beide

Altersgruppen deutlich schlechter ab.

Unterschiede zwischen den Geschlechtern

Beim vorliegenden Studienkollektiv traten geschlechtsspezifische Unterschiede im
Wachstumsverhalten auf. Ménnliche Frithgeborene zeigten im Vergleich zu weiblichen
Friihgeborenen im spezifischen Zeitraum keine signifikante Anderung ihrer Perzentilen
und Z-Scores sowie eine bessere Wachstumsgeschwindigkeit. Zudem war bei Jungen
die Wachstumsgeschwindigkeit um 1,6 g/kg KG/d grofer. Die Perzentilen stiegen um
durchschnittlich 2 Punkte, wiahrend sie bei den Madchen um 5 Punkte abnahmen. Der
Z-Score der Jungen fiel durchschnittlich um -0,0056 Punkte, der der Maddchen um -0,
2079. Die Dauer der spezifischen Beobachtung war dagegen bei beiden Geschlechtern
vergleichbar (35 bzw. 34 Tage).

Andere Studien konnten dagegen keine Unterschiede beim Wachstumsverhaltens
zwischen den Geschlechtern feststellen. In den Studien von Fenton etal. [69] und
Landau-Crangle etal. [74] waren die Wachstumsgeschwindigkeiten bei Jungen und
Maidchen anndhernd identisch. Auch Ehrenkranz et al. [25] konnten keinen geschlechts-

spezifischen Unterschied in der Wachstumsgeschwindigkeit feststellen.

Aufgrund der Vergleichbarkeit der Geschlechter in Bezug auf das mittlere Gestationsal-
ter und Geburtsgewicht sowie bei den Verlaufsparameter ist die Erkldrung fiir das

bessere Wachstumsverhalten bei den ménnlichen Frithgeborenen am ehesten auf einen
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statistischen Bias zurlickzufiihren. Die geringe Fallzahl (N=85) erhohte die Empfind-
lichkeit gegeniiber Ausreilern. Die maximale Wachstumsgeschwindigkeit der Jungen
lag um 5,7 g/kg KG/d hoher als die der Maddchen. Das Maximum der Perzentilenénde-
rung lag bei den Jungen 7 Punkten, bei den Méadchen hingegen nur bei 2 Punkten. Der
Z-Score dnderte sich bei den Jungen um maximal +2,30, bei den Maddchen um maximal

+0,51.

Der Vergleich der Geschlechter war aufgrund der Homogenitit beziiglich Geburts- und
Verlaufsparameter dennoch sinnvoll. In Anbetracht der insgesamt geringen Fallzahl
(N=85) sollten zur Bestdtigung der Ergebnisse allerdings Studien mit groBerem

Kollektiven durchgefiihrt werden, um potenzielle Ausreiflereffekte zu minimieren.

4.3 Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie belegt, dass sich das Wachstum von weitgehend gesunden
Frithgeborenen, die entsprechend den Empfehlungen ernidhrt werden konnen, nach
abgeschlossener postnataler Adaptation stabilisieren kann. Diese Stabilisierung kann
zwar die Differenzen zur intrauterinen Referenzpopulation nicht ausgleichen, schrénkt
aber eine auseinanderlaufende Entwicklung mit einem zunehmendem Abstand zwischen
den Verldufen (Referenzpopulation/Friihgeborene) ein. Moglicherweise sind neue
Erndhrungsstrategien, wie die ,targeted fortification® der Muttermilch geeignet, die nach

wie vor bestehende Liicke zu schlief3en.

Aufgrund der methodischen Einschrinkungen der vorliegenden Studie (retrospektives
Studiendesign, kleines Studienkollektiv) sollten groBere, prospektiv angelegte Studien
folgen, um die Befunde zu evaluieren. Solche Studien sind unerldsslich, um das bisher
unterschitzte Wachstumspotential gesunder Frithgeborener angemessen beurteilen und

den Mehrwert neuer Erndhrungsstrategien einschétzen zu kdnnen.
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5 Zusammenfassung

Durch die gestiegenen Uberlebenschancen von extrem Friihgeborenen und Friihgebore-
nen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht wird der Fokus der Neonatologie zunehmend
auf die Optimierung der Entwicklung der betroffenen Kinder gelenkt. Neue Ernéh-

rungsstrategien wie z. B. die targeted fortification der Muttermilch werden erforscht.

Um eine verldssliche Aussage zur Sinnhaftigkeit neuer Methoden zu treffen, sind
Erhebungen {liber das Wachstum extrem Friithgeborener, die ohne relevante Komplikati-

onen nach den aktuell empfohlenen Richtlinien erndhrt werden, unabdingbar.

Ziel dieser Studie war es daher, Wachstumsverldufe von very low birthweight infants
mit einem Geburtsgewicht <1500g nach Erreichen der vollenteralen Erndhrung zu

beurteilen.

Hierfiir wurden im Rahmen einer retrospektiven Datenerhebung 85 weitgehend gesunde
Frithgeborene mit einem Gestationsalter bei Geburt <30 Schwangerschaftswochen und
einem Geburtsgewicht <1500g inkludiert, welche im Verlauf vollenteral mit verstérkter
Muttermilch erndhrt werden konnten und mindestens 30 Tage auf der Intensivstation

beobachtet wurden.

Aus den erhobenen Werten wurden mittels einer lokal gewichteten Regressionsfunktion
(LOESS Smoother) Regressionsgeraden erstellt, die das Wachstumsverhalten der
inkludierten Kinder widerspiegeln.

Dariiberhinaus wurde das Kollektiv nach Geschlecht und Altersgruppen verglichen.

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass sich das Wachstum der Frithgeborenen nach

Erreichen der vollenteralen Erndhrung deutlich stabilisiert.

Im Vergleich zu den Feten in utero jedoch zeigen sich die Perzentilen der inkludierten
Friihgeborenen trotz fehlender Komplikationen, den Empfehlungen entsprechender
Erndhrung und Erreichen der empfohlenen Wachstumsgeschwindigkeit fallend. Ein
Einpendeln parallel zur intrauterinen Referenzpopulation, wie in anderen Studien

beschrieben, konnte in dieser Erhebung nicht festgestellt werden.

Beziiglich der Altersgruppen zeigte sich kein relevanter Unterschied. Im Alter von 32
SSW korrigiertes Gestationsalter hatten die unreifer geborenen Kinder (24 -27 SSW)
die reifer geborenen Kinder (28-29 SSW) eingeholt.
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Die Jungen zeigten in unserer Studie ein besseres Wachstum als die Médchen, aufgrund
des hohen Effektes von Storfaktoren angesichts der geringen Fallzahl ist dieses

Ergebnis jedoch nur eingeschriankt aussagekraftig.

Die vorliegende Studie sollte durch Studien mit Beteiligung mehrerer Neonatalzentren
und in prospektivem Design validiert werden, da aufgrund der geringen Fallzahl sowie

des Studiendesigns Verzerrungen nicht auszuschlieBen sind.
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7 Anhang

7.1 Abkiirzungsverzeichnis

AGA appropriate for gestational age

ELBWI extremely low birthweight infant (< 1000 g Geburtsgewicht)

ESPAGHN European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition

KG Korpergewicht

LBWI low birthweight infant (< 2500 g Geburtsgewicht)

LGA large for gestational age

LMU Ludwig-Maximilians-Universitat

N Anzahl

SGA small for gestational age

SSW Schwangerschaftswoche

SGA small for gestational age

VLBWI very low birthweight infant (< 1500 g Geburtsgewicht)
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7.4 Daten der Erstversorgung

Tabelle 23: Daten der Erstversorgung, gruppiert nach dem Gestationsalter (vollendete Schwanger-
schaftswochen (SSW)) bei Geburt

Gestationsalter Apgar nach | Apgar nach | Apgar nach | pH der Arteria = Base-Excess
bei Geburt 1 Minute 5 Minuten 10 Minuten umbilicalis (mmol/l)
(vollendete
SSW)
24 4,00 +2,00 5,33 +3,27 6,83 +£2,56 7,37+ 0,054 -2,58 + 4,66
25 7,50 £ 0,55 9,50 + 0,55 9,67+0,52 7,43 £ 0,22 0,34+ 1,29
26 4,90 +2,36 7,35+2,35 8,45+ 1,54 7,35+0,82 -3,18 £ 4,05
27 6,29 2,47 8,06 £ 1,60 8,88 £ 0,49 7,37 + 0,08 -0,82 + 3,69
28 6,65 +2,52 8,39+ 1,53 9,17+ 0,94 7,32 +0,16 -2,96 + 6,42
29 7,31 +1,38 9,23 +0,73 8,85+ 1,86 7,30 + 0,09 -3,31+291
Gesamt 6,14 +2,39 8,07 +2,03 8,76 + 1,45 7,345 £ 0,11 -2,38 + 4,54
Angabe der Daten in Mittelwert + Standardabweichung
Tabelle 24: Daten der Erstversorgung, gruppiert nach Geschlecht

Apgar nach Apgar nach Apgar nach Nabelschnur- = Base-Excess

1 Minute 5 Minuten 10 Minuten pH bei Geburt

(mmol/l)
ménnlich 5,97 +2,35 7,92 £ 2,34 8,51 +1,73 7,33+0,13 -3,09 + 5,20
weiblich 6,28 +£2.45 8,20+ 1,73 8,98 £ 1,15 7,36 £ 0,08 -1,72 £3,79
Angabe der Daten in Mittelwert + Standardabweichung
Tabelle 25: Daten der Erstversorgung, gruppiert nach Altersgruppe
Gruppe Apgar nach | Apgar nach | Apgar nach pH der Arteria = Base-Excess
1 Minute 5 Minuten 10 Minuten umbilicalis (mmol/l)

1 5,59 +2,41 7,61 £2,32 8,55+ 1,52 7,37+ 0,08 -1,85 + 3,89
2 6,89 +2,18 8,69+ 1,35 9,06 + 1,33 7,31+0,14 -3,10+£ 5,28
p-Wert+ | 0,07 0,023 0,034 0,042 0,535

Alter der Kinder bei der Geburt: Gruppe 1 — 24+0 bis 27+6 SSW, Gruppe 2 —28+0 bis 29+6 SSW
Dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichungen
+Mann-Whitney-U-Test
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