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Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung

Trotz des kontinuierlichen Fortschritts in der Neonatologie ist die Fruhgeburt nach wie vor mit
zahlreichen Kurz- und Langzeitkomplikationen assoziiert. Klinische Behandlungspfade sowie
familienintegrierende und familienzentrierte Versorgungsmodelle haben sich als vielversprechende
Ansatze erwiesen, um die negativen Konsequenzen der Friihgeburt glinstig zu beeinflussen. Diese
Arbeit evaluiert den klinischen Behandlungspfad ,NeoPAss* in Bezug auf Friihgeborene mit sehr
geringem Geburtsgewicht (VLBW) anhand etablierter Qualitatsindikatoren im zeitlichen Verlauf. Der

Schwerpunkt liegt auf Ernahrung, Wachstum sowie assoziierten Komplikationen.

Patienten und Methodik

Im Jahr 2013 wurde der Behandlungspfad NeoPAss auf der neonatologischen Intensivstation der

Kinderklinik Passau eingefuhrt. Dieser strukturiert die interdisziplindren Behandlungsablaufe von der
Pranatalperiode bis zum Entlassmanagement und der Nachsorge unter den Aspekten
familienzentrierter Versorgung in Kombination mit einem Case Management. Im Rahmen einer
retrospektiven Pra-Post-Evaluationsstudie mit Vergleich von Jahreskohorten wurden alle VLBW-
Frihgeborenen vor und nach der Implementierungsphase verglichen (119 Frihgeborene in den
Jahren 2008-2012 vs. 170 Frihgeborene in den Jahren 2014-2017). Patientenkurven und Arztbriefe
lieferten die Daten zu Gewichtsentwicklung und Entwicklung des Kopfumfangs, Liegedauer zentraler
Zugange, Art der Erndhrung zu verschiedenen Zeitpunkten sowie zu Parametern des enteralen

Nahrungsaufbaus und zu typischen ernahrungsassoziierten Komplikationen.

Ergebnisse
Die beiden Kohorten zeigten sich in ihren Ausgangsbedingungen &hnlich. Die Einfuhrung von

NeoPAss war mit einem signifikant schnelleren enteralen Nahrungsaufbau (130ml/kgKG pro Tag
erreicht an Tag 6 vs. Tag 8, p<0.001) sowie einer signifikant kiirzeren ZVK-Liegedauer assoziiert (6
vs. 9 Tage, p<0.001). Die Rate an mit Muttermilch ernahrten Frihgeborenen zeigte sich bei
Entlassung signifikant héher (78% vs. 62%, p<0.005); dieser Trend setzte sich auch bis drei Monate
nach Entlassung fort. Zudem traten nekrotisierende Enterokolitis (0.6% vs. 3.4%, p>0.05) und Late-
onset Sepsis (2.9% vs. 15.1%, p<0.001) seltener auf. Keinen klaren Unterschied zwischen den

beiden Kohorten gab es hinsichtlich Gewichtsentwicklung und Entwicklung des Kopfumfangs.

Schlussfolgerung

Die Implementierung von NeoPAss hatte eine Reihe von positiven Auswirkungen fir VLBW-
Frihgeborene zur Folge. Zukunftig kénnten nicht nur die langfristige Entwicklung der
Frilhgeborenen, sondern auch die potenziellen Vorteile fiir Eltern sowie die Ubertragbarkeit des
Behandlungspfades auf andere Settings beleuchtet werden. Die explorativ beobachteten
Ergebnisse konnten mittels prospektiver, randomisierter Studien oder Fall-Kontroll-Studien unter

Nutzung populationsbasierter Sekundardaten gepruft werden.
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Abstract

Background and aim of the study

Despite continuous progress in neonatology, preterm birth remains a significant problem and is
associated with a range of adverse short- and long-term consequences. Clinical pathways, family-
centered and family-integrated care programs have shown to be promising tools to reduce the
negative effects of preterm birth on infants and their families. This study evaluates a clinical care
pathway implementing principles of family-centered and family-integrated care into routine practice
in a German neonatal intensive care unit (NICU). The evaluation is based on established quality
indicators in neonatology with a focus on preterm feeding practices, growth, and associated

complications.

Methods

In 2013, a clinical pathway guided by the principles of family-centered care called NeoPAss was
implemented at the NICU of the Kinderklinik Passau. The pathway structures interdisciplinary care
processes ranging from the prenatal period to discharge management and aftercare, in combination
with a special case management. In a retrospective pre-post evaluation study, all very low birth
weight (VLBW) infants were compared before and after the implementation of the pathway (119
infants in 2008-2012 vs. 170 infants in 2014-2017). Data on morbidity, advancement of enteral
feeding, usage of central lines, growth trajectories, and breastmilk feeding were extracted from EDC

and patient curves.

Results

Baseline characteristics were similar in both cohorts. The implementation of NeoPAss was
associated with a shorter duration of central lines (6 vs. 9 days, p<0.001) and fewer days before
reaching 130 ml/kg per day enteral feeding (day 6 vs. day 8, p<0.001). The rate of breastmilk fed
infants was significantly higher not only in the first ten days (99% vs. 92%), but also at discharge
(78% vs. 62%, p<0.005). Furthermore, the incidence of necrotizing enterocolitis (0.6% vs. 3.4%,
p>0.05) and late-onset sepsis (2.9% vs. 15.1%, p<0.001) was reduced. There was no clear

difference in weight gain and head circumference at 35 weeks gestational age or at discharge.

Conclusion

The implementation of NeoPAss was associated with clear improvements concerning feeding
practices. Interesting topics for further research could be the long-term neurological outcome as well
as potential benefits for parents. These findings should be validated by further and more
comprehensive research, e.g., prospective randomized controlled trials, or the utilization of
secondary population-based data to control possible confounders, foremost time-associated

changes in neonatology.



Einleitung 11

1 Einleitung

1.1 Die Friihgeburt — Begriffsdefinitionen, Pravalenz und
Konsequenzen

111 Terminologie

Eine Fruhgeburt ist definiert als Geburt eines Kindes vor der vollendeten 36.
Schwangerschaftswoche, gerechnet ab der letzten Menstruationsperiode der Mutter (WHO, 1977).
Entsprechend des Gestationsalters bei Geburt erfolgt die Unterteilung weiter in extreme
Frihgeborene (extremely preterm infants) mit Geburt vor der 28. Schwangerschaftswoche (SSW),
sehr frihe Frihgeborene (very preterm infants) mit Geburt zwischen 28. und 32. SSW sowie
moderate und spate Frihgeborene (moderate to late preterm infants) mit Geburt zwischen der 32.
und 37. SSW. Anhand des Geburtsgewichts im Bezug zum Gestationsalter lassen sich
Neugeborene in hypotrophe Neugeborene mit einem Geburtsgewicht unterhalb der 10.Perzentile
(small for gestational age, SGA), eutrophe Neugeborene mit einem Geburtsgewicht zwischen 10.
und 90. Perzentile (appropriate for gestational age, AGA), sowie hypertrophe Neugeborene mit
einem Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzentile (large for gestational age, LGA) unterteilen.
Unabhangig vom Gestationsalter spricht man bei einem Geburtsgewicht unter 2500g von niedrigem
Geburtsgewicht (low birthweight infants, LBW), unter 1500g von sehr niedrigem Geburtsgewicht
(very low birthweight, VLBW) und unter 1000g von extrem niedrigem Geburtsgewicht (extremely low
birthweight, ELBW).

1.1.2 Epidemiologie und Atiologie der Friihgeburt

Jahrlich werden etwa 15 Millionen und damit etwas mehr als jedes 10. Kind weltweit vor der
vollendeten 37. SSW geboren (Blencowe et al., 2012; Chawanpaiboon et al., 2019). Die regionale
Inzidenz der Frihgeburt variiert stark zwischen verschiedenen Landern und Regionen, wobei die
Anzahl an Frihgeborenen in den letzten 20 Jahren in den meisten Landern zunimmt. In Deutschland
betragt der Anteil der Frihgeburten an allen Neugeborenen im der letzten Dekade konstant etwa
8% — 9% (IQTIG, 2018). Damit ist die Frihgeburtenrate im europaischen Vergleich hoch (Zeitlin et
al., 2009). Etwa 5.1% der Frihgeborenen in Europa werden vor der 28. SSW geboren, 10.9%
zwischen der 28. und 32. SSW und 84.5% zwischen der 32. und 37. SSW (Chawanpaiboon et al.,
2019).

Die Frithgeburt ist ein komplexes Syndrom mit multipler Atiologie (Frey & Klebanoff, 2016). Die
Ursachen sind vielfaltig. Neben spontanen Frihgeburten kdénnen maternale oder fetale
Komplikationen eine elektive Einleitung der Geburt bedingen. In mehr als der Halfte der Falle bleibt

die Ursache jedoch unklar (Deindl & Diemert, 2020). Zu der groflen Anzahl an belegten
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Risikofaktoren gehéren unter anderem soziodemographische Faktoren, Alter und Ernahrung der
Mutter, vorhergehende Aborte und Frihgeburten sowie ektope Schwangerschaften und genetische
Faktoren (IOM, 2007; Martius et al., 1998; M. Voigt, Briese, et al., 2010; Weichert et al., 2015). Zu
den potenziellen Ursachen der steigenden Raten an Fruhgeburten zahlen vor allem der
medizinische Fortschritt bei der Behandlung komplizierter Schwangerschaften, das zunehmend
hoéhere Alter der Mitter, eine héhere Sectiorate sowie die Zunahme von Fertilitatsbehandlungen (H.
Blencowe et al., 2013; Tielsch, 2015; Zeitlin et al., 2009). Ein geringes Geburtsgewicht kann die
Folge einer Frihgeburt, einer intrauterinen Wachstumsrestriktion (intrauterine growth restriction,
IGUR) oder einer Kombination beider Faktoren sein. Nur etwa 1.5% aller Lebendgeburten werden
mit einem Geburtsgewicht von unter 1500g geboren, diese bedingen allerdings einen grof3en Teil

aller neonatalen Todesfalle (H. Blencowe et al., 2013; Numerato et al., 2015).
1.1.3 Kurzfristige und langfristige Konsequenzen der Friihgeburt

Wahrend der Fortschritt in der intensivmedizinischen und medikamentdsen Behandlung im Laufe
der letzten Jahrzehnte zu einer besseren Uberlebenschance auch fiir sehr unreife Friihgeborene
gefuhrt hat, hat sich die mittel- und langfristige Morbiditat wenig verandert (Ancel et al., 2015;
Costeloe et al., 2012; Riegger et al., 2012). Nach wie vor zahlt die Frihgeburtlichkeit zu den
haufigsten Ursachen neonataler Mortalitat und stellt nach pulmonalen Infektionen die zweithaufigste
Ursache fur die Sauglingssterblichkeit weltweit dar. Bei Kindern unter fiinf Jahren stellen Frihgeburt
und damit verbundene Komplikationen mit 16% sogar die haufigste Todesursache dar (Liu et al.,
2016). Nach den Ergebnissen der Global Burden of Disease-Studie aus dem Jahr 2010 ist die
Frihgeburtlichkeit weltweit fir etwa 3.1% aller Disability-adjusted life years (DALY) verantwortlich
(Hannah Blencowe et al., 2013). Dabei beobachten mehrere Autoren eine Verlagerung weg vom
reinen Fokus auf das unmittelbare Uberleben und das Auftreten akuter Komplikationen hin zu einer
umfassenden, langfristigen Perspektive mit Schwerpunkt auf optimaler Entwicklung, Morbiditat und
Lebensqualitat (Linda S. Franck & O'Brien, 2019; Ravi Mangal Patel, 2016). Weltweit rufen WHO,
Fachgesellschaften, Interessensverbande und Experten die Gesundheitspolitik dazu auf, in die
neonatologische Forschung und Versorgung zu investieren, um vermeidbare Todesfalle zu
verhindern und die mittel- und langfristige Entwicklung der Frihgeborenen zu verbessern (Hannah
Blencowe et al., 2013; Keller et al., 2010; Lawn et al., 2014; Saugstad, 2011).

Die Friuhgeburt ist mit einer Reihe von kurz- und langfristigen Konsequenzen assoziiert. Das Risiko
fur eine unglinstige Prognose ist dabei stark von Gewicht und Gestationsalter bei Geburt abhangig.
Je geringer beide sind, desto hoher ist das Risiko fur Kurz- und Langzeitmorbiditat (Costeloe et al.,
2012; Moore et al., 2012). Mit der Frihgeburt geht die Unreife prinzipiell aller Organsysteme einher,
was das weite Spektrum der assoziierten Kurz- und Langzeitkomplikationen erklart (H. Blencowe et
al., 2013; Deindl & Diemert, 2020). Insbesondere extrem Frihgeborene vor der 28. SSW haben ein

erhdhtes Risiko fur intraventrikulare Blutungen (IVH), periventrikulare Leukomalazie (PVL),
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bronchopulmonale Dysplasie (BPD), nekrotisierende Enterokolitis (NEK) und
Frihgeborenenretinopathie (ROP) (Deindl & Diemert, 2020; Ravi Mangal Patel, 2016). Aufgrund der
groRen Bedeutung von NEK und LOS (Late-onset sepsis) flr diese Arbeit werden beide

Krankheitsbilder anschlieRend genauer beschrieben.

Auch langfristige, unglnstige Folgen fur die kindliche Entwicklung sind bei Friihgeborenen nicht
selten (Moore et al., 2012; Pierrat et al., 2017; Wood et al., 2000). Frihgeborene weisen ein hdheres
Risiko flr das metabolische Syndrom und fir chronische Lungenerkrankungen auf. Kognitive
Defizite, Bindungsprobleme, Lernbehinderungen, ADHS, Stérungen des Sozialverhaltens sowie
psychiatrische Erkrankungen treten gehauft auf (Adams-Chapman et al., 2018; Jarjour, 2015;
Spiegler et al., 2017). Dabei haben auch moderat und spat geborene Friihgeborene ein grofieres
Risiko fir ein suboptimales Outcome, stellen die GrofR3zahl aller Frihgeburten und werden
vergleichsweise wenig beforscht (Mohan & Jain, 2011). Noch als Erwachsene haben ehemalige
Frihgeborene, wiederum gehauft bei niedrigem Gestationsalter, deutlich haufiger ernstere
Begleiterkrankungen, ein niedrigeres Bildungsniveau, eine geringere Beschaftigungsrate und ein
geringeres Einkommen als spate Frihgeborene und Termingeborene (Crump et al., 2019). Auch fur
das Gesundheitssystem stellt der Kostenfaktor Frihgeburt eine hohe Belastung dar. Die
unmittelbaren Kosten von stationdrer Behandlung sowie die langfristigen Kosten fir mogliche
Folgeerkrankungen sind hoch und umso héher je unreifer die Frihgeborenen sind. Im Jahr 2005
schatze das Institute of Medicine die Kosten der Frihgeburt fir die Gesellschaft in den USA auf
mindestens 26.2 Milliarden Dollar jahrlich (Beam et al., 2020; IOM, 2007; Johnson et al., 2013;
Mangham et al., 2009). Auch die Kosten fir die Familien der Friihgeborenen sind hoch (Hodek et
al., 2011).

1.1.4 Nekrotisierende Enterokolitis

Eine gefirchtete Komplikation der Frihgeburt ist die NEK, eine transmurale, nekrotisierende
Entzindung der Darmwand multifaktorieller Genese. Ursachlich wird eine Verflechtung
verschiedener Faktoren wie mikrobielle Dysbiose, intestinale Unreife, genetische Pradisposition,
Vasokonstriktion und Ischamie der Darmwand diskutiert, die eine autoinflammatorische Kaskade
bedingen kénnten (Neu & Walker, 2011; Nifio et al., 2016). Die mit hoher Morbiditat und Mortalitat
assoziierte NEK ist die haufigste Ursache fur eine notfallmaRige Operation bei Neonaten (Pierro,
2005; Robinson et al., 2017). Die NEK ist zudem ein Risikofaktor fiir eine lange Hospitalisierung
sowie fur eine neurologische Entwicklungsverzégerung (Neu & Walker, 2011). Die Inzidenz variiert
stark zwischen einzelnen Landern und Kliniken und hangt insbesondere vom Gestationsalter bei
Geburt ab. Die Angaben betragen bis zu 7% bei VLBW-Frihgeborenen mit einer Letalitat zwischen
15% und 30% (Alsaied et al., 2020; Lin & Stoll, 2006). In Deutschland werden in der Literatur meist
nur operierte NEK-Falle berichtet mit einer Inzidenz von etwa 2—-4% bei VLBW-Friihgeborenen und
einer Mortalitat bis zu 20.5% (GNPI, 2017; Jeschke et al., 2016). Wahrend die Mortalitat insgesamt
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bei Frihgeborenen abnimmt, steigt die NEK-assoziierte Mortalitdt — vermutlich aufgrund des
Uberlebens immer unreiferer Friihgeborener (Ravi M. Patel et al., 2015). Der Erkrankungsgipfel liegt

in der 2.—4. Lebenswoche, nur selten sind reife Neugeborene betroffen.

Klinisch auBert sich die NEK in einem sepsisartigen Krankheitsbild. Anhand von Klinik und
Bildgebung wird die NEK meist in drei Stadien untereilt, die auch die Wahl der Therapie beeinflussen
(M. J. Bell et al., 1978; Lin & Stoll, 2006; M. C. Walsh & Kliegman, 1986): Stadium | nach der
modifizierten Bell-Klassifikation entspricht dem klinischen Verdacht auf eine NEK, meist aufgrund
einer unspezifischen Klinik mit blutigen Stihlen. Ab Stadium Il - das klinisch, radiologisch und
laborchemisch gekennzeichnet ist durch abdominalen Druckschmerz, Pneumatosis intestinalis,
metabolische Azidose, Thrombozytopenie, portalvendse intraabdominelle Gasansammlungen und
ein Darmwandddem - spricht man von einer definitiven NEK. Die fortgeschrittene NEK im Stadium
Il zeichnet sich durch eine Peritonitis oder Sepsis, gegebenenfalls mit Perforation und

Schocksymptomatik oder disseminierter intravasaler Gerinnung, aus.

Die Therapie beinhaltet intensivmedizinische Uberwachung, Nahrungskarenz, Antibiotikagabe und
falls nétig eine Operation. Zu den etablierten Risikofaktoren gehoéren ein niedriges Gestationsalter,
ein geringes Geburtsgewicht, die Erndhrung mit Formulanahrung und die NEK-Haufigkeit der
jeweiligen NICU. Eine Vielzahl weiterer Faktoren wie maternale Vorerkrankungen,
Schwangerschaftskomplikationen, unterschiedliche Medikamente sowie perinatale und postnatale
Faktoren werden diskutiert (S. M. Gephart et al., 2014; Rose & Patel, 2018). Als prophylaktische
MaRnahmen zur Vorbeugung der NEK sind die Induktion der fetalen Lungenreifung, eine Festlegung
des Zielbereichs der Sauerstoffsattigung tUber 90% sowie die Gabe von Probiotika etabliert (Askie
et al., 2018; Ravi Mangal Patel & Underwood, 2018; Roberts & Dalziel, 2006; Stenson et al., 2013;
Wang et al., 2012). Die Erndhrung mit Muttermilch und die Etablierung von Erndhrungsprotokollen
werden seit langem als protektive Faktor diskutiert (Sheila M. Gephart et al., 2017; Lucas & Cole,
1990).

1.1.5 Late-Onset Sepsis (LOS)

Es gibt verschiedene Definitionen fir die LOS - meist wird sie jedoch als Sepsis definiert, die
frhestens 72 Stunden nach Geburt auftritt. Von der Early Onset Sepsis (EOS) unterscheidet sie
sich vor allem durch Infektionsweg und Erregerspektrum. Wahrend eine LOS auch im
poststationaren Verlauf auftreten kann, ist die nosokomiale Sepsis per definitionem eine Sepsis, die
48 Stunden nach Krankenhausaufnahme auftritt. Im Kontext von Frihgeburt und dem damit meist
zwangslaufig verbunden Krankenhausaufenthalt ist die LOS jedoch fast immer mit einer
nosokomialen Sepsis gleichzusetzen (GNPI, 2018; B. J. Stoll et al., 2002).

Die haufigsten Eintrittspforten fir die LOS sind Gefallkatether und Beatmungstuben sowie

Infektionen durch medizinisches Personal (Downey et al., 2010). Die gangigsten Erreger sind



Einleitung 15

Koagulase-negative Staphylokokken (CoNS), Staphylokokkus areus und Enterobakterien, seltener
fungale oder virale Erreger. Unterschieden werden: 1) die klinisch definierte Sepsis ohne
Erregernachweise, 2) die mikrobiologisch bestatigte Sepsis mit Erregernachweis 3) die
mikrobiologisch bestéatigte Sepsis mit CoNS (GNPI, 2018; Hornik et al., 2012).

Die Inzidenz der LOS bei Frihgeborenen wird zwischen 20% und 38% in den ersten 120
Lebenstagen angegeben, die Mortalitat zwischen 13% und 19% (Greenberg et al., 2017; Hornik et
al., 2012; Barbara J. Stoll et al., 2002; Troger et al., 2014). Fur Deutschland ergaben die
Referenzdaten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems fur Frihgeborene mit einem
Geburtsgewicht von 500-999g eine Inzidenzdichte (Infektion/ 1000 Patiententage) von 5.61 im
Zeitraum 2008-2012 und 4.47 im Zeitraum 2012-2017. Fir Fruhgeborene mit einem Geburtsgewicht
zwischen 1000g und 1499g ergaben sich in den beiden Zeitrdumen Inzidenzdichten von 3.16
respektive 2.35 (NRZ, 2013, 2017). Zu den Risikofaktoren zahlen geringes Gestationsalter und
Geburtsgewicht, SGA-Status, lange parenterale Erndhrung und Formulanahrung; antenatale
Steroide, Antibiotikaprophylaxe und Muttermilcherndhrung senken dagegen das Risiko (El Manouni
El Hassani et al., 2019; Troger et al., 2014). Die wichtigste PraventionsmalRnahme ist eine optimale
Hygiene, insbesondere beim Handewaschen. Des Weiteren werden Nahrungsaufbau und
Erndhrung sowie eine antimikrobielle Prophylaxe diskutiert (Downey et al., 2010). Die neonatale
Sepsis ist mit einer hohen Mortalitat, einem erhéhten Risiko flir eine BPD sowie mit einem
ungulnstigen langfristigen neurologischen Outcome assoziiert (Chenouard et al., 2014; Jung & Lee,
2019; Mitha et al., 2013; Schlapbach et al., 2011; Shah et al., 2015).

1.2 Wachstum von Frihgeborenen

Das optimale Wachstum von Frihgeborenen ist nach wie vor Gegenstand einer anhaltenden
Debatte in der Neonatologie (Thureen, 2007; José Villar et al, 2019). Im letzten
Schwangerschaftstrimenon wachst der Fetus von etwa 500g auf etwa 3500g in nur vier Monaten
und damit so schnell wie zu keinem anderen Zeitpunkt seiner Entwicklung (Tanis R. Fenton & Kim,
2013). Zur Erfassung des Wachstums werden routinemafig die anthropometrischen Parameter
Gewicht, Kopfumfang und Koérperlange gemessen und mit etablierten Wachstumsperzentilen
verglichen. Laut Empfehlung der European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPAGHAN) und der American Academy of Pediatrics (AAP) sollte das Wachstum eines
Frihgeborenen nach der Geburt parallel zur intrauterinen Wachstumskurve eines Fetus verlaufen
(Agostoni et al., 2010; C. o. N. A. A. Pediatrics, 2019). Allerdings wird dieses Ziel oftmals nicht
erreicht und viele Friihgeborene leiden unter einer extrauterinen Wachstumsrestriktion (extrauterine
growth restriction, EUGR) aufgrund inadaquater Erndhrung sowie den mit der Frihgeburt
assoziierten Komplikationen (Nzegwu & Ehrenkranz, 2014). Medizinische und ernahrungsbasierte
MaRnahmen konnten im letzten Jahrzehnt die Wachstumsgeschwindigkeit steigern und das

Auftreten von EUGR vermindern (Griffin et al., 2016). Dennoch bleibt die Rate der postnatalen
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Wachstumsrestriktion mit etwa 50% weiterhin hoch (Horbar et al., 2015). Vor allem unreife
Neugeborenen sind davon betroffen (Clark et al., 2003). In der Literatur werden unterschiedliche
Definitionen der EUGR verwendet (Peila et al., 2020). Griinde fir die hohe Rate an EUGR kdnnten
ein verspateter Beginn der enteralen Erndhrung, eine verzogerte Anreicherung der Muttermilch

sowie ein Mangel an standardisierten Nahrungsprotokollen sein.

Die Empfehlung eines den intrauterinen Referenzkurven folgenden Wachstumes ist nicht
unumstritten und die beste Methode zur Analyse des Wachstumsverlauf unklar (J. Villar et al., 2018).
Intrauterine  Wachstumskurven berlcksichtigen weder den physiologischen postnatalen
Gewichtsverlust noch die erschwerten extrauterinen Bedingungen fiir das Wachstum. Uberzogene
Wachstumsanspriiche kénnten auch negative metabolische und kardiovaskulare Folgen haben.
Eine Alternative kénnten die im Intergrowth Projekt der WHO etablierten Wachstumskurven einer
gut charakterisierten Kohorte von ,gesunden Frihgeborenen, oder sogar individualisierte
Wachstumskurven, die maternale und kindliche Parameter berticksichtigen, darstellen (J. Villar et
al., 2018; José Villar et al., 2015).

Inadaquates Wachstum ist mit einer suboptimalen langfristigen neurologischen Entwicklung
assoziiert (M. B. Belfort et al., 2011; Ehrenkranz et al., 2006; Franz et al., 2009; Vinall et al., 2013).

1.3 Ernahrung von Frihgeborenen

1.3.1 Die besondere Rolle der Muttermilch

1.3.1.1 Definitionen und Empfehlungen zur Muttermilchversorgung

Muttermilch ist nach allgemeinem Konsens die beste Art der Ernahrung fir alle Neugeborenen. So
empfiehlt die WHO die Initiierung des Stillens in den ersten Lebensstunden, exklusives Stillen in den
ersten sechs Lebensmonaten und auch nach Einfihrung der Beikost die Fortsetzung des Stillens
bis zum Erreichen des zweiten Lebensjahres oder langer (WHO, 2020). Aufgrund der vielseitigen
kurz- und langfristigen Vorteile wird die Forderung der Muttermilcherndhrung oft als
gesundheitspolitisches Thema betrachtet (American Academy of Pediatrics, 2012). Nach einer
Einschatzung des Bundesernahrungsministeriums aus dem Jahr 2017 gilt Deutschland nur als
moderat stillfreundlich und nimmt deshalb am internationalen Forschungsvorhaben ,Becoming
Breastfeeding Friendly” teil. Dabei geht es vor allem um die Forderung einer Reihe politischer
Malnahmen wie Gesetzgebung, Finanzierung, Bildung, Stillberatung, Werbung und Forschung
(Flothkoétter et al., 2018).

Auch flur Frihgeborene gilt Muttermilch als beste Art der Erndhrung (American Academy of
Pediatrics, 2012; Jochum et al., 2014). Frihgeborene kénnen als Risikogruppe flr verschieden
Kurz- und Langzeitkomplikationen sogar noch mehr von den Vorteilen der Muttermilch profitieren.
Gleichzeitig haben Friihgeborene ein erhéhtes Risiko, keine Muttermilch zu erhalten - je unreifer das

neugeborene Kind, desto hoher ist dieses Risiko (American Academy of Pediatrics, 2012).
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Die im Kontext von Stillen und Muttermilcherndhrung verwendete Terminologie ist uneinheitlich.
Wahrend unter Stillen meist das aktive Saugen des Kindes an der Brust verstanden wird, kann
Muttermilch auch abgepumpt und per Flasche gefittert werden. Gerade bei Friihgeborenen ist bis
zur Entwicklung des Saugreflexes das direkte Stillen an der Brust meist nicht mdglich. Wahrend
einige Studien alle Applikationsformen der Muttermilch unter dem Begriff des Stillen
zusammenfassen, differenzieren andere zwischen Stillen und anderen Darreichungsformen
(Rasmussen et al., 2017). Zudem spielt der Anteil der Muttermilch an der gesamten zugefuhrten
Nahrung eine entscheide Rolle, also ob ein Kind vollstéandig, zu einem grof3en oder nur zu einem
kleinen Teil mit Muttermilch ernahrt wird. Im Englischen werden dafir die Begriffe ,exclusive
breastfeeding®, ,exclusive breastmilk feeding®, ,predominant breastfeeding“ und ,any breastfeeding®

benutzt (Rasmussen et al., 2017).

1.3.1.2 Datenlage zur Pravalenz der Muttermilchernahrung

Eine Metaanalyse Uber deutsche Studien der Jahre 1990 bis 2012 ergab fiir alle Neugeborenen eine
initiale Stillraten zwischen 72% und 97% (Weissenborn et al., 2015). Nach den aktuellen
Ergebnissen der KIGGS-Studie des Robert Koch Instituts werden etwa 85% aller Kinder gestillt,
wobei die Stillquote bereits in den ersten zwei Lebensmonaten deutlich sinkt (Brettschneider et al.,
2018). Damit nimmt Deutschland im internationalen Vergleich keine Spitzenstellung ein (Cesar G.
Victora et al., 2016). Systematische Daten zur Stillpravalenz Frihgeborener in Deutschland sind
nicht vorhanden. Nach einer landesweiten Erhebung aus dem Jahr 2017 in den USA erhielten etwa
84.6% der Reifgeborenen, 77.3% der late preterm infants, 76% der early preterm infants und nur
71.3% der extremely preterm infants jemals Muttermilch (Chiang et al., 2019). In einer Studie zu
Stillraten bei Frihgeborenen <32 SSW in Europa erhielten etwa 58% Muttermilch bei Entlassung
mit hoher Variabilitét (36%-80%) zwischen einzelnen Regionen (Emilija Wilson et al., 2018). Hohe
Stillquoten sind jedoch auch bei Frihgeborenen mdglich. Beispielsweise wurden in einer
Registerstudie aus Danemark 99% der Frihgeborenen initial mit Muttermilch ernahrt und bei
Entlassung erhielten noch 68% ausschlieRlich Muttermilch und 17% teilweise (Maastrup et al.,
2014a).

1.3.1.3 Wichtige Faktoren fiir den Stillerfolg

Eine Vielzahl von Studien beschaftigt sich mit den Faktoren, die den Stillerfolg positiv oder negativ
beeinflussen. Insbesondere eine negative Einstellung von Partner oder Familie, ein niedriger
Bildungsgrad und die Frihgeburt sind mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit des initialen
Stillerfolgs assoziiert (Kohlhuber et al., 2008). Zudem spielen soziodemographische Faktoren (Alter
der Mutter, Bildungsgrad, Ethnizitat, Rauchen, kindliche Morbiditat, und ein geringes Geburtsgewicht
und Gestationsalter eine Rolle (Henry Chong Lee & Gould, 2009). Informationen zum Stillen
wahrend der Schwangerschaft sowie vorherige Stillerfahrungen wirken sich dagegen positiv aus.

Eine kurze Dauer des Stillens ist vor allem mit Problemen beim Stillen, Rauchen, einem geringen
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Bildungsgrad sowie einer negativen Einstellung des Partners assoziiert (Kohlhuber et al., 2008). Zu
den haufig genannten Grinden fur das vorzeitige Abstillen zéhlen eine subjektiv unzureichende
Muttermilchproduktion, Brustentziindungen, gesundheitliche Probleme der Mutter oder berufliche
Grunde (Brettschneider et al., 2018).

Die Fruhgeburt und die Behandlung auf einer NICU gehen mit einer Reihe von Hindernissen fir den
Stillerfolg einher. Mutter und ihre Frihgeborene werden oftmals aufgrund der medizinischen
MaRnahmen wahrend der Hospitalisierung voneinander getrennt. Es gibt Hinweise, dass sich die
Muttermilchproduktion in der raumlichen Nahe zum Friihgeborenen erhéht, insbesondere wahrend
oder nach der Kanguru-Methode (Acufia-Muga et al., 2013). Zudem muss die Mutter je nach Reife
des Frihgeborenen mehrere Wochen die Muttermilch abpumpen, bevor das Kind ausreichend an
der Brust trinken kann. Bei Frihgeborenen sind Risikofaktoren nicht mit Muttermilch ernahrt zu
werden, ein geringes Gestationsalter bei Geburt und Morbiditédt, wahrend Primipara, antenatale
Steroide, frihe enterale Erndhrung und frihe Initierung der Muttermilcherndhrung positiv mit
Muttermilcherndhrung bei Entlassung assoziiert sind. Zudem sind die Verflgbarkeit von
Spendermilch und Nahrungsprotokollen mit einer hdheren Rate an exklusivem Stillen bei Entlassung

verbunden (Emilija Wilson et al., 2018).

Gleichzeitig spielt das Stillen oftmals nicht nur fiir das Kind eine wichtige Rolle, sondern auch fir die
Eltern, denn es erleichtert durch ihre Beteiligung am Wachstum und Wohlergehen des Kindes die
schwierige Situation der Frihgeburt. Andererseits kénnen Sorgen Uber eine unzureichende
Milchproduktion oder Schwierigkeiten beim Abpumpen sowie die physische Trennung vom Kind zu

Belastungen flhren (Alves et al., 2016).

1.3.1.4 Vorteile der Muttermilcherndahrung

Die Zusammensetzung der Muttermilch ist optimal auf die Bedirfnisse von Neugeborenen
abgestimmt, denn neben allen wichtigen Nahrstoffen enthalt sie auch viele biologisch aktive
Substanzen wie Enzyme, Hormone, Wachstumsfaktoren und Immunzellen. Die spezifischen und
komplexen Mechanismen, die den positiven biologischen Effekten der Muttermilch zugrunde liegen,

sind noch nicht vollstandig geklart (Bardanzellu et al., 2020).

Die Muttermilch zeichnet sich durch eine gute Vertraglichkeit und Verdaulichkeit aus. lhr Geruch
wirkt stimulierend und beruhigend auf das Neugeborene. Eine Vielzahl an kurz- und langfristigen
Vorteilen der Muttermilcherndhrung und des Stillens fur alle Neugeborenen und spezifisch fir
Frihgeborene sind hinreichend belegt. So ist die Versorgung mit Muttermilch mit einer Reduktion
des Sudden Infant Death Syndrome, der Inzidenz von Atemwegsinfektionen, Otitis media,
atopischen Erkrankungen und unspezifischen gastrointestinalen Infektionen assoziiert (American
Academy of Pediatrics, 2012; C. G. Victora et al., 2016). Zudem zeigt sich langfristig ein besseres

Lipoprotein Profil und ein geringes Risiko fir die Adipositas (Singhal et al., 2004). Die vermeidbare
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Morbiditat und Mortalitat sowie die finanziellen Kosten fir das Gesundheitssystem, die durch die

nicht den Empfehlungen entsprechende Muttermilchversorgung entstehen, sind hoch.

Fir Frihgeborene ist eine Reihe von weiteren spezifischen Vorteilen bekannt. Zahireiche Studien
belegen den protektiven Einfluss der Muttermilch auf das NEK-Risiko von Frihgeborenen (Lucas &
Cole, 1990; Quigley & McGuire, 2014; Sisk et al., 2007; Sullivan et al., 2010). Eine Metanalyse Uber
vier randomisiert-kontrollierten Studien ergab eine Risikoreduktion von 58% (Ip et al., 2007). Eine
weitere Studie mit extrem frilhgeborenen Kindern ergab eine Reduktion von bis zu 77%. Daraus
schlieBen die Autoren, dass eine exklusive Muttermilcherndhrung von zehn Frihgeborenen einen
NEK-Fall verhindern kénnte und von acht Friihgeborenen einen Fall einer operationspflichtigen oder
letalen NEK (Sullivan et al., 2010). Keine andere Intervention hat solche prominenten Auswirkungen
auf die Inzidenz der NEK (E. F. Bell, 2005). Muttermilchernahrung ist zudem mit einem geringeren
Auftreten der LOS assoziiert (Corpeleijn et al., 2012; A. L. Patel et al., 2013; Schanler et al., 1999).
Die Dauer der parenteralen Erndhrung ist ein Risikofaktor fur die Late-Onset Sepsis, wahrend
Muttermilch einen protektiven Faktor darstellt (Sofia et al., 2019). Zudem gibt es Hinweise, dass
Muttermilcherndhrung das Risiko flr die Frihgeborenretinopathie senken kénnte (Bharwani et al.,
2016; Manzoni et al., 2013). Fir viele protektive Einflisse konnte ein dosisabhangiger Nutzen
gezeigt werden. Von besonderer Bedeutung ist auch die Assoziation der Muttermilchversorgung mit
einer besseren neurologischen Entwicklung von Frihgeborenen (B. R. Vohr et al., 2006).
Beispielsweise zeigten Patra et al. einen dosisabhangigen Effekt zwischen der Muttermilchmenge
und dem kognitiven Outcome mit 20 Monaten fir VLBW-Frihgeborene (Patra et al., 2017). Zudem
konnten Sisk et al. zeigen, dass Muttermilcherndhrung mit einem schnelleren enteralen

Nahrungsaufbau assoziiert ist (Sisk et al., 2008).

Auch fur die Mutter ist eine Reihe von Vorteilen belegt. Das Stillen fuhrt unter anderem zu einer
schnelleren Rickentwicklung der Gebarmutter und senkt das Risiko fir einige maligne
Erkrankungen, wie beispielsweise das Mama-Carcinom (American Academy of Pediatrics, 2012).
Nicht zu unterschatzen ist zudem der positive Einfluss des Stillens wahrend des NICU Aufenthaltes
auf die Eltern-Kind-Bindung und die Selbstwirksamkeit der Eltern. Wahrend dieser fordernden Zeit
ist die Ernahrung eine der wenigen Aspekte, in denen die Eltern direkt zum Wohlergehen ihres
Kindes beitragen kdnnen (Sweet, 2008). So gibt es Hinweise, dass das Stillen die Rate von

postpartalen Depressionen senken konnte und die Mutter-Kind Bindung stérkt (Britton et al., 2006).

Mehrere Untersuchungen lassen sensible Perioden vermuten, in denen die Ernahrung mit
Muttermilch sehr groRe Vorteile hat. Die Zusammensetzung der Muttermilch verandert sich im Lauf
der Zeit. Eine besondere Rolle spielt dabei die erste Muttermilch, das so genannte Kolostrum
(Panchal et al., 2019). So war beispielsweise die Einfuhrung eines Protokolls zur Kolostrumgabe mit
einer besseren Gewichtszunahmen bei ELBW-Friihgeborenen verbunden (Seigel et al., 2013). Eine
andere Studie zeigte, dass Kolostrum die Sekretion proinflammatorischer Zytokine vermindert,

immun-protektive wirkt und damit das Risiko einer Sepsis reduzieren kdnnte (J. Lee et al., 2015).
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Eine Metaanalyse fand zwar keinen Hinweis fur einen Einfluss der oraler Kolostrumgabe auf Sepsis
und NEK-Raten, aber eine Assoziation mit schnellerem enteralen Nahrungsaufbau und kurzerer
Liegedauer (Tao et al., 2020).

1.3.1.5 MaRnahmen zur Stillférderung

Als 6konomische Intervention zu Reduktion der negativen Folgen der Friihgeburt wird die Férderung
der Muttermilchversorgung von Frihgeborenen aufgrund der vielen Vorteile immer wieder betont.
Es existiert eine Vielzahl an unterschiedlichen Konzepten zur Stillférderung (Haroon et al., 2013).
Beispielsweise entwickelte die Baby-Friendly Hospital Initiative der WHO ein 10-Punkte-Konzept,

um das Stillen in Krankenhausern zu férdern (Pound et al., 2012).

Es ist gut belegt, dass Beratung und Unterstutzung die Stillbereitschaft férdern, wahrend Stress,
medizinische Interventionen, Zeitmangel, und Wissenslicken Hindernisse darstellen (Flagg &
Busch, 2019). Rooming-in, KMC, frilhes Abpumpen in den ersten 12 Lebensstunden, geringere
Einsatz von Stillhitchen und Schnullern férdern den Stillerfolg (Maastrup et al., 2014b). Die
Einstellung der Familie sowie der Stillwunsch vor der Schwangerschaft spielen eine Rolle (Scott et
al., 2001). Frihe enterale Erndhrung, Spendermilch und Ernahrungsprotokolle sind mit einer
héheren Rate an exklusivem Stillen bei Entlassung verbunden (Emilija Wilson et al., 2018). Eine
offene Besuchspolitik auf der NICU, Rooming-In, Hautkontakt sowie der Einsatz der Kanguru-
Methode begtinstigen vermutlich den Stillerfolg (Maastrup et al., 2014a; K. H. Nyqvist et al., 2010;
Sharma et al., 2017; Wataker et al., 2012). Pranatale Gesprache, die Stillziele definieren, kbnnen
den Stillerfolg steigern (Briere et al., 2015). Ein systematischer Review analysierte die Hindernisse
fur den Stillerfolg aus Sicht der Eltern und zeigte, dass akkurate und koharente Wissensvermittlung
bezuglich der Vorteile der Muttermilch und der Stilltechniken ebenfalls den Stillerfolg férdern. Als
weitere fordernde Faktoren wurde die Starkung der Motivation der Mutter durch positives Feedback
und das Anpassen der Routine auf der NICU an die elterlichen Bedurfnissen hervorgehoben (Alves
et al., 2013). Eine frlhe postnatale, hohe, enterale Zufuhr an Muttermilch ist mit spaterem
exklusivem Stillen assoziiert (E. Wilson et al., 2015). Mit der Frihgeburt und dem Aufenthalt auf der
NICU verbundener Stress kann die Entscheidung Muttermilch abzupumpen sowie die
Muttermilchmenge beeinflussen. MaRnahmen zur Stressreduktion kdnnen somit den Stillerfolg

fordern.

1.3.2 Nahrungsaufbau bei Frithgeborenen

Die optimale Erndhrung von Fruhgeborenen ist essenziel fur das adaquate Wachstum, die
Ausreifung von Immunitat und Stoffwechsel sowie fur das neurologisches Outcome (R. K. Kumar et
al., 2017; Uauy & Koletzko, 2014). Um die Zunahme der intrauterinen Wachstumsgeschwindigkeit
bis zur Geburt auch bei Frihgeborenen zu erreichen, ist eine hohe Zufuhr an Energie und

Nahrstoffen notwendig. Aufgrund des hohen Nahrstoffbedarfs und der Unreife des
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Gastrointestinaltraktes wird bei Friihgeborenen vor der 35. SSW zunachst eine (teil-)parenterale
Ernahrung empfohlen, wobei diese aufgrund der assoziierten Nebenwirkungen moglichst schnell
durch den Aufbau der enterale Nahrstoffzufuhr reduziert und ersetzt werden sollte (Jochum et al.,
2014). Die individuelle Praxis des Nahrungsbau variiert dabei stark zwischen verschiedenen
Landern und einzelnen NICUs, wobei meist standardisierte Nahrungsprotokolle zur Anwendung
kommen (Hans et al., 2009; Klingenberg et al., 2012). Viele Studien haben gezeigt, dass die
Implementierung von Ernahrungsprotokollen oder standardisiertem Nahrungsaufbau das Potential
hat, die Gewichtsentwicklung und andere Outcomes von VLBW-Friihgeborenen zu verbessern
(Donovan et al., 2006; Hanson et al., 2011; McCallie et al., 2011; Rochow et al., 2012).

Der enterale Nahrungsaufbau beginnt bereits kurz nach der Geburt in kleinen Schritten. Falls
moglich, wird abgepumpte Muttermilch verwendet, andernfalls (falls verfligbar) Spendermilch oder
eine spezielle Frihgeborenennahrung. Je nach Vertraglichkeit wird die Nahrungsmenge taglich
gesteigert. Da insbesondere unreife Frilhgeborene aufgrund der unausgereiften Koordination von
Saugen, Schlucken und Atmung meist Schwierigkeiten bei der eigenstadndigen Nahrungsaufnahmen
haben und der Schluckakt zusatzliche Energie kostet, wird anfangs meist tber eine Nasensonde
geflttert (Browne & Ross, 2011).

Bei Frihgeborenen erfolgt der Nahrungsaufbau anfangs zudem meist unterstitzt durch parenterale
Ernahrung, um trotz der Unreife des Gastrointestinaltraktes eine ausreichende Energiezufuhr zu
gewabhrleisten. Aufgrund einer Reihe von Komplikationen, die mit der parenteralen Erndhrung
verbunden sind, sollte der enterale Nahrungsaufbau mdglichst schnell erfolgen, mit dem Ziel,
gleichzeitig optimales Wachstum und Nahrstoffversorgung zu gewahrleisten und potenzielle
Komplikationen einer zu schnellen Nahrungssteigerung zu vermeiden (Dutta et al., 2015; Jochum et
al., 2015). Bei ausreichendem Wachstum ist meist bei Erreichen des errechneten Geburtstermins
keine besondere Erndhrung mehr notwendig. Bei Wachstumsverzogerungen kann eine

Anreicherung der Ernahrung jedoch noch langer nétig sein (Jochum et al., 2014).

Taglich wird die Nahrungszufuhr anhand von Laborwerten und anthropometrischen Parametern
engmaschig evaluiert. Die beste Zusammensetzung der Erndhrung an Kohlenhydraten, Proteinen,
Fetten und essenziellen Fettsauren, Mineralstoffen, Vitaminen und Spurenelementen ist noch nicht
abschlielend geklart, wenngleich Leitlinien Vorgaben geben (Jochum et al., 2014; A. A. o.
Pediatrics, 2019). Muttermilch ist die erste Wahl der Erndhrung. Bei hohem Energiebedarf kann sie
mit sogenannten Frauenmilchsupplementen (FMS), die Proteine, Kohlenhydrate, Mineralstoffe,
Spurenelementen und Vitamine enthalten, angereichert werden, um die Kalorienaufnahme zu
steigern. Bei fehlendem Stillwunsch, unzureichender Milchproduktion oder bestimmten
Erkrankungen der Mutter wird alternativ eine spezielle Frihgeborenennahrung eingesetzt. Sie
unterscheidet sich von der Ublichen Erndhrung fur reifgeborene Sauglinge durch einen héheren
Energiegehalt sowie durch hdéhere Mengen an Proteinen, Mineralstoffen und Spurenelementen
(Tudehope et al., 2012).
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Aufgrund klinischer Instabilitdt und der Sorge um die Unreife des Darms wird die enterale Nahrung
in der Praxis oftmals relativ spat begonnen. Auch die Diskussion um die Sorge einer NEK als
Konsequenz einer (zu) schnellen enteralen Erndhrung ist noch nicht abschlieBend geklart, immer
mehr Evidenz deutet jedoch daraufhin, dass eine schnelle Nahrungssteigerung kein erhéhtes Risiko
fur die NEK darstellt (Sheila M. Gephart et al., 2017). Ein friher enteraler Nahrungsaufbau ist mit
einem geringeren Auftreten von Septitiden, insbesondere der LOS und anderen katheterassoziierten
Komplikationen verbunden (Rennestad et al., 2005; B. J. Stoll et al., 2002). Umgekehrt ist der
verzdgerte Nahrungsaufbau mit mehr ZVK- und Antibiotikatagen verbunden (Flidel-Rimon, 2004;
Hartel et al., 2009; Rochow et al., 2012).

Eine hohe Energie- und Nahrstoffzufuhr verbessert das langfristige neurologische Outcome (lsaacs
et al., 2008; Lucas et al., 1998). Der Umfang der Protein- und Energieaufnahme in der ersten
Lebenswoche ist beispielsweise mit dem Mental Development Index (MDI) mit 18 Monaten
assoziiert (Stephens et al., 2009). Folge eines suboptimalen Nahrungsaufbaus kann ein geringer
Kopfumfang sein, der mit einem hoheren Risiko fir infantile Cerebralparesen und Autismus
assoziiert ist (Hayes & Lee, 2015). Zusatzlich begiinstigt ein schlechtes Wachstum das Auftreten
von ADHS (Sucksdorff et al., 2015).

1.4 Klinische Behandlungspfade

Ein klinischer Behandlungspfad (clinical care pathway, critical care pathway, care map oder
Versorgungspfad) ist ein Planungsinstrument fir das Prozessmanagement, das den
Versorgungsprozess standardisieren und die Qualitat der Versorgung verbessern soll. Klinische
Behandlungspfade sind in der Medizin seit langem weit verbreitet und existieren fur eine Fille von
Erkrankungen und Prozeduren (De Bleser et al., 2006; Vanhaecht et al., 2006).

Der Begriff ist nicht klar definiert, viele verschiedene Synonyme und unterschiedliche Definitionen
werden uneinheitlich verwendet. Einige Autoren versuchen, den Begriff ndher einzugrenzen. De
Bleser et al. analysierten in einem ausflhrlichen Literaturreview die verschiedenen Charakteristika
klinischer Behandlungspfade (De Bleser et al., 2006). Demnach strukturiert ein Behandlungspfad
die Versorgung fir ein definiertes Patientenkollektiv Uber einen definierten Zeitraum. Der Pfad
spezifiziert Ziele und zentrale Elemente der Versorgung, basierend auf evidenzbasierter Medizin.
Die interdisziplinare Behandlung wird koordiniert und die Ablaufe strukturiert. Zusatzlich wird die
Varianz der Behandlung dokumentiert und evaluiert. Campel et al. beschrieben klinische Pfade in
Relation zu Leitlinien. Als zentrale Charakteristika wurden dabei die strukturierte multidisziplinarer
Versorgung nach einem definierten Plan, die detaillierte Beschreibung essenzieller Schritte fir
Patienten mit einem spezifischen klinischen Problem, sowie die Translation nationaler Leitlinien in
die Praxis beschrieben (Campbell et al., 1998). Vanhaecht et al. verglichen verschiedene
Instrumente zur Prifung klinischer Behandlungspfade (Audit Tools). Sie beschrieben als zentrale

Bestandteile die Forderung des Managements von Behandlungsvarianz sowie der multidisziplinaren



Einleitung 23

Versorgung und Umsetzung evidenzbasierter Medizin in die Praxis (Vanhaecht et al., 2006).
Basierend auf diesen Arbeiten schlugen Kinsman et al. finf Kriterien vor, die einen klinischen

Behandlungspfad definieren kénnten (Leigh Kinsman et al., 2010):

1) Die Intervention ist ein strukturierter multidisziplinarer Versorgungsplan;

2) Sie dient der Umsetzung von Guidelines oder Evidenz in lokalen Strukturen;

3) Sie fuhrt die einzelnen Schritte im Versorgungsablauf in einem Plan, Pfad, Algorithmus,
Guideline, Protokoll oder Ahnlichem aus;

4) Sie beinhaltet klar definierte Zeitfenster oder Ablaufe, die auf bestimmten Kriterien basieren;

5) Ziel der Intervention ist die Standardisierung der Versorgung fir ein spezifisches klinisches
Problem, eine bestimmte Prozedur oder einen definierten Zeitraum in einer spezifischen

Population.

Klinische Behandlungspfade haben das Potential, Wissensvermittiung, interprofessionelle
Dokumentation, Organisation, Kommunikation und Zusammenarbeit zu férdern und damit auch die
Versorgungskontinuitat zu gewahrleisten (Allen et al., 2009; Deneckere et al., 2012). Auch die
Variabilitat der Versorgung bedingt durch unterschiedliche klinische Routinen kdnnte reduziert
werden (Panella et al., 2003; Seys et al., 2017). Zudem kénnen Behandlungspfade Komplikationen,

Kosten und Liegedauern reduzieren (Lion et al., 2016; Rotter et al., 2010).

1.5 Familien-zentrierte und Familien-integrierende Versorgungsmodelle

Gegenstand dieser Arbeit ist die Evaluation des Familien-integrierenden Behandlungspfades
NeoPAss, der im Jahr 2013 auf der NICU der Kinderklinik Passau etabliert wurde. Daher folgen
zunéchst eine historische Einbettung, Begriffsdefinitionen sowie ein Uberblick iber ausgewéhite
Modelle und Herausforderungen. Es sei vorangestellt, dass auch bei familienzentrierten- und
familienintegrierenden Modellen multiple Namensgebungen wie ,clinical pathway“, ,care map®,
.program“ oder ,roadmap*“ existieren, wobei sich der Unterschied oft nicht erschlief3t und viele
Modelle die Kriterien eines Behandlungspfades nach Kinsman et al. erfiillen wirden (Leigh Kinsman
et al., 2010).

1.5.1 Historischer Hintergrund

Vor der Entwicklung der modernen Medizin haben die Mutter stets die Rolle des primaren Versorgers
ihrer Neugeborenen Ubernommen; erst in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts verlagerte sich
deren Versorgung zunehmend in die Krankenhauser. Der medizinische Fortschritt und das dadurch
mégliche Uberleben immer unreiferer und krénkerer Neugeborener filhrten zur Spezialisierung und
Entstehung neonatologischer Intensivstationen (Gooding et al., 2011). Lange ist es auf NICUs ublich
gewesen, die Familie von der Versorgung der Frihgeborenen komplett auszuschlieRen, alle
Aufgaben und Entscheidungen dem professionellen Personal zu Uberlassen und die Eltern als

Besucher betrachtet. Nun stellt das Setting einer modernen NICU aber eine unphysiologische



Einleitung 24

Umgebung fir Frihgeborene dar, die mit vielen potenziellen Stressoren verbunden ist.
Frihgeborene befinden sind in einer vulnerablen Phase der neurokognitiven Entwicklung mit hoher
Empfindlichkeit gegenlber duf3eren Reizen. Im Gegensatz zur intrauterinen Entwicklung fehlt es an
Geborgenheit und Ruhe, Stérfaktoren sind die unnatlrliche Umgebung, die medizinischen
Prozeduren, sowie der Stress der Friihgeburt an sich (Linda S. Franck & O'Brien, 2019; Roue et al.,
2017). Jeder stérende Einfluss kann dabei gravierende Auswirkungen auf den Behandlungserfolg
und das langfristige Outcome der Frihgeborenen haben. Erst als der positive Einfluss der Familie
auf die Entwicklung von Friihgeborenen zunehmend bekannt wurde, veranderte sich allmahlich die

Einstellung beziglich der Rolle der Familie bei deren Versorgung.

Eines der ersten alternativen Modelle entstand in den 1970er Jahren in Bogota, Kolumbien, als
Antwort auf fehlende strukturelle und personelle Ressourcen, die mit hohen Raten von
Infektionserkrankungen und Hypothermien verbunden waren (Whitelaw & Sleath, 1985). Das
Grundprinzip der Kangaroo Mother Care (KMC) ist der moglichst haufige Hautkontakt zwischen
Eltern und Kind, bei dem das Kind auf die Brust der Mutter oder des Vaters gelegt wird. Zusatzliche
MaRnahmen beinhalten exklusives Stillen sowie den Fokus auf einer friihen Entlassung. Insgesamt
bestehen jedoch weiterhin unterschiedliche Ansichten daruber, was unter KMC verstanden wird
(Chan et al., 2016). 1979 implementierten und evaluierten Levin et al. als Erste ein “Human Care”
genanntes Konzept, dass die Mutter in die Versorgung ihrer Neugeborenen integrierte; dessen
Grundprinzipien sind die umfassende Versorgung der Frihgeborenen durch ihre Miutter, die
Foérderung des Stillens, der restriktive Einsatz invasiver Mallhahmen sowie die Reduzierung des

Kontaktes zwischen Kind und medizinischem Personal (Levin, 1994).
1.5.2 Definitionsversuch und Beschreibung grundlegender Prinzipien

Das Institute of Patient- and Family Centered Care definiert FCC als ,approach to the planning,
delivery, and evaluation of healthcare based on partnerships between health professionals, patients,
and families.” (Institut for Patient- and Family-Centered Care, 2021). In einer Konzeptanalyse
beschrieben Mikkelsen et al. FCC als ,partially mature and highly abstract concept® und definierten
dieses Konzept als “professional support of the child and family through a process of involvement
and participation, underpinned by empowerment and negotiation. Family-centered Care is
characterized by a relationship between healthcare professionals and the family, in which both parts
engage in sharing the responsibility for the child’s healthcare” (Mikkelsen & Frederiksen, 2011). Es
handelt sich also primar um einen philosophischen, prinzipienbasierten Versorgungsansatz, der
Konzeption, Umsetzung und Zielfihrung verschiedener konkreter Programme, Behandlungspfade
und Interventionen sowie NICU-Design und tagliche Interaktion mit den Familien pragt (Linda S.
Franck & O'Brien, 2019). Damit verbunden ist ein Wandel und ein Umdenken in der
neonatologischen Versorgung. Ziel dabei ist die Zusammenarbeit von Familie, Arzten,

Pflegepersonal und anderen Professionen bei Planung, Durchfiihrung und Evaluation der
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Versorgung. Folgende Prinzipien gelten dabei als zentral (American Academy of Pediatrics, 2003;
Gooding et al., 2011):

- Respekt gegenlber jedem Neugeborenen, seiner Familie und der ethischen, kulturellen und
soziobkonomischen Diversitat der einzelnen Familie;

- Fokus auf den Starken der Familie auch in schwierigen Situationen;

- Ehrliche, kontinuierliche und dem individuellen Kontext angepasste Informationsvermittiung
sowie Einbindung in Entscheidungen und Wahlmaoglichkeiten;

- Flexibilitéat in der Organisation der Versorgung entsprechend den individuellen Bedurfnissen;

- Umfassende Unterstitzung der gesamten Familie mit Fokus auf der Kollaboration auf allen
Ebenen der konkreten Versorgung ihrer Friihgeborenen, der Versorgungsplanung und Bildung;

- Starkung der der elterlichen Kompetenz und des elterlichen Selbstbewusstseins.

Aufgrund der heterogenen Konzepte und der unterschiedlichen MalRnahmen ist eine einheitliche
Definition von familienzentrierter oder familienintegrierender Versorgung schwierig (Shields, 2015).
Aus diesem Grund existieren zwar viele Beschreibungen, aber wenige Definitionen. Oftmals werden
die Begriffe aufgrund ihrer positiven Konnotationen inflationar gebraucht. Die Liste der konkreten
Mafnahmen zur Umsetzung von familienzentrierten Versorgungsansatze in der NICU ist lang. Dunn
et al. beschrieben in einer ,family-centered care map“ Gber 60 verschiedene MalRnahmen in den
verschiedenen Phasen des NICU-Aufenthaltes, um eine besseren Umsetzung familienzentrierter

Versorgung zu erreichen (Dunn et al., 2006).

Roue et al. definierten acht pragmatische, evidenzbasierte Prinzipien von FCC. Sie zahlten unter
anderem  psychologische  Unterstitzung, adaquate  Schmerzkontrolle, 24  Stunden
Besuchsmaoglichkeiten, Vermeidung unndtiger audiovisueller Reize und Bereitstellung einer
reizarmen Umgebung, entwicklungsférdernde Lagerung, Hautkontakt und Stillberatung zu den

wichtigsten Prinzipien (Roue et al., 2017).

In einer Zusammenfassung der Entwicklung von FIC und FCC schlugen Frank & O’Brien eine
vereinheitliche Systematik vor, die die heterogenen Modelle nach Zielgruppe sowie verschiedenen
Ebenen gliedert (Linda S. Franck & O'Brien, 2019). Auf der Metaebene werden dabei Interventionen

unterschieden, die
- die Eltern unterstitzen (psychologischer Support, Forderung der Kommunikation, Stressreduktion);

- aktive MaBnahmen flr Eltern in der Versorgung der Frihgeborenen beinhalten (Pflege, Stillen,

Kanguru-Methode);

- Modelle enthalten, welche die Eltern als vollwertige Mitglieder des Versorgungsteams einbinden.
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1.5.3 Evidenz fiir die Vorteile einzelner familienzentrierter Interventionen

Im Folgenden wird die Evidenz fur die wichtigsten EinzelmalRnahmen, die Bestandteil der meisten
FCC- und FIC-Modelle sind, dargelegt. Die Vorteile der Forderung der Muttermilchversorgung, die

ebenfalls zentrales Element von FCC und FIC ist, wurden bereits in Kapitel 1.3.1.4 beschrieben.

1.5.3.1 Kanguru-Methode

Verschiedene Vorteile der Kanguru-Methode sind belegt. So zeigten Studien, dass KMC einen
glnstigen Einfluss auf die Stabilisierung der Herzfrequenz sowie auf die Forderung physiologischer
Atemmuster und auf die die Temperaturregulation der Frihgeborenen hat. Aufierdem kann KMC
die Eltern-Kind-Beziehungen starken und Berihrungsangste reduzieren, was durch eine Steigerung
des Oxytocin- und Verminderung des Cortisolspiegels vermittelt sein kdnnte (Vittner et al., 2017).
Die Kanguru-Methode erhoht die Milchproduktion, erleichtert die Initiierung des Stillens und fihrt zu
héheren Stillraten (Sharma et al.,, 2017). In einer Studie war KMC mit einer besseren
Gewichtsentwicklung, weniger medizinischen Komplikationen wie Hypothermie, Sepsis oder
Hypoglykamie sowie einer besseren Stillquote bei Neugeborenen mit einem Gewicht unter 2000g
assoziiert. Die Ergebnisse einer Cochrane Analyse Uber 21 randomisierte Studien mit 3042
Neugeborenen aus dem Jahr 2016 machten deutlich, dass KMC mit einer geringeren Mortalitat,
einer Reduktion von Komplikationen, einem besseren Wachstum und einer héheren Stillquote bei
Entlassung und in den ersten Monaten nach Entlassung einhergeht (Conde-Agudelo & Diaz-
Rossello, 2016). Eine andere Metaanalyse aus demselben Jahr, die auch observationelle Studien
berlicksichtigte, bestatigte diese Ergebnisse und fand darGber hinaus eine Reduktion der
Krankenhausaufenthalte sowie eine verbesserte exklusive Stillrate. Zudem zeigten Friihgeborenen
mit KMC eine niedrigere Atemfrequenz, eine bessere Oxygenierung, weniger Schmerzen und eine
bessere Entwicklung des Kopfumfanges (Boundy et al., 2016). Weiterhin lassen sich durch KMC
miitterlicher Angste und Stress reduzieren, die Selbstwirksamkeit der Eltern starken sowie das
Bonding zwischen Eltern und Kind unterstutzen (Jones & Santamaria, 2018; Sweeney et al., 2017).
Empfohlen wird eine moglichst friher Beginn des KMC (K. Nyqvist et al., 2010): Beispielsweise
wurde gezeigt, dass frihes KMC die Stillrate im Vergleich zu spat einsetzendem KMC erhoht
(Jayaraman et al., 2017). Es wurde zudem gezeigt, dass KMC in den ersten Lebensstunden eine
positive Mutter-Kind-Interaktion im spateren Leben bedingt (Bystrova et al., 2009). Allein der visuelle
Kontakt mit dem Kind in den ersten drei Lebensstunden kdnnte ein sichereres Bindungsverhalten
fordern (Mehler et al., 2011).

1.5.3.2 Rooming-In und elterliche Prasenz

Verschiede Konzepte zielen auf die Starkung der elterlichen Prasenz auf der NICU ab. Neben einer
offenen Besuchsregelung sind hierbei insbesondere architektonische MalRnahmen zu nennen. Unter

Rooming-in wird im engeren Sinne die gemeinsame Unterbringung von Eltern und Kind in einem
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Raum verstanden, dies kann in Einzelzimmern oder Mehrfamilienrdumen stattfinden. Im erweiterten
Verstandnis konnte man auch eine anderweitige Unterbringung der Eltern im Krankenhaus

hinzuzahlen, wobei dies nicht grundsatzlich gleichzusetzen ist (van Veenendaal et al., 2019).

Viele Vorteile des Rooming-In und der elterlichen Prasenz sind durch Studien belegt. Die Moglichkeit
beim Kind zu uUbernachten hat einen gro3en Einfluss auf die Eltern-Kind-Bindung (Raiskila et al.,
2017). In einer Metaanalyse zeigte sich eine geringere Sepsisrate sowie eine bessere
Muttermilcherndhrung durch Rooming-In (van Veenendaal et al., 2019). Einzelzimmer flr die Familie
sind zudem mit einer Reduktion von Infektionen, einer kiirzeren Liegedauer, einer verbesserten
Muttermilchversorgung sowie einem besseren neurokognitiven Outcome assoziiert (Domanico et
al.,, 2011; Lester et al., 2014; Vohr et al., 2017). Weiterhin ermittelten Studien eine Reduktion an
medizinischen Prozeduren, eine schnellere volle enterale Erndhrung und weniger Stress und
Schmerzen. Als Mediatoren zeigten sich insbesondere die Intensivierung des
entwicklungsférdernden Supports und der matterlichen Beteiligung (Lester et al., 2014). Eine weitere
Studie fand sogar eine Assoziation mit einer besseren kognitiven Entwicklung (Vohr et al., 2017).
Die Bereitstellung von Einzelzimmern war zudem in einer Studie mit einer geringerer Mortalitat und
Morbiditat, einem geringeren Risiko fur Sepsis und BPD sowie kirzeren Aufenthalt verbunden
(Lehtonen et al., 2020).

1.5.3.3 Psychologischer Support

Fur viele Eltern stellt die Friihgeburt ein belastendes Ereignis dar. Sie sind auf die Elternrolle nicht
ausreichend vorbereitet und der unerwarteten intensivmedizinischen Versorgung auf einer NICU
ausgesetzt. Viele Studien zeigten, dass Mitter von Frihgeborenen ein erhdhtes Risiko fir
postpartale Depressionen und Angsterkrankungen haben (Miles et al., 2007; Singer et al., 1999;
Spear et al., 2002). Mehrere Studien zeigten, dass psychologische Pravention und Betreuung im
Besonderen und familienzentrierte Versorgung im Allgemeinen die Stressbewaltigung der Eltern
unterstutzen, einer langfristigen Traumatisierung vorbeugen sowie zu einer Steigerung von
elterlicher Zufriedenheit, Kompetenz und Selbstwirksamkeit verbunden mit einer Reduktion von
Stress, Depressionen und Angsten fiihren kdnnen (Cooper et al., 2007; De Bernardo et al., 2017;
Jotzo & Poets, 2005; M. G. Welch & Myers, 2016). Eine Reihe von FIC- und FCC-Interventionen auf
der NICU waren mit einer Reduktion von maternalen depressiven Symptome und Angststérungen
bei Entlassung sowie im poststationaren Verlauf verbunden (Ahlqvist-Bjorkroth et al., 2019;
Mendelson et al., 2017; Meyer et al., 1994; Martha G. Welch et al., 2016).

Die Fruhgeburt erschwert die Entwicklung einer Eltern-Kind-Bindung durch verschiedene Umstande.
Der kritische Zustand des Kindes und die intensivmedizinische Versorgung sind mit Gefiihlen von
Ohnmacht, Angst und Selbstvorwuirfen, sowie Gefuihlen von Schuld und Inkompetenz verbunden.
Zudem verhindert die rdumliche Trennung von Mutter und Kind oftmals die Moglichkeit des

unmittelbaren Kontaktes nach der Geburt, der fir die stabile Mutter-Kind Bindung von hoher
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Bedeutung ist (Mehler et al., 2011). Schlief3lich fuhlen sich Eltern oftmals ausgeschlossen, da die
Versorgung des Kindes durch Fachkrafte der NICU erfolgt, oder durch die raumliche Trennung
einsam (Wigert et al., 2006).

Die Forschung zeigt, dass viele Eltern das Bedurfnis haben, in die Entscheidungsfindungen
einbezogen zu werden und alle relevanten Informationen tUber den aktuellen Zustand ihres Kindes
zu erhalten (Bialoskurski et al., 2002; Cleveland, 2008). Im klinischen Alltag werden die Eltern jedoch
aus verschiedenen Grinden haufig nicht ausreichend informiert, was das Vertrauensverhaltnis
beschadigen kann (Ward, 2001). Auch fiihlen sich viele Eltern nicht auf die Herausforderungen der
eigenstandigen Versorgung der Frihgeborenen nach der Entlassung vorbereitet (Fenwick, Barclay,
& Schmied, 2001).

1.5.4 Stand der Umsetzung von FCC und FIC und bleibende Herausforderungen

Immer mehr Hinweise deuten darauf hin, dass die Anwesenheit der Eltern, die Foérderung ihrer
Kompetenz und Selbstwirksamkeit sowie die Eltern-Kind-Bindung fur die langfristige Entwicklung
des Kindes bedeutsam sind, insbesondere da mit dem zunehmendem Alter der Kinder der Einfluss
des Entwicklungsumfeldes an Bedeutung zunimmt (Linsell et al., 2015). FIC und FCC haben das
Ziel eine moglichst stabile Eltern-Kind-Bindung zu ermdglichen und die Voraussetzungen fir ein
positives Entwicklungsumfeld fir die Frihgeborenen zu schaffen. Neben den potentiellen
langfristigen positiven Effekten dieser Versorgungsansatze gibt es jedoch auch Hinweise, dass die
unmittelbare medizinische Versorgung durch familienzentrierte und familienintegrierende

Versorgung verbessert werden kénnte (Ding et al., 2019).

Insbesondere im skandinavischen und angloamerikanischen Raum — sowie seit einiger Zeit
zunehmend auch in asiatischen Landern — haben sich parallel zur den Entwicklungen in Passau
einige heterogene Programme und Interventionen mit unterschiedlichen Namen entwickelt, die sich
als familienzentriert oder familienintegrierend bezeichnen und deren Kern die Einbindung der Eltern
in Pflege und Entscheidungsfindung, die Bereitstellung psychologischer Hilfe sowie die Schaffung
entwicklungsférdernder Rahmenbedingungen auf der NICU ist (Linda S. Franck & O'Brien, 2019;
Young et al., 2018). Dennoch werden die Eltern auch bei den meisten FCC-Programmen immer
noch selten aktiv in die Pflege ihrer Kinder eingebunden: In einer klassischen NICU Ubernimmt fast
ausschlief3lich das Fachpersonal die Versorgung der Neugeborenen (Cleveland, 2008; Flacking et
al., 2012; Gooding et al., 2011).

Gerade in Deutschland sind FIC und FCC noch weitestgehend Neuland. Zwar sind einzelne
Bestandteile wie die Kanguru-Methode oder die Stillberatung bereits Routine, jedoch sind
reglementierte Besuchszeiten und eingeschrankte Mdglichkeiten fur die Unterbringung der Eltern
haufig: Eine Umfrage an 145 deutschen Kliniken aus dem Jahr 2009 zeigte, dass KMC und

Stillberatung zwar sehr verbreitet sind, Nachsorge und Seelsorge allerdings noch deutlich
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ausbaufahig (Vénderlin, 2010). Nur eine geringe Anzahl der NICUs stellten spezifische Instruktionen
fur das Personal und die Eltern bereit und ein Grofdteil setzte sowohl Grenzen bezuglich
Gestationsalter oder Geburtsgewicht als auch bezlglich des postnatalen Beginns der Kanguru-
Methode (Thiel et al., 2012). Die gemeinsame Zeit von Eltern und Kindern sowie die Dauer des
direkten Hautkontaktes zwischen Ihnen variierten stark zwischen verschiedenen Landern und
einzelnen neonatologischen Intensivstationen (Raiskila et al., 2017). Ein Report des Picker-Instituts
aus dem Jahr 2015 in Bezug auf Eltern aus 88 britischen NICUs zeigte, dass
Informationsvermittlung, Kommunikation, emotionale Unterstiitzung und Involvierung der Eltern in
die Versorgung ausbaufahig sind (Burger, 2015). Keineswegs ist es selbstverstandlich, dass Eltern
ihr Frihgeborenes oder krankes Neugeborenes 24 Stunden am Tag besuchen kdnnen (Greisen et
al., 2009). Auch das Rooming-In ist oft nur sehr begrenzt mdglich. Laut einer Befragung
verschiedener neonataler Netzwerke aus dem Jahr 2020 verfiigten nur 13.4% von 331 NICUs Uber
die Moglichkeiten fur Eltern, 24 Stunden in der NICU zusammen mit dem Kind zu verbringen, 60%
der NICUs boten Rooming-In Moglichkeiten nur kurz vor der Entlassung an, nur 60% hatten eine

Lounge und nur 28% eine Kuche fur die Eltern (Lehtonen et al., 2020).

Grundlegendend haben familienzentrierte und familienintegrierte Versorgungsansatze jedoch nicht
nur den Anspruch evidenzbasierte Einzelmal3nahmen zu bindeln, sondern auch das Leitbild der
neonatologischen Versorgung zu verandern. Eine zentrale Herausforderung in der Einfliihrung von
familienintegrierender Versorgung im umfassenden Sinn bleibt damit neben der Schaffung von
baulichen und strukturellen Rahmenbedingungen auch die Umsetzung der Inhalte und die
Etablierung eines einheitlichen, interdisziplinaren Leitbildes, um den Ansatz der Versorgung in alle
Berufsgruppen hineinzutragen (Hadian Shirazi et al., 2015; Mirlashari et al., 2020). Inkoharente
Aussagen und Beurteilungen kénnen dabei die Unsicherheit der Eltern weiter verstarken. Der Erfolg
eines Versorgungsmodells hangt nicht zuletzt auch von der Adhédrenz, Akzeptanz und
Begeisterungsfahigkeit der beteiligten Berufsgruppen ab (Miller et al., 2021; Oude Maatman et al.,
2020). Standards, Leitfaden und Instrumente des Qualitaitsmanagements kénnten helfen, die
Umsetzung zu vereinheitlichen und die Variabilitat in der Versorgung zu reduzieren. Als geeignete
Mafnahme, um eine transsektorale, einheitliche Versorgung und kontinuierliche Ansprechpartner

bereitzustellen, kdnnte das Case-Management dienen (D. T. Lee et al., 1998).

Trotz der zunehmenden Hinweise fiir die Vorteile von FIC und FCC fur Frihgeborene und Eltern
fehlt es nach wie vor in vielen Landern an der Implementierung und Umsetzung in die klinische
Praxis sowie an der umfassenden Evaluation der méglichen Vorteile dieser Versorgungsansatze.
Finanzielle Hirden und Widerstande in den Gewohnheiten sowie die notwendige Veranderung des

Leitbildes der neonatologischen Praxis stellen Hindernisse dar (Dykes et al., 2016).
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2 Zielsetzung und Hypothesen

Viele Einzelmalinahmen der familienzentrierten Versorgung sind Uber die letzten Jahrzehnte
Standard in der Neonatologie geworden; nach wie vor fehlen jedoch strukturierte, umfassende
Programme, die evidenzbasierte Einzelmalinahmen strukturieren, gebtindelt implementieren und in

ihrer Gesamtheit evaluieren.

Ziel des NeoPAss-Projekts der Kinderklinik Passau ist es, durch die Umsetzung eines strukturierten,
familienintegrierenden Behandlungspfades die Versorgungssituation von Friihgeborenen zu
verbessern. Ziel der vorliegenden Arbeit ist dabei, die Auswirkungen der Einfiihrung dieses
Behandlungspfades auf den enteralen Nahrungsaufbau, die Muttermilcherndhrung sowie auf das
Wachstum von VLBW-Frihgeborenen zu beleuchten und das Auftreten bestimmter, damit
assoziierter Komplikationen zu vergleichen. Die Auswertung der Versorgungsqualitdt umfasst
krankenhausinterne Daten sowie verschiedene, auf Bundes- oder Landerebene etablierte,

standardisierte Qualitatsindikatoren fir das kurzfristige Outcome der Frihgeborenen.

Abbildung 1 gibt einen Uberblick Uber die einzelnen Fragestellungen, die operationalisierten

Hypothesen sowie Uber weiterfihrende Analysen.

Fragestellung Hypothesen Posthoc Testungen und weiterfiihrende Analysen

Post Hoc Testung Deskriptive Analyse

« Initiierung der Muttermilchernahrung in den ersten

Ist der Behandlungspfad mit einer
besseren Muttermilchversorgung
assoziiert?

Der Anteil der mit Muttermilch erndhrten
Friihgeborenen ist bei Entlassung
signifikant hoher in Kohorte B

Kohorte B benétigt signifikant weniger
Tage, um das Ziel von 130 ml/kgKG/d an
enteraler Nahrungszufuhr zu erreichen

Ist der strukturierte
Behandlungspfad mit einer besseren
Gewichtsentwicklung und einer
besseren Entwicklung des
Kopfumfangs der VLBW-
Friihgeboren assoziiert?

Kohorte B hat eine bessere
Gewichtsentwicklung und Entwicklung
des Kopfumfangs in der 35. SSW und bei
Entlassung (gemessen anhand der Z-
Score Differenzen)

Zeigen sich Unterschiede in
verschiedenen, mit dem
Behandlungspfad und der
Muttermilchernahrung assoziierten
Qualitatsindikatoren zwischen den
beiden Kohorten?

« Kohorte B weist eine signifikant
kirzere ZVK-Liegedauer auf

+ Die NEK-Inzidenz ist in Kohorte B
gleich oder geringer

+ Die Inzidenz der LOS ist in Kohorte B
gleich oder geringer

Lebenstagen

» Muttermilchernahrung bei Entlassung fir verschiedene

Gestationsaltergruppen

+ Muttermilcherndhrung im poststationaren Verlauf nach 3

Wochen und 3 Monaten

« Vergleich der enteralen Nahrungsmengen an LT 3, 5, 7 und 10
+ Dauer bis zum Erreichen der vollen enteralen Erndhrung fiir

verschiedene Gestationsaltergruppen

« Prozentzahlen der Friilhgeborenen, die an den einzelnen

Lebenstagen das Ziel von 130 ml/kgKG/d erreichen

« Vergleich der Gewichtsentwicklung anhand des Z-Scores fiir

verschiedene Gestationsaltergruppen

« Vergleich der Growth Velocity in g/kg/d

« Analyse der Ubereinstimmung der verschiedenen Methoden

« Vergleich verschiedener etablierter Indikatoren fir EUGR

« Beschreibung der Z-Score Differenzen und des Wachstums des

Kopfumfangs in cm/Woche

+ Vergleich der ZVK-Liegedauer fiir verschiedene

Gestationsaltergruppen

« Berechnung des relativen Risikos fiir NEC und LOS

Abbildung 1: Fragestellungen, Hypothesen und weiterfiihrende Analysen
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3 Material und Methoden

Ziel dieser Arbeit war, die Evaluation der moglichen Auswirkungen des Behandlungspfades
NeoPAss auf den Nahrungsaufbau, das Wachstum und assoziierte Komplikationen bei VLBW-

Frihgeborenen darzustellen.

3.1 Studiendesign

Im Rahmen eines pra-post Vergleichs von Jahreskohorten wurden zwei Geburtskohorten von
VLBW-Frihgeborenen der Kinderklinik Passau vor und nach Einfihrung des strukturierten,
familienintegrierten Behandlungspfades NeoPAss retrospektiv anhand etablierter
Qualitatsindikatoren der Neonatologie verglichen. Der Fokus lag auf Nahrungsaufbau, Wachstum,
Muttermilcherndhrung sowie assoziierten Komplikationen. In der Vergleichskohorte A wurden die
VLBW-Frihgeborenen der Jahre 2008-2012 erfasst, die die damalige Routineversorgung der
Kinderklinik erhielten. Die Interventionskohorte B entsprach den VLBW-Frihgeboren der
Jahrgangen 2014-2017.

3.2 Studienkollektiv

Entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien wurden alle Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1500g der Zeitraume 01.01.2008 bis 31.12.2012, sowie 01.01.2014 bis
31.12.2017 der NICU Passau eingeschlossen. Das Jahr 2013 wurde nicht bertcksichtigt, da der

Behandlungspfad in diesem Zeitraum implementiert wurde.
3.2.1 Einschlusskriterien

Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht zwischen 500g und 15009
Gestationsalter >24 SSW

Geburt im Klinikum Passau
3.2.2 Ausschlusskriterien

Zu- oder Wegverlegung

Offensichtliche Fehlbildungen oder bekannte Chromosomenaberrationen
Maternaler Substanzabusus

Gestationsalter < 24 SSW

Geburtsgewicht < 500g oder >1500g

Wahrend des Beobachtungszeitraums verstorben
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3.2.3 Zusammensetzung der Kohorten A und B vor und nach Einschluss

In beiden Kohorten wurden jeweils 31 Frihgeborene ausgeschlossen. Abbildung 2 zeigt die

Zusammensetzung der Geburtskohorten A und B vor und nach Einschluss sowie die Anzahl der

Patienten in beiden Kohorten, die ausgeschlossen wurden.

Kohorte A

01.01.2008 - 31.12.2014

150

’ 140

’ 139

’ 138

’ 137

)
’ 136

’ 121

119

Abbildung 2: Zusammensetzung der Kohorten A und B vor und nach Ausschluss

Fruhgeborene mit Geburtsgewicht < 1500g

Schwere kongenitale Fehlbildungen

Verstorben

Kohorte A: n=10
Kohorte B: n=13

Kohorte A: n=1

Maternaler Substanzabusus

Kohorte A: n=1

Geburtsgewicht <500 g
Kohorte A: n=1
Kohorte B: n=2

Gestationsalter <24 SSW
Kohorte A: n=1
Kohorte B: n=4

Zu/Wegverlegt
Kohorte A: n= 15
Kohorte B: n=12

Finale Studienpopulation

Geburt im Rettungswagen
Kohorte A: n=2

Kohorte B

01.01.2014 - 31.12.2017

201

188

186

170

Tabelle 1 zeigt die eingeschlossenen Frihgeborenen pro Jahr fiir beide Kohorten. In Kohorte A

wurden durchschnittlich 23 und in Kohorte B 43 Frihgeborenen pro Jahr eingeschlossen.

Tabelle 1: Anzahl der eingeschlossenen Friihgeborenen pro Jahr

Kohorte A
Aufnahmejahr| 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012
Anzahl 18 35 20 20 26

Kohorte B
20141 2015| 2016 |2017
35 43 47 45
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3.3 Beschreibung des Behandlungspfades NeoPAss

NeoPAss ist ein multiprofessioneller, interdisziplindrer Behandlungspfad fur familienintegrierte
Versorgung in der Neonatologie. Dieser umfasst zahlreiche MalRnahmen von der Pranatalzeit bis
zur Nachsorge mit dem Ziel, die Versorgung zu strukturieren und zu optimieren und ein
Betreuungskontinuum zu gewahrleisten. Erganzend kommt ein klassisches Case-Management zum

Einsatz.
3.3.1 Entwicklung und Implementierung

Das Konzept des Behandlungspfades NeoPAss wurde zwischen 2012 und 2014 entwickelt und
schrittweise im Perinatalzentrum der Kinderklinik 3.0rden Passau implementiert. Die
neonatologische Intensivstation (NICU) der Kinderklinik ist seit 1993 Perinatalzentrum Level 1 und
besteht aus 12 Betten. Als solches erflllt sie alle personellen und strukturellen Anforderungen, die
2006 in einer Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschuss definiert wurden. Die Versorgung
erfolgte in Zusammenarbeit mit Anasthesie, Radiologie, Kinderchirurgie und Geburtshilfe des

Klinikum Passaus.

Ein interdisziplinares Team von Neonatologen, Kinder- und Kinderintensivpflegekraften,
zertifizierten Stillberatern und Psychologen war am Entstehungsprozess beteiligt. Zusatzlich wurde
auch die Abteilung Geburtshilfe des stadtischen Klinikums Passau, die mit der Kinderklinik
verbunden ist, einbezogen. Ziel war es zu erdrtern, innerhalb welcher Bereiche und Ablaufe wahrend
der stationdren Behandlung Verbesserungen mdoglich waren. Diesem Ubergeordnet waren die
verschiedenen Aspekte der familienintegrierenden Versorgung. Ein evidenzbasiertes, multimodales
Konzept wurde erarbeitet, das sowohl strukturelle als auch personelle Mallnahmen umsetzt. Neben
der Definition zentraler Leitsatze, wurden fir alle beteiligten Berufsgruppen und jede Komponente
des Behandlungspfades Standard Operating Procedures (SOPs), Prozessbeschreibungen erstellt
und regelmaflig angepasst. Die notwendige, oft ungewohnte, Umstellung der klinischen Routine
erfolgte schrittweise. In verpflichtenden Modulen wurden alle Mitarbeiter in das Konzept und die
Grundprinzipien sowie die Aufgaben der einzelnen Berufsgruppen eingewiesen und die Aufgaben
der einzelnen Berufsgruppen vermittelt. Zudem wurde Informationsmaterial erarbeitet und zur
Verfugung gestellt. Zusatzlich wurde ein Leitungsteam aus fir NeoPAss verantwortlichen
Neonatologen, Psychologen und Case-Managern geschaffen, das malfgeblich fir die Schulung,
Implementierung, fortschreitende Verbesserung und Kkorrekten Umsetzung der einzelnen
Mafnahmen zustandig war. In einer internen Umfrage aller Mitarbeiter der NICU im Jahr 2014 gaben
diese an, ausreichend informiert zu sein und die Umsetzung im klinischen Alltag aus ihrer Sicht gut

funktioniere.
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3.3.2 Versorgungskonzept

Der Behandlungspfad NeoPAss hat das Ziel Behandlungsablaufe in der Versorgung kranker
Neugeborener und Frihgeborener durch ein ganzheitliches und familienorientiertes
Behandlungskonzept zu strukturieren und zu verbessern. Die Ubergeordneten, fundamentalen
Leitsatze orientierten sich an den ,Leitsatzen flr entwicklungsfordernde Betreuung in der
Neonatologie“ des Bundesverband ,Das friihgeborene Kind“ e.V. und dem Leitbild der Kinderklinik
Passau (Bundesverband ,das Frihgeborene Kind“, 2006). Das Grundprinzip ist die Betrachtung der
Familie als Einheit und deren umfassende Behandlung. Die Muttermilchernahrung wird als optimale
Form der Erndhrung fir Frihgeborene angestrebt und die Forderung des Stillens als
interdisziplindrer Prozess betrachtet. Die Eltern werden als primare Bezugspersonen ihres Kindes
betrachtet und kontinuierlich begleitet, um Autonomie und Kompetenz zu férdern. Sie werden in die
Entscheidungen eingebunden und festen Ansprechpartner zugewiesen. Die Eltern sollen in der
Pflege ihrer Kinder geschult werden, um die elterliche Kompetenz zu starken, das Eltern-Kind-
Bonding zu unterstitzen und sie auf die Zeit zuhause vorzubereiten. Auch soll eine Verbesserung
der interdisziplinaren Kommunikation und Zusammenarbeit in der Planung und Durchfihrung der
Versorgung erreicht werden. Die raumliche Gestaltung der Station soll durch Schaffung von
Rulckzugsorten stressreduzierend wirken. Die Versorgung soll individuell an die Bedirfnisse von
Kind und Familie angepasst werden um Stress, Schmerzen, sowie invasive MalRnahmen zu
vermeiden. Sensorische und basale Stimulation sind Bestandteile der praktizierten
entwicklungsférdernden Pflege. Durch die verschiedenen MaRnahmen sollen Eltern und Kind
moglichst haufig Kontakt miteinander haben. Zusatzlich werden Eltern und Geschwisterkinder

professionell psychosozial begleitet.

Insgesamt dient der Behandlungspfad der Schaffung von glnstigen strukturellen und personellen
Rahmenbedingungen fir eine bestmdgliche familienintegrierende Versorgung, verbunden mit
entwicklungsférdernder Pflege sowie hochqualitativer medizinischer Versorgung. Erganzend

wurden Strukturen des Qualitdtsmanagements und Casemanagements implementiert.

3.3.3 Familieneinschluss

Der Behandlungspfad ist prinzipiell fir alle Risikoschwangerschaften, Frihgeborene und kranke
Neugeborene ausgelegt. Familien mit erhdhtem Morbiditatsrisiko oder psychosozialen
Belastungssituationen werden mdglichst friihzeitig eingeschlossen, um eine frihzeitige Hilfeplanung
zu ermdglichen und die Eltern schon vor Geburt des Kindes bestmdglich auf die anstehende
Aufnahme auf der NICU vorzubereiten. Risikoschwangerschaften in der angegliederten
Geburtsklinik des Klinikum Passau werden kontinuierlich iberwacht. Regelmafige Pra-, Peri- und

Postnatalkonferenzen, Perinatalvisiten und gemeinsame Morgenbesprechungen von Geburtshilfe
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und Neonatologie ermoglichen einen intensiven Austausch und individuell angepasste

Versorgungsplanung. Folgende Einschlusskriterien fihren zur Aufnahme in den Behandlungspfad:

e Schwangere mit Feten mit Fehlbildungen oder potenziell lebensbedrohlichen Risikofaktoren

e Geburtshilflich stationar aufgenommene Schwangere in SSW 22+0 bis 32+0

e Jedes Neugeborene, das auf der NICU aufgenommen wird

e Stationar in der Kinderklinik aufgenommene Neugeborene mit mutterlichen Problemen, wie
z.B. Wochenbettdepressionen oder Drogenabusus

e Stationdr in die Kinderklinik aufgenommene Neugeborene von Familien mit sozialen

Problemen
3.3.4 Hilfeplanung und Durchfiihrung

Den Elementen des Behandlungspfades Ubergeordnet findet regelmaRige eine interdisziplinare
individuelle Hilfeplanung, sowie Assessments und Reassessments der implementierten
MaRnahmen statt. Basierend auf dem klassischen Deming Zyklus (Plan-Do-Check-Act) wird die
frihzeitige interdisziplinare Problemidentifizierung und kontinuierliche Anpassung der Versorgung
an die individuellen Bedurfnisse von Eltern und Kind durchgefiihrt. Abbildung 3 stellt den Ablauf der
Hilfeplanung dar. Familien mit einem erhohten Morbiditatsrisiko werden identifiziert
(Familieneinschluss), der individuelle Hilfebedarf ermittelt (Assessment) und anschlielend konkrete
Mafnahmen erarbeitet und eingeleitet (Hilfeplanung und Durchflhrung). Kontinuierlich werden die
umgesetzten MalRnahmen Uberprift und zu definierten Zeitpunkten reevaluiert (Monitoring und
Reassessment). Schlussendlich erfolgt die Evaluation und Weiterentwicklung des

Behandlungspfades.

Familier .
b Assessment Hilfe-Planung DurchfUhrung Monitoring Reassessment Evaluation
HUsSS

I{]I ] I | :

einsc

Abbildung 3: Ablauf der Hilfeplanung

Das initiale Assessment als Grundlage der bedarfsorientieren Hilfeplanung erfolgt nach Einschluss
in den Behandlungspfad auf Basis der Informationen, die durch Arzte, Pflege und Case Manager in
den Pranatalgesprachen gesammelt haben. In einer interdisziplinaren Besprechung werden die
individuellen Bedurfnisse, Starken und Ressourcen jeder einzelnen Familie identifiziert. Als
Grundlage dient ein exel-basiertes Assessment-Tool, das unter den Gesichtspunkten
,Korperfunktionen und -strukturen®, ,Aktivitaten“ und ,Partizipation“ Gbergeordnete Grobziele und
konkrete Ziele definiert und an die International Classification of Functioning, Disability and Health -
Childhood and Youth (ICF-CY) der WHO angelehnt ist (WHO, 2007).
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Mit dessen Hilfe werden die Therapieziele erarbeitet und dokumentiert, die an die aktuell
vorliegenden kindlichen Bediirfnisse und elterliche Kompetenz und Ressourcen angepasst sind. Ein
Grobziel ware zum Beispiel, dass die Eltern das Kind verlasslich mit einer adaquaten Menge und
Frequenz ernahren konnen, sodass ein ausreichendes Wachstum gewahrleisten werden kann.
Konkrete Ziele hierzu sind, dass die Eltern die Hungerzeichen des Kindes erkennen, und das nétige
Wissen uber Gewichtsentwicklung, Nahrung und Nahrungszusatze haben. Mithilfe des Assessment-
Tools werden fur Einzelziele der aktuelle Zustand, die Ressourcen und die Hilfebedurftigkeit des
Patienten und der Familie erfasst und anschlieend ein Risikoscore berechnet, anhand dessen die
Ziele priorisiert werden (Abbildung 4). Der Risikoscore ergibt sich durch Multiplikation folgender

Parameter:

- Einschatzung des jeweiligen kindlichen Bedurfnisses (3 = hoch, 2 = mittel, 1 = gering)
- Einschatzung der Ressourcen/Kompetenzen der Eltern (3 = hoch, 2 = mittel, 1 = gering)

- Einschatzung des aktuellen Bedarfs (ja = 1, nein = 0)

\\\ Kindliche
w’““e mittel (2)
Elterliche Kom-
petenz/Ressourcen
9 6 3
mittel (2) 6 4 2
- gut(n) 3 2 1

Abbildung 4: Risiko-Score NeoPAss

Anhand des individuell ermittelten Risikoscores werden anschlieend Umfang und Prioritat der

einzuleitenden Malinahmen abgeleitet (Abbildung 5).

Gruppe A Direkter Beginn der HilfemaBnahme
Risikoscore 9 — 6
Hoher familiarer Hilfebedarf in hohem Umfang
Gruppe B Beginn der HilfemaBnahme in gerin-
Risikoscore 4 — 3
Mittlerer familiarer Hilfebedarf gerem Umfang nach Gruppe A
Gruppe C
Risikoscore 2 — 1 | Aktuell keine HilfemaRnahmen
Geringer familiarer Hilfebedarf

Abbildung 5: Einschétzung des Hilfebedarfs.

In regelmaligen Reassessments wird der Erfolg der implementierten MaRnahmen gepruft, der
aktuelle Bedarf ermittelt und die Angemessenheit der eingeleiteten MalRnahmen reevaluiert.
Pranatal erfolgt ein solches Reassessment mindestens alle zwei Wochen, bei relevanten
Anderungen auch haufiger. Nach Geburt sind die vorgesehenen Zeitpunkte der 1., 4., 14. und 28.

Lebenstag sowie vier und zwei Wochen vor Entlassung. Die Ergebnisse des Assessments werden,
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wie oben beschrieben, in einem konkreten Hilfeplan umgesetzt. Ein interdisziplindres Team aus
Arzten, Pflege, Stillberatern, Sozialdienst, Seelsorge, Palliativdienst, Psychologen,
Psychotherapeuten, Hebammen und Casemanagern tUbernimmt die Durchflihrung der konkreten
Aufgaben. Fir alle Elemente wurden dabei Konzepte ausgearbeitet in denen Zielgruppe, Ziel der
MaRnahme, Leistungserbringer, Inhalt und Zeitumfang definiert wurden. Die Koordination, Kontrolle
und Dokumentation Ubernehmen die Casemanager. Die Supervision erfolgt durch das leitende
NeoPAss Team, zu dessen Aufgaben auch die Erstellung und Uberarbeitung interner Standards

und Qualitatskontrolle ist.
3.3.5 Versorgungselemente und Ablauf des Behandlungspfades

Neben der konzeptuellen Neuausrichtung des Versorgungsansatzes und der Ubergeordneten
Hilfeplanung wurden eine Reihe verschiedener organisatorischer und struktureller Malinahmen

implementiert, die von der Pranatalzeit bis zur strukturierten Nachsorge reichen (Abbildung 6).

3.3.5.1 Pra- und Perinatalperiode

Nach Einschluss der Familie erfolgen anhand vordefinierter strukturierter Protokolle Erstgesprache
mit verschiedenen Berufsgruppen. In einem arztlichen Erstgesprach erfolgt eine ausfuhrliche
Anamnese. Vorhersehbare Probleme, Fragen und eventuell notwendige Therapien werden
besprochen und Befunde erklart. Die Ablaufe und MafRnahmen bei mdglicher Frihgeburt werden
erlautert und Verhaltensempfehlungen gegeben. Informationen Uber den stationdren und die
Prognose von Friihgeborenen werden vermittelt. Ein besonderer Fokus liegt auf den Vorteilen und
Modalitdten der Muttermilcherndhrung. Hierbei wird der Stillwunsch wird eruiert und ein
gemeinsamer Plan erarbeitet. Ziel des Gesprachs ist neben dem Informationsgewinn der Aufbau
von Vertrauen und einer positiven Beziehung zur Familie sowie die bestmdgliche Vorbereitung auf
die mogliche Frihgeburt. AnschlieBend findet ein pflegerisches Erstgesprach statt, das ebenfalls
der Kontaktaufnahme und dem ersten Kennenlernen der Intensivstation dient. Eine Infomappe fir
die Eltern enthalt Pflegeutensilien wie Windeln und Magensonde und Bilder von den FuRabdricken
Frihgeborener. Der Ablauf im Erstversorgungsraum, die Versorgung im Inkubator und die Ablaufe
auf Station werden veranschaulicht, sowie die Grundzuge der Pflege von Friihgeborenen vermittelt.
Bei Bedarf findet noch vor Geburt auch eine erste Stillberatung, seelsorgerische oder
psychologische Gesprache statt. Aulerdem durfen die Eltern bei Wunsch die Raumlichkeiten der
NICU besuchen. Pranatal erfolgt auch die Kontaktaufnahme durch den zustandigen Case
Management, welcher den Bedarf weiterer Gesprache eruiert, weitere nétige Berufsgruppen
informiert und Termine koordiniert. Fir die Pranatalgesprache wurde ein Konzept zur

Gesprachsflhrung in Krisensituationen erarbeitet.

Die peripartale Versorgung wird in engem Austausch mit der Geburtshilfe organisiert. Bei der

Erstversorgung nach Geburt wird auf eine mdglichst sanfte Versorgung und ruhige gestaltete
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Umgebung geachtet. Unmittelbar nach der Geburt wird, falls medizinisch vertretbar, der erste
Korperkontakt zwischen Eltern und Kind ermdéglicht. Unmittelbar nach der Erstversorgung wird der
Vater hinzugeholt, der das Kind anschlieRend auch auf Station begleiten darf. Um ein positives
Erlebnis der Geburt zu wahren, erfolgt andernfalls der erste Eltern-Kind Kontakt auf Station. Alle

nicht dringend indizierten Ma3nahmen werden erst anschliel3end durchgefihrt.
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Abbildung 6: Ubersicht iiber den Behandlungspfad NeoPAss
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3.3.5.2 Stationarer Aufenthalt

In strukturierten Aufnahmegesprachen sowie im weiteren Verlauf werden die Eltern kontinuierlich
Uber den aktuellen Stand, Veranderungen, die weitere Strategie und Prognose unterrichtet, wobei
besonders auf die Ansichten und Anliegen der Eltern Ricksicht genommen wird. Unmittelbar nach
Geburt beginnt unmittelbar der parenterale und enterale Nahrungsaufbau, der in Kapitel 3.3.6
genauer beschrieben wird. Um den Interdisziplinaren Austausch zu férdern und die Hilfe zu planen,
finden wochentlich interdisziplinare NeoPAss-Visiten statt, in denen alle Familien besprochen
werden. Verschiedene MalRnahmen zielen auf die Starkung der Elternkompetenz sowie die
Integration der Eltern in die Versorgung ihrer Kinder ab. Im Rahmen des angebotenen regelmafigen
Elterncoachings werden wichtige Themen, wie Bindungsentwicklung, Besonderheiten von
Frihgeborenen oder die richtige Interpretation kindlicher Signale vermittelt. Zudem wird der
Austausch zwischen den Eltern untereinander geférdert und bei Bedarf besteht die Mdglichkeit zur

Interaktionsbeobachtung mittels Videofeedback.

Kernelement ist eine strukturierte, auf Checklisten basierende, friihestmdgliche pflegerische
Anleitung der Eltern. Auch in die Erndhrung des Frihgeborenen werden die Eltern mdglichst frih
integriert. Sie kdnnen Sie beispielswiese tropfenweise Muttermilch Gber Wattestabchen geben oder
das Fulttern Uber die Magensonde erlernen. Ziel ist es, dass Eltern ihre Kinder mdglichst frih

komplett eigenstandig versorgen und den Tagesablauf selbststandig organisieren kénnen.

Die Babywatch erlaubt es den Eltern und anderen Familienmitgliedern mittels Uber an den Betten
installierten Kameras ihre Kinder von Zuhause aus zu beobachten. Neben dem Videobild werden
auch Messdaten, wie Korpergewicht und Grofle angezeigt. Dies soll die Integration des
Frihgeborenen in die Familie férdern und alle Familienmitglieder an seiner Entwicklung teilhaben
lassen. Um eine dauerhafte elterliche Prasenz zu ermoglichen sind die Besuchszeiten auf der NICU
nicht beschrankt. Die Kanguru-Methode wird geférdert und ist fester Bestandteil im Tagesablauf.
Frihestmdglich wird den Eltern das Rooming-in angeboten. Die baulichen Rahmenbedingungen
beglinstigen eine stressreduzierende Stationsatmosphéare mit Rickzugsorten, sowie mdglichst

gunstige Lichtgestaltung und Larmreduktion.

Als fester Ansprechpartner fir alle Belange stehen Casemanager zur Verfliigung. Zu ihren Aufgaben
gehdrt die bedarfsgerechte Koordination von Prozessen und Leistungserbringern, die Planung der
Aufnahmen, der Verlegung die IMC und des Rooming-in, sowie Entlassplanung und Koordination

der Nachsorge.

Der Behandlungspfad foérdert die Muttermilchernahrung als interdisziplindren Prozess von der
Schwangerschaft bis zur Nachsorge. Besonderer Fokus liegt auf einer einheitlichen Kommunikation
der zum Stillerfolg beitragenden Professionen. Zusatzlich begleitet ein Team aus qualifizierten Still-
und Laktationsberatern nach IBCLC (International Board Certified Lactation Consultant) die Familie

kontinuierlich. Bereits in den Pranatalgesprachen wird der Stillwunsch eruiert und Informationen
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uber Vorteile, Modalitaten und Alternativen des Stillens vermittelt. Frihzeitig erfolgt die Anleitung
und Unterstitzung beim Abpumpen der Muttermilch, beim richtigen Anlegen und den
Hygienemalinahmen beim Stillen. Wichtig ist auch die Unterstiitzung der Mutter bei der Bewaltigung
von Stillproblemen, wie Milchstau oder Mastitis. Vor Entlassung wird ein Ernahrungsplan fir zu
Hause entwickelt sowie der richtige Umgang mit moglicherweise auftretenden Problemen beim

Stillen erlautert. Auch nach Entlassung sind die Stillberater telefonisch erreichbar.

Ein weiterer zentraler Bestand des ist eine umfassende psychosoziale Unterstiitzung der Familie.
Dafur sind Psychologen fester Bestandteil des Versorgungsteams. Sie nehmen auch an den
NeoPAss Visiten teil, unterstitzen Eltern und Geschwister in Belastungssituationen und bieten
praventive Gesprache an. Bei Bedarf stehen auch Seelsorge und Sozialdienst mit Informationen

uber finanzielle Hilfsmodglichkeiten und Unterstitzungsangebote zur Verfugung.

3.3.5.3 Entlassmanagement und Nachsorge

In enger Zusammenarbeit mit den Case Managern findet die Entlassplanung und Koordination der
Nachsorge statt. Um die vielen organisatorischen Schritte, die mit dem Umzug nach Hause
verbunden sind, zu erleichtern stellen die Case Manager die Kontaktaufnahme zum
niedergelassenen Kinderarzt her, kimmern sich um die Versorgung mit und Einweisung in
medizinischen Hilfsmitteln, und die Koordination Therapien. Es finden arztliche und pflegerische
Entlassgesprache statt, in denen die Elternkompetenzen Uberprift werden. Poststationar erfolgt die
risikoadaptierte Anbindung an das Sozialpadiatrische Zentrum der Kinderklinik, das

Nachsorgezentrum im Qualitatsverbund des Bunten Kreises ist.
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3.3.6 Enteraler Nahrungsaufbau

Da der Ablauf des enteralen Nahrungsaufbaus fir diese Arbeit von besonderer Relevanz ist, wird er
im Folgenden detailliert dargestellt. Ein interner Standard und ein Erndhrungsprotokoll zum
Nahrungsaufbau bei Frihgeborenen unter 1500 g existierte zwar schon vor 2014, wurde jedoch erst

mit der Einfihrung von NeoPAss standardisiert und ganzheitlich umgesetzt (Abbildung 7).

Ernahrungsprotokoll Kinderklinil ) Pa &)
Frihgeborene <1500 g
G i I SsSw
Geburtsgewicht q
Lebensta 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Stuhl ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein
Erbrechen ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein
Ma rest > 5 ml/k ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein
Abdomen prall ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein
Venenzeichnun ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein
Stehende Darmschlinge ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein
noen/Bradykardien ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein
Prematil/MM P MM P MM P MM P MM P MM P MM P MM P MM P MM P MM

Ist-Menge Vortag [mi/kg/d

Zielmenge Vortag erreicht? ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein
Abweichun riindet? ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein
Soll-Steigerung [mi/kg/d] 20-30 15 12| 20-30 15 12 [ 20-30 15 12 | 20-30 15 12 [20-30 15 12| 20-30 15 12 | 20-30 15 12| 20-30 15 12 | 2030 15 12 [ 20-30 15 12

Ist-Steigerung [ml,

Begriindung Abweichun

Zielmenge neu [ml/k

FMS-Zusatz [g/100m!

Abbildung 7: Erndhrungsprotokoll fiir VLBW-Friihgeborene

Neben der mdglichst friihen Gabe von Kolostrum, wird die parenterale Ernahrung unmittelbar nach
der Geburt eingeleitet. Der enterale Nahrungsaufbau beginnt jedoch schon am ersten Lebenstag
mit meist 10-15 ml/kgKG/d. In der Regel wird mit einer Frequenz von 8-12 Mahlzeiten pro Tag
begonnen. Der enterale Nahrungsaufbau erfolgt primar mit Muttermilch oder Spendermilch. Auf
Formulanahrung wird méglichst verzichtet. Die taglichen Zielsteigerungsrate betragt 20-30 ml/kg/d.
Abbildung 8 zeigt die daraus folgenden Zielvorgaben fir die einzelnen Lebenstage. Parallel zur
Steigerung der enteralen Erndhrung wird die parenterale Zufuhr reduziert und beendet, sobald der

enterale Nahrungsaufbau vollzogen ist.
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Abbildung 8: Enterale Zielmengen fiir VLBW-Friihgeborene

Die Vertraglichkeit der Nahrungssteigerung wird klinisch anhand von Stuhlfrequenz und Erbrechen,
praprandialem  Magenrestvolumen  (kritischer Wert 5 ml/kg) und abdominellem
Untersuchungsbefund (pralles Abdomen, stehende Darmschlingen), sowie Apnoen und
Bradykardien kontinuierlich erfasst. Taglich wird dabei die Soll- und die Ist-Steigerung gepruift,
Abweichungen begriindet, sowie ggf. eine neue Zielmenge definiert. Zur NEK Prophylaxe werden

Probiotika eingesetzt.

Sobald 50 ml/kg/d erreicht werden, wird die Aminosaurensubstitution mit 20-25 ml/kg Aminopad 10%
(2-2,5 g/kg/d Protein) begonnen. Anschlief3end erfolgt die weitere Steigerung mit 20-30 ml/kg/d bis
150 ml/kg/d erreicht werden. Ab der 4. — 5. Lebenswoche erfolgt die Anreicherung der Muttermilch
mit Frauenmilchsupplement FM 85 oder FMS 3%, ab dem zweiten Tag 5%. Bei inadaquater

Gewichtszunahme oder Eiwei3zufuhrt wird Aptamil Eiweild zugegeben.

Frihgeborene ab der 30. SSW erhalten Muttermilch oder Formulanahrung mit taglichen
Zielsteigerungsmengen von ebenfalls 20-30 mg/kg/d, Spendermilch nur in Ausnahmefallen. Hier
erfolgt die Anreicherung mit FM85 oder FMS 3% schon beim Erreichen von 50 ml/kg/d. Bei
unzureichender Gewichtszunahme wird die Erndhrung um Aptamil Eiwei erganzt. Ab einem
Gewicht von 1800 g wird die bei Formulanahrung auf eine ,Post discharge Formula“ wie FG2 oder
Apatamil PDF umgestellt. Bei Frihgeborenen, die FM85 oder FMS erhalten, wird diese
weitergegeben. Die Anpassung richtet sich dabei immer nach der individuellen

Gewichtsentwicklung.
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3.3.7 Vergleich von NeoPAss mit der Routineversorgung vor Einfiihrung

NeoPAss wurde 2012 konzipiert und im Laufe des Jahres 2013 als Versorgungspfad schrittweise
implementiert. Da als Vergleichskohorte die VLBW-Frihgeborenen der Jahrgdnge 2008-2012
herangezogen wurden, soll im Folgenden der Unterschied zu der ,klassischen® neonatologischen
Versorgung in diesem Zeitraum beschrieben werden, wobei auf die deutliche Veranderung des

Leitbildes nicht nochmals eingegangen wird. Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iber die Unterschiede.

Tabelle 2: Vergleich der Versorgung vor und nach NeoPAss

Kontrollgruppe NeoPAss

Versorgungselement 2008 - 2012 2014 - 2017

Rooming-In und 24h
Besuchsmoglichkeit

Babywatch

Standard Operating
Procedures

Case Management

NeoPAss Visiten

Pranatalgesprache

Einbindung der Eltern in die
Pflege

Kangaroo Mother Care

Stillberatung

Psychologische Betreuung

Elternkompetenztraining,
Elternschule, Handlingkurse

Sozialmedizinische
Nachsorge

Nahrungssteigerungs-
protokoll

Spendermilch

Legende: rot= nicht vorhanden, gelb = teilweise vorhanden, griin = vorhanden

Vor der Einfihrung von NeoPAss gab es kaum Mdoglichkeiten fir die Aufnahme der Eltern. In der
Regel war diese nur in den letzten 48h vor Entlassung méglich. Auch die Besuchszeiten fur die
Eltern waren reglementiert. Erst seit der EinflUhrung von NeoPAss waren die Besuchszeiten nicht
eingeschrankt, und die Kapazitaten fir Aufnahme der Eltern wurden kontinuierlich erweitert. Von

2012-2017 erfolgten Umbaumalnahmen zur Erdéffnung eines neuen Eltern-, Baby- und
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Familienzentrums (EBZ) der Kinderklinik Passau. Im IMC Bereichs sind feste Betten fur die Eltern
installiert, was das Rooming-in ermdglicht und fur Privatsphare sorgt. Seit 2015 gibt es auch ein
Ronald-McDonald-Haus, in dem die Eltern untergebracht werden kénnen. Die Babywatch wurde erst
mit NeoPAss eingeflihrt. Fir die Routineversorgung gab es auch schon davor Standard Operating
Procedures und hausinterne Standards, jedoch nicht in diesem Umfang und nicht fir Maf3nahmen,
die die Eltern betreffen. Erst mit NeoPAss wurde die komplexe Hilfeplanung, sowie zahlreiche SOPs
eingefuhrt. Die NeoPAss Visiten und das Case Management wurde erst mit NeoPAss implementiert.
Vor der Einfihrung der von NeoPAss gab es teilweise unmittelbar prapartal unstrukturierte arztliche
Gesprache. Die frihzeitige strukturierte Durchfiihrung und Ausweitung auf andere Berufsgruppen
erfolgte erst mit NeoPAss. Die Elternanleitung in der Pflege gab es nur auf Eigeninitiative einzelner
Pflegekrafte. Erst mit NeoPAss wurde eine strukturierte, umfassende Pflegeanleitung implementiert
und die Fortschritte der Eltern kontrolliert. Kanguruhen war schon 2008-2012 moglich, jedoch
ebenfalls unstrukturiert und nur in einem Gemeinschaftsraum mit anderen Familien ohne
Privatsphare. Seit NeoPAss ist das Kanguruhen etwa zwei Mal taglich fest im Tagesablauf
vorgesehen und findet in geschitztem Umfeld statt. Eine partielle Stillberatung war schon vor
NeoPAss mdglich, jedoch nur konsiliarisch bei konkreten Problemen. In der Interventionsgruppe
haben die Stillberater feste Beratungstage, sind Teil des Behandlungsteams und begleiten die
Familie wahrend des gesamten stationaren Aufenthaltes. Die Ernahrung mit Spendermilch ist in
eingeschranktem Umfang seit 2012 durch Lieferung durch die Humanmilchbank Wien maoglich.
2008-2012 war eine psychologische Versorgung nur konsiliarisch auf Anforderung, bei ausgepragter
klinischer Symptomatik méglich. Die umfassende, praventive und standardisierte Versorgung durch
geschulte Psychologen erfolgte erst mit der Einflhrung von NeoPAss. Seither finden
Elternkompetenztraining, Elternschule und Handlingkurse regelmafig und strukturiert statt. Das
Ernahrungsprotokoll bestand zwar schon vor 2014, wurde aber erst mit der Einfihrung von NeoPAss
konsequent implementiert. Die Nachsorge war schon vor NeoPAss etabliert, die Koordination durch

das Case Management fehlte jedoch.
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3.4 Datenquellen und Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte teils aus der elektronischen Patientendokumentation des
Krankenhausinformationssystems ORBIS mit Hilfe der Controlling-Abteilung der Kinderklinik, teils
aus Arztbriefen und Patientenakten. Zusatzlich wurden Daten ausgewertet, die im Rahmen der
externen Qualitatssicherung fur die Bayerische Arbeitsgemeinschaft fir Qualitatssicherung in der
stationaren Versorgung (BAQ) und fur das Surveillance System nosokomialer Infektionen flr

Frihgeborene auf Intensivstationen (NEO-KISS) erhoben wurden.

Als MalRnahme der externen Qualitatssicherung sind deutsche Perinatalzentren Level 1 und 2 nach
den ,Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschuss tber Malnahmen zur Qualitatssicherung der
Versorgung von Frih- und Reifgeborenen gemal § 136 Absatz 1 Nummer 2 SGB V in Verbindung
mit § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 13 SGB V* seit 2009 verpflichtet jahrlich verschiedene Routinedaten der
Versorgungsqualitat zu verdffentlichen. In Bayern fuhrte die BAQ auch schon vorher eine solche
Erhebung durch. Die an die BAQ Ubermittelten Daten umfassen Qualitatsindikatoren wie Mortalitat
und Morbiditat. Die Daten werden entsprechend den in den Vorgaben und Spezifikationen der BAQ,
beziehungsweise des vom Bund zwischen 2010 und 2015 beauftragten AQUA Instituts und seit
2016 beauftragen Instituts fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IGTIG)
erhoben, entsprechend der jeweiligen Ausfillhinweisen und Dokumentationsbégen (Aqua Institut,
2010-2016; IQTIG, 2017). Die Spezifikation der zu tUbermittelnden Daten veranderten sich dabei im

Lauf der Jahre nur in geringer fUr dieser Arbeit nicht relevanter Form.

Aus den Rohdaten der einzelnen Jahre 2008 — 2017, die im hausinternen EDV-System der
Kinderklinik vorlagen, wurden alle Patienten entsprechend den Ein und Ausschlusskriterien gefiltert.
Da die Struktur der Ubermittelten Erfassungsbodgen Uber die Jahre unterschiedlich war, war eine
mehrstufige Anpassung der Datenstruktur notwendig. Durch Vergleich der einzelnen Datensatze der
externen Qualitatssicherung mit den internen EDV-Daten aus ORBIS und durch Nacherhebung

fehlender Daten aus Arztbriefen, entstand ein konsistenter Datensatz.

In Neo-KISS werden Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1500g erfasst bis sie ein
Gewicht von 1800g erreicht haben, verlegt oder entlassen wurden oder verstorben sind. Die Daten
werden routinemafig Uber dafiir vorgesehene Bdgen entsprechend der Spezifikation des Nationalen
Referenzzentrums fur Surveillance nosokomialer Infektionen (NRZ) erhoben und tubermittelt (NRZ,
2020b). Die Veranderungen in der Spezifikation der Erhebung betrafen in dem Zeitraum 2008-2017
diese Arbeit nicht (NRZ, 2020a). Die fur NeoKISS ermittelten Rohdaten der eingeschlossenen
Patienten der beiden Kohorten wurden standardisiert erhoben und zusammengefihrt. Im Folgenden

werden die einzelnen ausgewerteten Parameter und die Erhebungsmethode dargestellt.
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3.4.1 Basisdaten der Friihgeborenen und perinatale Parameter

Das Gestationsalter der Patienten bei Geburt sowie bei Entlassung wurde aus den BAQ-
Datensatzen erhoben und anhand der EDV-Daten Uberprift. Es wurde als vollendete SSW plus
Anzahl der Tage der begonnenen Woche angegeben. Zur Berechnung der Mittelwerte wurde die
Anzahl der Tage der begonnenen Schwangerschaftswoche in Dezimalform umgewandelt. Fir
Subgruppenanalysen wurden die Patienten entsprechend der Einteilung der WHO nach
Gestationsalter kategorisiert und in Frihgeborene vor der 28 SSW (extremely preterm), zwischen
28- und 32 SSW (very preterm) und nach der 32 Wochen SSW (moderate to late preterm) unterteilt.
Die Liegedauer der Frihgeborenen wurde mit Hilfe des Aufnahme- und Entlass Datums aus der
EDV erfasst. Entbindungsart, Mehrlingsgeburten und die Anzahl Mehrlinge wurden aus den BAQ
Daten erhoben. Ebenso wurde hieraus die Korpertemperatur bei Geburt, das grofte Basendefizit
sowie die minimale und maximale inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FIO2) in den ersten 12
Lebensstunden entnommen. Der Clinical-Risk Index for Babies (CRIB-Score) ist Teil der NEOKISS
Datensatze. Der CRIB-Score ist ein validiertes Instrument um das Mortalitatsrisiko von
Frihgeborenen einzuschatzen und berlcksichtigt Geburtsgewicht, Gestationsalter, vorliegende
Fehlbildungen, maximales Basendefizit in den ersten 12 Lebensstunden, sowie die maximale und

minimale inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FIO2) (The international neonatal Network, 1993).

3.4.2 Nahrungssteigerung

Zur Quantifizierung der Nahrungssteigerung wurden die gegebene Nahrungsmenge in Milliliter pro
Kilogramm Koérpergewicht pro Tag (ml/kgkG/d) an Lebenstag 3,5,7 und 10 ermittelt. Daflir wurden
die dokumentierten Mengen an Muttermilch, Spendermilch und/oder Formulanahrung pro kgkG/d
summiert. Urspringliches angestrebt war, fir jeden Lebenstag die exakten Mengen der einzelnen
Nahrungsbestandteile zu erheben, was jedoch aufgrund teils ungenauer Klassifizierung der
Nahrungsart nicht mdglich war. Fir die Jahre 2015-2017 lagen die Daten fur den Uberwiegenden
Teil der eingeschlossenen Patienten bereits in einer von Mitarbeitern der NICU erstellen Excel-
Tabelle vor, wurden jedoch noch einmal anhand der Patientenakten im Krankenhausarchiv Uberpruift
und erganzt. Fur die Jahrgange 2008-2014 wurden die Informationen direkt aus den
Patientenkurven erhoben. Als Zeitpunkt der vollen enteralen Erndhrung wurde der Tag definiert, an

dem die enteral zugefiihrte Nahrungsmenge zum ersten Mal 130 ml/kgKG/d betrug.

3.4.3 Gewichtsentwicklung und Entwicklung des Kopfumfanges

Die Daten fir das Geburts- und Entlassgewicht in Gramm und den Kopfumfang bei Geburt und
Entlassung in Zentimeter wurden dem BAQ Datensatz enthommen und mit den Daten aus ORBIS
abgeglichen. Zusatzlich wurde der Anteil der Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1000g
(ELBW) bestimmt. AulRerdem wurde der Anteil der SGA-Frihgeborenen, definiert als
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Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile der Referenzwachstumskurven und der AGA-
Frihgeborenen, definiert als Geburtsgewicht zwischen 10. und 90. Perzentile, bestimmt. Zusatzlich
wurde aus den Patientenkurven das Gewicht am 5. Lebenstag und beim Erreichen der 35+0 SSW

ermittelt.

Zur Bestimmung der durchschnittlichen Wachstumsgeschwindigkeit (Growth Velocity) in g/kg/d
wurde das exponentielle Modell nach Patel et al. anwendet. Dieses geht davon aus, dass das
Wachstum als konstante Fraktion (k) des vorherigen Gewichts erfolgt, das Gewicht sich also mit der
Zeit als Fraktion des vorherigen Gewichts verandert. Die Methode berechnet das exponentielle
Verhaltnis zwischen Gewicht an verschiedenen Zeitpunkten als Funktion der Zeit (Aloka L. Patel et
al., 2005):

GV = [1000 X In(W,,/Wy)]/(D,, — D;)
Dabei bedeutet:
GV = Growth Velocity
W, = Gewicht zum Zeitpunkt 1in g
W, = Gewicht zum Zeitpunkt 2 in g
D, = Lebenstag 1
D,, = Lebenstag 2

Zur Darstellung der Zunahme des Kopfumfanges in cm/Woche wurde die Differenz des

Kopfumfanges zwischen Geburt und Entlassung durch die Liegedauer in Wochen geteilt.

Als Referenzwachstumskurven fir die Ermittlung der Z-Scores und Perzentilen fir Gewicht und
Kopfumfang wurden die Uberarbeiteten intrauterinen Wachstumskurven fir Friihgeborene nach
Fenton et. al verwendet (Tanis R. Fenton & Kim, 2013). Diese basieren auf dem Wachstum von fast

4 Millionen Fruhgeborenen mit dem gréften Anteil aus Deutschland (2.3 Millionen).

Der Z-Score ist ein Parameter, der Auskunft Uber die exakte Standartabweichung vom Median der
Referenzgruppe angibt (T. R. Fenton & Sauve, 2007). Ein positiver Z-Score gibt an, dass der Wert
oberhalb des Medians der Referenzgruppe liegt, ein negativer Z-Score beschreibt einen Wert

unterhalb des Medians.

Mit Hilfe des von der Arbeitsgruppe um Tanis Fenton auf der Webseite der University of Calgary zur
Verfuigung gestellten Exel-Tools wurden die Z-Scores fur das Gewicht bei Geburt, bei Erreichen von
35+0 SSW und bei Entlassung berechnet (University of Calgary, 2015). Ebenso wurden die Z-

Scores fir den Kopfumfang bei Geburt und Entlassung berechnet. AnschlieRend wurde die Z-Score
Differenz (A Z-Score) zwischen den Zeitpunkten Geburt und 35+0 SSW und Geburt und Entlassung

bestimmt. Eine Z-Score Differenz von 0 bedeutet, dass das Friihgeborene entlang der

vorgegebenen Perzentile wachst. Ein negativer Z-Score bedeutet, dass das Friihgeborene weniger
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an Gewicht oder an Kopfumfang zunimmt als erforderlich ware, um perzentilengetreu zu wachsen.
Als Indikatoren fir EUGR wurden mangels einheitlicher Definition in der Literatur verschiedene
Parameter verwendet (Clark et al., 2003; Peila et al., 2020). Als Querschnittsmal} wurden fur die
Zeitpunkten 35+0 SSW. und Entlassung der Anteil der Frihgeborenen bestimmt, deren Gewicht
unterhalb der 10. und 3. Perzentile lag. Als longitudinales Maf wurde der Anteil der Kinder mit einer

Z-Score Differenz von >1 SD, sowie >2 SD bezogen auf den Z-Score bei Geburt, ermittelt.

3.4.4 Muttermilchernahrung

Aus den Patientenkurven wurde ermittelt, ob Muttermilch Bestandteil der Nahrung in den ersten
zehn Lebenstagen war. Die Art der Ernahrung bei Entlassung, sowie bei Wiedervorstellung nach
drei Wochen und drei Monaten wurden aus den jeweiligen Arztbriefen enthommen. Dabei wurde
unterschieden, ob die Frihgeborenen ausschlieRlich Muttermilch, eine Mischung aus Muttermilch
und Formulanahrung oder ausschlieRlich Formulanahrung erhielten. Zwischen den verschiedenen
Applikationsformen wurde fiir die Analysen dieser Arbeit nicht unterschieden, weshalb die neutrale
Terminologie vollstandig Muttermilch ernahrt, teilweise Muttermilch erndhrt oder mit Formula ernahrt
verwendet wurde. Zusatzlich wurden die Zeitpunkte der Nachsorgetermine nach 3 Wochen und 3

Monaten erhoben, um den exakten Abstand zum Entlasstermin zu ermitteln.

3.4.5 Komplikationen und Qualitatsindikatoren

Die Daten Uber die Anzahl von NEK und LOS sowie ZVK-Liegedauer wurden entsprechend der von
der BAQ, dem Aqua-Institut und dem NRZ vorgegebenen Definitionen aus den BAQ und Neo-KISS
Datensatzen erhoben (Aqua Institut, 2010-2016; NRZ, 2020b).

Als NEK wurde dabei ein Stadium Il oder Il entsprechender der Kriterien von Bell et.al, adaptiert
nach Walsh und Kliegman sowie Lin und Stoll definiert (M. J. Bell et al., 1978; Lin & Stoll, 2006; M.
C. Walsh & Kliegman, 1986).

Als LOS zahlt eine primare Sepsis, die frihestens 72h nach Geburt auftritt und entweder die
klinischen Kriterien flr eine Sepsis erfiillt oder mikrobiologisch bestatigt wird. Zur Diagnose einer

klinischen Sepsis sind alle folgenden Kriterien erforderlich:

Beginn einer antimikrobiellen Therapie flir mindestens flunf Tage
Blutkultur ohne Erregernachweis oder nicht durchgefuhrt

Kein anderer Infektionsfokus

W~

Mindestens zwei klinische oder laborchemische Sepsisparameter, wie beispielsweise
Fieber, Tachykardie, verlangerte Rekapillarisierungszeit >2s, erhohtes CRP,

Interleukin oder neue oder vermehrte Apnoen

Fir eine mikrobiologisch bestatigte Sepsis wird der Erregernachweis aus Blut oder Liquor und zwei

der klinischen oder laborchemischen Sepsiszeichen gefordert. Einen Sonderfall stellt die Sepsis mit
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Koagulase negativen Staphylokokken (KNS) dar, bei der zusatzlich zum Erregernachweis im Blut

und zwei der klinischen Sepsiszeichen mindestens ein veranderter Laborparameter gefordert wird.

Als ZVK-Tage wurden gemafl NEO-Kiss Protokoll alle Tage gezahlt, an denen der Patient mehr als
12 Stunden einen ZVK liegen hatte. Dazu zahlen laut Protokoll zentrale GefaRkatether und
Einschwemmkatheter. Als ZVK-assoziiert gilt eine Sepsis, wenn am Vortag oder am Tag der ersten

Symptome der Sepsis flur mindesten drei Tage ein ZVK vorhanden war.

3.5 Statistische Auswertung

Die Datenauswertung wurde mit dem Statistikprogramm R, Version 4.0.2 durchgefihrt.

Fiar die deskriptive Statistik wurden fur kategoriale Variablen die absoluten und relativen
Haufigkeiten ermittelt. FUr metrische Variablen erfolgte die Darstellung mittels Mittelwert, Median
und Standardabweichung. Auf eine statistische Testung auf mdgliche Unterschiede in den

Ausgangsbedingungen wurde bei offensichtlicher Vergleichbarkeit verzichtet.

Fiar Korrelationsanalysen wurde zunachst die Linearitdt des Zusammenhanges zwischen zwei
Variablen graphisch geprift und r als Maf fir die Starke des linearen Zusammenhangs bestimmt. r
kann Auspragungen zwischen -1 und +1 annehmen, wobei r > 0 auf einen positiven und r < 0 einen
negativen umgekehrt proportionalen Zusammenhang hinweist. Bei r = |1]| liegt ein linearer
Zusammenhang vor und bei r =0 kein Zusammenhang zwischen den Variablen (Hedderich & Sachs,
2020). Bei parametrischen Variablen fand die Korrelationsmethode nach Pearson Verwendung, bei
nicht parametrischen die Rangkorrelationsanalyse nach Spearman. Entsprechend der Einteilung
nach Cohen wird dabei ab r > 0.1 von einem schwachen Effekt gesprochen, ab r > 0.3 von einem

mittleren Effekt und ab r > 0.5 von einem starken Effekt gesprochen.

Mit Hilfe von Kreuztabellen wurden die relativen Haufigkeiten kategorialer Variablen dargestellt. Zur
Uberpriifung der Unabhéngigkeit wurde den statistischen Voraussetzungen folgend bei geringer
Anzahl von Beobachtungen der exakte Fisher-Test, der keine Anforderungen an die
StichprobengréRe stellt und bei gréRerer Anzahl von Beobachtungen der Chi-Quadrat-Test
verwendet. Anschliefend wurde das relative Risiko (RR) berechnet. Das relative Risiko kann
Werte zwischen 0 und unendlich annehmen, wobei ein Wert von 0 einem gleichen Risiko in den
beiden Gruppen entspricht. Ein Wert von >1 weist auf ein hoheres Risiko fur die entsprechende
Erkrankungen, verglichen mit der Vergleichsgruppe hin, ein Wert von <1 auf ein geringeres
Risiko.

Zur Testung auf Unterschied zwischen Mittelwerten nicht normalverteilte Variablen wurde der
Wilcoxon-Rangsummen-Test (U-Test nach Wilxcoxon, Mann und Whitney) verwendet, bei
Normalverteilung kam der Student t-Test zur Anwendung. Voraussetzungen fiur den t-Test sind
unabhéngige Beobachtungsdaten, metrische Skalierung, Normalverteilung und Gleichheit der

Varianzen (Hedderich & Sachs, 2020). Zunachst erfolgte die Uberpriifung der Verteilung von
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Variablen graphisch mittels Density-Plots oder Histogrammen. Bei Verdacht auf Normalverteilung
wurde anschlielend der Shapiro-Wilk Test zur formalen Prifung auf mogliche Abweichung von der
Normalverteilung angewendet. Dabei deutet ein signifikantes Ergebnis auf die Verletzung der
Normalverteilungsannahme hin, weshalb ein non-parametrisches Verfahren indiziert ist. Bei einem
p-Wert < 0.05 wurde somit keine Normalverteilung angenommen und anstatt des t-Test der
Wilcoxon-Rangdifferenzen-Test fur nichtparametrische Verfahren verwendet. Dieser setzt nur die
Unabhangigkeit der Zufallsstrichprobe, sowie eine ahnliche Verteilungsform voraus (Hedderich &
Sachs, 2020). Beim Wilcoxon Test wird die Effektstarke r bei < 0.3 als klein, bei 0,3 — 0,5 als

mittelgradig und = 0.5 als grof} angegeben.

Trotz Prufung mehrerer Hypothesen anhand der gleichen Stichprobe wurde aufgrund des
explorativen Charakters und der multiperspektivischen Betrachtung dieser Arbeit auf eine
Adjustierung des Signifikanzniveau fir multiples Testen weitgehende verzichtet. Bei offensichtlicher
Notwendigkeit aufgrund einer uniperspektivischen Betrachtung erfolgte die konservative

Adjustierung des alpha-Niveaus nach Bonferroni. Als Signifikanzniveau wurde 0.05 gewahit.
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4 Ergebnisse

4.1 Ausgangsbedingungen der beiden Geburtskohorten Kohorten A

und B

Tabelle 3 bietet eine Ubersicht (iber die Basisparameter der beiden zu vergleichenden Kohorten A

(2008-2012, Kontrollgruppe) und B (2014-2017, Interventionsgruppe).

Tabelle 3: Basisparameter der beiden Kohorten

Kohorte A Kohorte B
n=119 n=170
Parameter
Geschlecht
Mannlich 52 (44%) 78 (46%)
Weiblich 67 (56%) 92 (54%)
Gestationsalter bei Geburt
(Wochen) 29.53 (+2.83) 29.57 (£2.67)
<28 SSW 34 (28.6%) 51 (30.0%)
28 — <30 SSW 61 (51.4%) 88 (51.8%)
>32 SSW 24 (20.0%) 31 (18.2%)
Geburtsgewicht (g) 1104.16 (+x283.16) 1126.88 (+268.92)
1000-1500g 75 (63%) 115 (68%)
500-999¢g 44 (37%) 55 (32%)

SGA bei Geburt
Kopfumfang bei Geburt (cm)

Entbindungsart

Sectio
Notsectio
Vaginale Geburt

Mehrlinge
Einling
Zwillinge
Drillinge

CRIB-Fehlbildungen
keine Fehlbildung
leichte Fehlbildung

CRIB-Score

GrofRtes Basendefizit in den
ersten 12 Lebensstunden

34 (28.6%)

26.54 (+2.43)

102 (87%)
3 (3%)
11 (10%)

86 (72%)
30 (25%)
3 (3%)

116 (97%)
3 (3%)

2.68 (+2.84)

5.69 (+3.21)

41 (24.1%)

26.60 (+2.16)

144 (85%)
3 (5%)
18 (10%)

112 (66%)
51 (30%)
7 (4%)

162 (95%)
8 (5%)

2.02 (+2.36)

3.43 (+2.71)

Daten werden als Mittelwert (+ Standardabweichung) oder Anzahl (%) gezeigt.
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Das Gestationsalter bei Aufnahme schwankte zwar etwas zwischen den einzelnen Jahren,
unterschied sich aber insgesamt zwischen den beiden Kohorten nicht (Abbildung 9). Im Mittel lag
es in Kohorte A bei 29.53 SSW und in Kohorte B bei 29.57 SSW.
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Abbildung 9: Gestationsalter bei Geburt fiir beide Kohorten insgesamt (links) und fiir die einzelnen Jahrgénge (rechts)

Auch das durchschnittliche Geburtsgewicht und der Kopfumfang der Friihgeborenen bei Geburt war

in beiden Kohorten sehr ahnlich (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Geburtsgewicht und Kopfumfang bei Geburt fiir Kohorte A und B und fiir die einzelnen Jahrgénge (rechts)

Die Geschlechterverteilung, die Entbindungsart, der Anteil der Mehrlingsgeburten war in beiden
Kohorten ahnlich, wobei in Kohorte B der Anteil der Zwillingsgeburten mit 30% etwas hoher lag als
in Kohorte A mit 25% (Anhang Kapitel 6.1). Auch der Anteil der verschiedenen Gestationsalter- und
Geburtsgewichtgruppen war in beiden Kohorten vergleichbar. In Kohorte A waren mit 28.6% etwas
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weniger Fruhgeborene extremely preterm als in Kohorte B mit 30% und mit 20% etwas mehr
Frihgeborene moderate to late preterm als in Kohorte B mit 18.2%. In Kohorte A war der Anteil der

Kinder mit einem Geburtsgewicht von unter 1000g mit 37% etwas hoher als in Kohorte B mit 32%.

Bei Betrachtung der perinatalen Parameter zeigten sich Unterschiede im gréfiten Basendefizit und
dem CRIB-Score zwischen den beiden Kohorten (Abbildung 11). Beide Parameter waren in Kohorte

B niedriger, wobei der Unterschied jeweils signifikant war.

Kohorte
M. A
B

Maximales Basendefizit
CRIB-Score

Kohorte Kohorte

Abbildung 11: Maximales Basendefizit und CRIB-Score

4.2 Entlassparameter der beiden Kohorten

Bei Betrachtung der Entlassparameter zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den beiden
Kohorten (Tabelle 4).

Tabelle 4: Entlassdaten der beiden Kohorten

Kohorte A Kohorte B
n=119 n=170

Parameter p-Wert*
Entlassgewicht (g) 2783.78 (+433.20) 2340.20 (£301.90) <0.05
Kopfumfang 2 (£2 2,61 (£2 <0.05
bei Entlassung (cm) 33.82 (£2.68) 2 ERel) ’
Liegedauer (Tage) 68.30 (+24.58) 54.35 (+32.24) <0.05
EOOEUE T 39.29 (+2.23) 37.33 (+1.63) <0.05

bei Entlassung (Wochen)

Daten werden als Mittelwert (+ Standardabweichung) angegeben, *t-Test oder Wilxcoxon

Die Fruhgeborenen in Kohorte B hatten eine signifikant kiirzere Liegedauer und wurden im Mittel
zwei Wochen friher entlassen (Abbildung 12). Somit war auch das Gestationsalter bei Entlassung

in Kohorte B deutlich geringer. Dieser Unterschied zeigte sich in allen Gestationsaltergruppen.
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Abbildung 12: Entlassgestationsalter und Liegedauer im Jahresverlauf sowie als Dichteverteilung

Liegedauer (Tage)

Auch das Entlassgewicht und der Kopfumfang bei Entlassung war in Kohorte B signifikant geringer.
Auf die Gewichtsentwicklung und die Entwicklung des Kopfumfanges in den beiden Kohorten wird

in den folgenden Kapiteln noch detaillierter eingegangen.
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4.3 Ernahrung

4.3.1 Enterale Nahrungsmengen in den ersten Lebenstagen

Abbildung 13 und Tabelle 5 geben eine Ubersicht (iber die insgesamt zugefiihrte enterale
Nahrungsmenge, also die Summe aus Formulanahrung, Muttermilch und Spendermilch an den
Lebenstagen 3,5,7 und 10 fir die beiden Geburtskohorten A und B.

Tabelle 5: Nahrungsmengen an LT 3,5,7 und 10

Kohorte A Kohorte B
n=118 n= 168
Nahrungs- . .
menge Mittelwert (+tSD)  Median Ml(tiegg;aﬂ Median  p-Wert* Effek;rs}tarke
(ml/kgKG/d) B
LT3 49.08 (+24.64) 46.16 68.0 (£21.9) 68.01 <0.001 -0.399
LT5 82.01 (£36.00) 81.40 110.1 (£30.6) 115.00 <0.001 -0.383
LT7 110.58 (+44.44) 120.12 134.2 (£32.7) 141.86 <0.001 -0.279
LT 10 143.80 (£ 42.92) 155.20 151.0 (£52.9) 152.94

*Wilcoxon aufgrund Verletzung der Normalverteilung

Zur Signifikanztestung der Nahrungsmengenunterschiede wurde aufgrund eines signifikanten
Shapiro Tests der Wilcoxon gewahlt. Aufgrund der multiplen Testung erfolgte die Alphafehler-
Kumulierung nach der dem konservativen Verfahren von Bonferroni. Das ermittelte Alpha-Niveau
bei drei Testungen lag bei 0.05/3 = 0.01666. Die Menge der enteralen Nahrungsmengen war dabei
an allen drei getesteten Lebenstagen in Kohorte B signifikant héher als in Kohorte A. Die
Effektstarke lag dabei bei Lebenstag 3 und Lebenstag 5 im mittleren Bereich und an Lebenstag 7
im kleinen Bereich. Da am 10. Lebenstag bei einem Zielvolumen von 150 ml/kg/d keine relevanten
Unterschiede zu erwarten waren, wurde hier folglich nicht auf Signifikanz gepruft. Deskriptiv zeigt

sich jedoch, dass auch an LT 10 in Kohorte B die enterale Menge hoher war als in Kohorte A.
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Abbildung 13: Verlauf der enteralen Nahrungsmenge an Lebenstag 3, 5, 7 und 10

4.3.2 Zeitraum bis zur vollen enteralen Erndahrung

Als Tag der vollen enteralen Erndhrung wurde der Tag definiert, an dem zum ersten Mal 130
ml/kgKG enterale Nahrungszufuhr erreicht wurde. Tabelle 7 fasst die Ergebnisse fur die gesamten

Kohorten sowie unterschiedliche Gestationsalter- und Geburtsgewichtgruppen zusammen.

Tabelle 6: Zeitspanne bis 130 mli/kgKG/d erreicht in Abhdngigkeit vom GG und GA

Kohorte A Kohorte B
Tag 130 . )
Mittelwert . Mittelwert . p- Effekt-
,’:Z}’r/ é‘i%ft n sp) ~ Median n @sp)  Median e stirke (1)
Gesamte
Kohorte 118 9.29 (+4.85) 8 168 7.35 (+3.59) 6 <0.001 -0.278
<28 SSW 34 12.0 (x6.38) 10 51 9.88 (+4.41) 9
28-32SSW 61 8.81(+3.68) 8 86 7.04 (x2.65) 6
>32 SSW 23 6.52 (+2.04) 6 31 5.23 (+0.96) 5
GG 500 -
999g 44 11.75 (£5.77) 10 54 9.53 (+4.16) 8.5
GG 1000 -
1500g 74 7.83 (x3.50) 7 114 6.64 (+2.44) 6

*Wilcoxon aufgrund Verletzung der Normalverteilung, GG= Geburtsgewicht

Der Median lag in Kohorte A bei 8 Tagen und in Kohorte B bei 6. Der Unterschied war signifikant

(p<0.001). Die Effektstarke lag im kleinen bis mittleren Bereich (Tabelle 6). Bei der Betrachtung

unterschiedlicher Gestationsalter und Geburtsgewichtgruppen zeigte sich in allen Untergruppen ein
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Unterschied zwischen den beiden Kohorten, wobei Kohorte B stets frilher 130 ml/kgKG/d erreichte
(Tabelle 6).
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Abbildung 14: Zeitspanne in der 130 mi/kgKG/d enterale Nahrungszufuhr erreicht wurde

AnschlieRend wurde betrachtet, wieviel Prozent der VLBW-Friihgeborenen der jeweiligen Kohorte
im zeitlichen Verlauf das Ziel von 130 ml/kgKG pro Tag erreichen (Tabelle 7). Auch hier waren
deutliche Unterschiede zwischen den Kohorten ersichtlich.

100%
80%
60%

40%

130 ml/kg/d erreicht

20%

0%
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Lebenstag

Kohorte A (n=118)

Kohorte B (n=168)

Abbildung 15: Prozentzahl der Friihgeborenen, die 130 ml/kgKG/d erreicht haben im zeitlichen Verlauf
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Beispielsweise erreichten in Kohorte A 37% der Patienten und in Kohorte B 67% das Ziel in der
ersten Lebenswoche. An Lebenstag 10 waren es in Kohorte A 79% und in Kohorte B 87%. Nach
zwei Lebenswochen in Kohorte A 95% und in Kohorte B 97% (Tabelle 7).

Tabelle 7: Prozentzahl der Friihgeborenen, die 130 mli/kgKG/d erreicht haben im Tagesverlauf

Kohorte A Kohorte B
Lebenstag n % n %

4 1 1% 13 8%
5 12 10% 41 24%
6 29 25% 86 51%
7 44 37% 112 67%
8 64 54% 125 74%
9 77 65% 136 81%
10 93 79% 146 87%
11 97 82% 153 91%
12 104 88% 155 92%
13 109 92% 158 94%
14 110 93% 159 95%
16 112 95% 162 96%
18 113 96% 163 97%
20 114 97% 165 98%
22 115 97% 167 99%
24 115 97% 168 100%
30 117 99%

37 118 100%




Ergebnisse 59

Auch nach Unterteilung der Frihgeborenen in unterschiedliche Gestationsalter zeigte sich der
Unterschied (Abbildung 16). Bei der Subgruppe mit Gestationsalter <28 SSW erreichten in Kohorte
A 12% in der ersten Lebenswoche das Ziel von 130 ml/kgkG/d. In Kohorte B waren es 35%. An
Lebenstag 10 waren es 56% in Kohorte A und 71% in Kohorte B. Nach zwei Wochen waren es 82%
bzw. 86%. Bei den Friihgeborenen mit GA 28 — <32 SSW erreichten in Kohorte A 36% innerhalb
der ersten Lebenswoche das Ziel. In Kohorte B waren es 74%. Bei den Frihgeborenen mit
Gestationsalter 32 2 SSW erreichten in Kohorte A 87% das Ziel in der ersten Lebenswoche, wahrend

es in Kohorte B 97% waren.
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Abbildung 16: Vergleich der Prozentzahl der Friihgeborenen die 130 ml/kgkG/d erreicht haben im zeitlichen Verlauf fiir

verschiedene Gestationsalter
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4.3.3 Muttermilcherndahrung

Im Folgenden werden die Ergebnisse fur die Art der Erndhrung bei Entlassung, sowie im
poststationdren Verlauf dargestellt. Abbildung 17 gibt eine Ubersicht iiber den Verlauf der Rate an
mit Muttermilch ernahrten Frihgeborenen, sowie die Anzahl der vorliegenden Daten zu den

verschiedenen Zeitpunkten.
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Abbildung 17: Rate an mit Muttermilch erndhrten Friihgeborenen der beiden Kohorten im zeitlichen Verlauf

4.3.3.1 Muttermilchernahrung in den ersten zehn Lebenstagen

Zunachst wurde die Art der Ernahrung in den ersten zehn Lebenstagen bestimmt. In Kohorte A war
bei 93% der Patienten Muttermilch Bestandteil der Nahrung, in Kohorte B bei 98%. Respektive
wurden in den Kohorten A und B, 7% bzw. 2% der Frihgeborenen ausschliellich mit

Formulanahrung ernahrt (Abbildung 18).

100% 93% 98%

80%

60% B Muttermilch

40% m AusschlieRlich
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Abbildung 18: Art der Erndhrung in den ersten zehn Lebenstagen in beiden Kohorten
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4.3.3.2 Muttermilcherndhrung bei Entlassung

Abbildung 19 zeigt die Art der Ernahrung bei Entlassung fir die gesamte Kohorte sowie unterteilt in
die verschiede Gestationsaltergruppen. In Kohorte A wurden 62% der Patienten mit Muttermilch
ernahrt und 76% in Kohorte B. Dieser Unterschied war im Chi-Quadrat-Test signifikant (p<0.005).
Auflerdem wurden die Frihgeborenen in Kohorte B haufiger vollstandig mit Muttermilch ernahrt
(66% vs. 45%). 38% in Kohorte A und 24% in Kohorte B wurden ausschlieRlich mit Formulanahrung

ernahrt.

bl Alle Gestationsalter 100% <28 SSW

80% - 76% 80%

60% 1 60%
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20% 1 20%
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80% 1 74%
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mFormulanahrung ~ mAusschlieBlich Muttermilch Teilweise Muttermilch

Abbildung 19: Vergleich der Erndhrungsart bei Entlassung fiir alle Friihgeborenen sowie aufgeteilt nach

Gestationsaltergruppen

Bei Friihgeborenen >32. SSW zeigte sich der grofdte Unterschied zwischen den Kohorten. Hier
wurden in Kohorte A nur 52% mit Muttermilch ernahrt, davon 35% voll und 17% teilweise. In Kohorte
B wurden in dieser Gestationsaltergruppe 87% insgesamt mit Muttermilch ernahrt, davon 65% voll
und 22% teilweise. Fur Frihgeborene mit Geburt zwischen der 28. und der 32. SSW zeigte sich ein
kleinerer Unterschied. In Kohorte A wurden hier 64% mit Muttermilch ernahrt, davon 48% vollstandig
und 16% teilweise. In Kohorte B wurden 74% mit Muttermilch ernahrt, davon 67% vollstandig und
7% teilweise. Fur Fruhgeborene mit Geburt vor der 28 SSW zeigte sich ein ahnliches Bild. Hier
wurden in Kohorte A 65% mit Muttermilch ernahrt, davon 47% vollstandig und 18% teilweise. In
Kohorte B wurden insgesamt 73% der Patienten mit Muttermilch ernahrt, davon 67% vollstandig und

6% teilweise.
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4.3.3.3 Muttermilchernahrung im poststationaren Verlauf

Fir den Analyse der Ernahrungsart im poststationaren Verlauf wurden die Daten bei
Wiedervorstellung nach drei Wochen und nach drei Monaten erhoben. Dabei wurde der Anteil der
mit Muttermilch ernahrten Frihgeborenen einerseits bezogen auf die gesamte Kohorte mit
vorhanden Daten dargestellt, also auch fur die, die bei Entlassung schon keine Muttermilch mehr
erhielten. In einer weiteren Analyse wurden nur die Patienten weiterverfolgt, die bei Entlassung noch
Muttermilch erhielten. Dabei ist zu beachten, dass insbesondere zum Zeitpunkt drei Wochen nach

Entlassung fir viele Patienten keine Daten vorlagen.

Da die realen Erhebungstermine zeitlich um den definierten Termin schwanken, wurde zunachst
bestimmt, ob der Abstand der Erhebungstermine zum Entlasstermin fir beide Kohorten vergleichbar
war. Abbildung 20 veranschaulicht den zeitlichen Abstand vom Entlasstermin fur die beiden
Erhebungstermine. Der Erhebungszeitpunkt nach drei Wochen zeigte sich dabei fur beide Kohorten
graphisch sehr ahnlich und der Unterschied war auch nicht signifikant (p > 0.05). Der
Erhebungszeitpunkt nach drei Monaten war in Kohorte B etwas friher, allerdings erreichte auch

dieser Unterschied keine Signifikanz (p > 0.05).

T

Kohorte

Abbildung 20: Zeitlicher Abstand der Erhebungstermine fiir die Muttermilcherndhrung vom Entlasstermin

Um die unterschiedliche Liegedauer zu berlcksichtigen, wurde fur beide Kohorten zuséatzlich das
durchschnittliche Lebensalter der Friihgeborenen bei den Erhebungsterminen errechnet (Tabelle 8).
Eine zeitliche Differenz von etwa zwei Wochen war dabei bei allen Erhebungsterminen zu

beobachten.
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Tabelle 8: Umrechnung der Erhebungszeitpunkte in Lebenstage

Kohorte A Kohorte B
n Lebenstag n Lebenstag
Mittelwert Mittelwert Differenz (Tage)

Entlassung 118 68 169 54 14

3 W nach
Entlassung 61 89 145 76 13

3Mnach o4 154 142 135 19
Entlassung

4.3.3.3.1 Drei Wochen nach Entlassung

Drei Wochen nach Entlassung wurden in Kohorte A noch 30% mit Muttermilch erndhrt, davon 28%
vollstandig und 2% teilweise. In Kohorte B wurden dagegen noch 55% mit Muttermilch ernahrt,
davon 39% vollstéandig und 16% teilweise (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Art der Erndhrung drei Wochen nach Entlassung

Berucksichtigt man nur die Patienten, die bei Entlassung noch Muttermilch erhielten, zeigt sich
folgendes Bild. Von den Patienten, die in Kohorte A bei Entlassung Muttermilch erhielten, wurden
noch 58% mit Muttermilch ernahrt, davon 55% vollstandig und 3% teilweise. In Kohorte B wurden
von den Patienten, die bei Entlassung Muttermilch erhielten, mit 77% noch deutlich mehr mit
Muttermilch erndhrt, davon 55% vollstandig und 22% teilweise (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Art der Erndhrung drei Wochen nach Entlassung fiir Patienten, die bei Entlassung mit Muttermilch erndhrt

wurden

4.3.3.3.2 Drei Monate nach Entlassung

Auch drei Monate nach Entlassung wurde sowohl die Quote an mit Muttermilch ernahrten
Frihgeborenen fir die gesamte Kohorte als auch nur fir die Patienten, die bei Entlassung
Muttermilch erhielten, dargestellt. Hier waren keine grof3en Unterschiede mehr ersichtlich. Zwar
zeigte sich, dass auch nach drei Monaten in Kohorte A mit 20% immer noch etwas weniger
Frihgeborene mit Muttermilch ernahrt wurden, als in Kohorte B mit 27%. (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Art der Erndhrung drei Monate nach Entlassung

Bei ausschlieRlicher Betrachtung der Frihgeborenen, die bei Entlassung noch mit Muttermilch
ernahrt wurden, zeigten sich jedoch keine Unterschiede mehr zwischen den Kohorten (Abbildung
24).
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Abbildung 24: Art der Erndhrung nach drei Monaten fiir Friihgeborene, die bei Entlassung noch mit Muttermilch ernédhrt
wurden
4.4 Ernahrungsassoziierte Qualitatsindikatoren

441 ZVK-Liegedauer

In Kohorte A erhielten 69 (57.9%) der Friihgeborenen einen Zentralen Venenkatheter. In Kohorte B
lag der Anteil mit 142 (83.5%) deutlich hoher. Dabei war die ZVK-Liegedauer sowohl im Mittelwert
als auch im Median in Kohorte B deutlich geringer (Tabelle 9). Der Unterschied war signifikant und

lag mit einer Effektstarke von r = 0.364 fur die gesamte Kohorte im mittleren Bereich.

Tabelle 9: Vergleich der ZVK-Liegedauer der Friihgeborenen mit mindestens einem ZVK-Tag

Kohorte A Kohorte B

ZVK- n Mittelwert , n Mittelwert , Effekt-
Tage (%) (sp)  Median o (+SD) Median  p-Wert ke (1)
Gesamte 69 142
Sesam! (sy) 1168(839) cany 73T (£594) 6  <0.001 0.364
<28 SSW 31 1497 (+9.68) 11 o1 1033(+841) 7  <0.005 0.346

91%) 1497 (. (100%) 1033 (*8. : :
28-32SSW 53 845(582) 7 8 587(3.02) 5  <0.005 0.260

(54%) 845 (*5. 89%) 87 (3 : :

5 13

>32SSW p0,  1260(24.93) 11 woy) 469 (£132) 4

Die Unterschiede zeigten sich auch nach Unterteilung in die verschiedenen Gestationsaltergruppen,
wobei aufgrund der geringen Fallzahl bei den late preterm Frihgeborenen auf eine

Signifikanztestung verzichtet wurde (Abb. 15).
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Abbildung 25: Dichteverteilung der ZVK-Liegedauer fiir die verschiedenen Gestationsaltergruppen

4.4.2 Late-onset Sepsis

Tabelle 10: Kreuztabelle fiir den Qualitétsindikator LOS

Kohorte A Kohorte B Gesamt
n/ (%) n/ (%) n/ (%)
Sepsis 18 (15.1%) 5 (2.9%) 23 (8.0%)
Keine Sepsis 101 (84.9%) 165 (97.1%) 266 (92.0%)
Gesamt 119 170 289

In Kohorte A erkrankten 18 (15.1%) an einer LOS, in Kohorte B finf (2.9%). Der Unterschied war
dabei signifikant (p=0.0002). Das relative Risiko an einer LOS zu erkranken war in Kohorte A 5.143-
mal héher als in Kohorte B. In Kohorte A waren von den 18 Septitiden funf mit einem liegenden ZVK
assoziiert und weitere funf mit einem liegenden PVK. Bei acht Patienten lag kein Katheter vor. In
Kohorte B waren von den fiinf Sepsen eine mit einem ZVK assoziiert und eine mit einem PVK. Bei
drei Sepsen lag kein Katheter vor. In der Subgruppe der extremely preterm infants traten in Kohorte
A neun LOS-Falle und in Kohorte B drei LOS-Falle auf. Bei den very preterm infants erkrankten acht
Frihgeborene in Kohorte A und zwei in Kohorte B an einer LOS. Ein Fruhgeborenes >32 SSW

erkrankte in Kohorte A an einer LOS.
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4.4.3 Nekrotisierende Enterokolitis

Tabelle 11: Kreuztabelle fiir den Qualitatsindikator NEC

Kohorte A Kohorte B Gesamt
n/(%) n/(%)
NEK 4 (3.4%) 1 (0.6%) 5(1.7%)
Keine NEK 115 (96.6%) 169 (99.4%) 284 (98.3%)
Gesamt 119 170 289

In Kohorte A trat bei vier Patienten eine NEK auf (3.4%), wovon eine zu einer enteralen Operation
fuhrte (0.84%). In Kohorte B trat eine NEK auf, die auch operiert werden musste (0.6%). Das relative
Risiko an einer NEK zu erkranken war in Kohorte A 5.71-mal hdher als in Kohorte B. Der Unterschied
erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau (p= 0.65). In Kohorte A erkrankten zwei extremely
preterm infants und zwei very preterm infants an einer NEC, in Kohorte B ein extremely preterm

infant.

4.5 Wachstumsparameter

4.51 Gewichtsentwicklung

Fir den Vergleich der Gewichtsentwicklung in Kohorte A und B wurden zunachst die Gewichte und
Z-Scores bei Geburt, bei Erreichen eines Gestationsalters von 35 Wochen und bei Entlassung
verglichen. Als MaR fir die Wachstumsgeschwindigkeit wurde die Z-Score Differenz zwischen
Geburt und 35 Wochen, sowie zwischen Geburt und Entlassung verwendet, sowie die

Gewichtszunahme in g/kg/d zwischen Geburt und den beiden Erhebungszeitpunkten.

Kohortenubergreifend zeigt sich mit r = 0.77 eine hohe Korrelation zwischen den
Wachstumsgeschwindigkeitsmallen der Z-Score Differenz und der Growth Velocity Methode nach
Patel. Allerdings unterschieden sich die Ergebnisse zwischen den beiden Methoden bei einem
erheblichen Anteil der Frihgeborenen (Abbildung 26).
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Abbildung 26: Korrelation zwischen Z-Score Differenz und Growth Velocity (Gesamte Kohorte, n=299).

Die roten Linien markieren den von Simon et al. als klinisch relevant beschriebenen Unterschied von >2 g/kg/d oberhalb
und unterhalb des Mittelwerts (blaue Linie) (Simon et al., 2019)

Tabelle 12 gibt einen Uberblick tiber die verschiedenen Wachstumsparameter der beiden Kohorten

zu den verschiedenen Zeitpunkten und Tabelle 13 nach Unterteilung in die verschiedenen

Gestationsaltergruppen.

Tabelle 12: Vergleich der Gewichtsparameter bei Geburt, bei Erreichen von 35+0 Gestationsalter und bei Entlassung

Kohorte A Kohorte B
p- Wert
Geburt
n 119 170
Gewicht (g) 1104.16 (+283.16) 1126.88 (+268.92)
LGA (>90. Perzentile) 2 (1.6%) 1 (0.6%)
AGA (10. - 90. Perzentile) 83 (69.8%) 128 (75.3%) >0.05
SGA (<10. Perzentile) 34 (28.6%) 41 (24.1%) >0.05
<3. Perzentile 14 (11.7%)) 14 (8.2%) >0.05
Z-Score -0.635 (+£1.03) -0.590 (+0.93) >0.05
Gestationsalter 35+0
Anzahl 116 167
Gewicht (g) 1889.54 (£344.34) 1902.36 (£312.96)
Z-Score -1.31 (x0.86) -1.26 (+0.78)
A Z-Score (Geburt - 35+0) -0.70 (x0.68) -0.70 (+0.54) >0.05
Growth Velocity (g/kg/d) 14.17 (£1.99) 14.14 (x2.09)
Entlassung
Anzahl 119 170
Entlassgewicht (g) 2783.78 (£+433.20) 2340.2 (£301.90) <0.05
Z-Score -1.24 (+0.94) -1.42 (+0.86) >0.05
A Z-Score (Geburt - Entlassung) -0.61 (x0.72) -0.83 (x0.63) <0.05

Growth Velocity (g/kg/d)

14.00 (+1.99)

14.04 (+2.09)

Daten werden als Anzahl (Prozent) oder Mittelwert (+ Standardabweichung) angegeben
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Wie bereits in Kapitel 4.1 dargestellt war das Geburtsgewicht in beiden Kohorten, sowie der Anteil
der Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1000g und Uber 1000g ahnlich. Auch die
Mittelwerte der Z-Scores bei Geburt unterschieden sich zwischen den beiden Kohorten kaum. Sie
lagen in Kohorte A im Mittel bei -0.635 und in Kohorte B bei -0.590.

In Kohorte A war der Anteil der Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile
(SGA) mit 11.7% vs. 8.2% in Kohorte B etwas hdher (Abbildung 27). Auch der Anteil der
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter der 3. Perzentile lag mit 11.7% vs. 8.2% in Kohorte
A etwas hoher. Allerdings waren diese Unterschiede in der Zusammensetzung der Kohorten nicht

signifikant.

100%
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Abbildung 27: Anteil der SGA, AGA und LGA Friihgeborenen in beiden Kohorten

Bei Betrachtung der Gewichtsentwicklung bis zum Erreichen eines Gestationsalters von 35 Wochen
zeigten sich zwischen der gesamten Kohorte A und B keine Unterschiede. Die Z-Score Differenzen
und die Growth Velocity war in beiden Kohorten sehr ahnlich. Nur bei Betrachtung der Untergruppen
zeigten sich kleinere Unterschiede (Tabelle 13). Wahrend die extremely preterm Frihgeborenen in
Kohorte B eine etwas hohere Z-Score Differenz und eine etwas niedrigere
Wachstumsgeschwindigkeit in g/kg/d im Vergleich zu Kohorte A aufwiesen, lag die Z-Score Differenz
in Kohorte B bei den very preterm Frihgeborenen etwas niedriger und die

Wachstumsgeschwindigkeit etwas niedriger.
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Tabelle 13: Verlauf der Gewichtsentwicklung, Z-Scores und Growth Velocity fiir verschiedene

Gestationsaltergruppierungen

<28 SSW

Kohorte A Kohorte B

28 - <32 SSW

Kohorte A Kohorte B

>32 SSW

Kohorte A Kohorte B

Geburt

Anzahl 34 51 61 88 24 31
Gewicht 799.70 857.84 1178.9 1200.28 1345.6 1361.10
(9) (£177.29) (£198.01) (£221.61) (x210.21) (£159.8) (£135.55)
Z-Score -0.15 (£0.94) -0.03 (£0.79) | -0.45(x0.82) -0.50 (x0.65) | -1.80 (x0.76) -1.77 (x0.77)
Anteil SGA 5(14.7%) 5(9.8%) 11 (18.0%) 13 (14.7%) 18 (75%) 23 (74.2%)
Erreichen von 35+0 GA

Anzahl 33 51 61 87 22 29
Gewicht 2023.67 1995.92 1935.92 1951.83 1559.81 1606.75
(9) (£305.01) (£334.07) (£327.7) (£270.5) (£228.6) (£206.2)
Z-Score -0.96 (£0.74) -1.01(x0.97) | -1.21 (x0.80) -1.17 (x0.66) | -2.10 (0.62) -2.00 (0.54)
A Z-Score | -0.78 (x0.90) -0.99 (+0.66) | -0.76 (x0.59) -0.66 (x0.41) | -0.39 (0.41) -0.35 (0.37)
GV

(g/kg/d) 15.34 (£3.00) 14.35(+2.32) | 13.87 (x3.51) 14.16 (x2.75)

Entlassung

Anzahl 34 51 61 88 24 31
Gewicht 2951.73 2496.98 2777.58 2346.92 2561.53 2063.54
(9) (£305.0) (£254.59) (x448.2) (£278.1) (x407.3) (x245.2)
Z-Score -0.92 (x0.78) -1.29(£0.84) | -1.13(x0.93) -1.23 (x0.77) | -0.84 (x0.87) -1.04 (x0.59)
A Z-Score | -0.77 (x0.90) -1.26 (+0.69) | -0.68 (x0.64) -0.73 (£0.52) | -0.18 (x0.41) -0.40 (x0.33)
GV

(g/kg/d) 14.35 (£1.95) 13.67 (£1.73) | 13.55 (£1.92) 13.94 (£2.15) | 14.63 (2.03) 14.89 (£2.25)

Daten werden als Anzahl (Prozent) oder Mittelwert (+ Standardabweichung) angegeben
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Abbildung 28: Verlauf der Z-Scores und der Z-Scoredifferenzen

Die Z-Score Differenz zwischen Geburt und Entlassung war in Kohorte A niedriger (Abbildung 28).
Dieser Unterschied war in allen Gestationsaltergruppen vorhanden, aber besonders ausgepragt bei

den extremely preterm infants.

Gleichzeitig war bei Betrachtung der Growth Velocity in g/kg/d, auf3er bei den extremely preterm

infants kein Unterschied zwischen den Kohorten festzustellen (Abbildung 29).

>32 SSW Kohorte B %
>32 SSW Kohorte A

28-32 SSW Kohorte B

28-32 SSW Kohorte A
<28 SSW Kohorte B
<28 SSW Kohorte A
Gesamte Kohorte B
Gesamte Kohorte A

10 15 20
Growth Velocity (g/kg/d)

Abbildung 29: Growth Velocity in g/kg/d fiir die gesamte Kohorte A und B sowie die verschiedenen Gestationsaltergruppen

Die Fruhgeborenen in Kohorte B wurden mit einem deutlich geringeren Gewicht entlassen. Dieser
Unterschied war in allen Gestationsaltergruppen ausgepragt. Auch die Z-Scores waren in Kohorte

B bei Entlassung etwas niedriger (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Gewicht bei Entlassung im Jahresverlauf (oben) und fiir die gesamten Kohorte A und B (unten)

4.5.2 EUGR Indikatoren

3500

Tabelle 14 zeigt die in der Literatur haufig verwendeten Indikatoren fur die Extrauterine

Wachstumsretardierung (Extrauterinen Growth Retardation,

EUGR)

und die Anteile der

Frihgeborenen in beiden Kohorten, die diese Indikatoren bei Erreichen von 35+0 GA und bei

Entlassung erflllen.

Tabelle 14: EUGR-Indikatoren fiir beide Kohorten

Kohorte A Kohorte B
n (%) n (%)

Erreichen von 35+0 GA

<10. Perzentile 52 (44.8%) 74 (44.3%)

<3. Perzentile 32 (27.6%) 37 (22.2%)

A Z-Score <1 SD 29 (25.0%) 40 (24.0%)

A Z-Score <2 SD 4 (3.5%) 2 (1.2%)
Entlassung

< 10. Perzentile 55 (46.2%) 82 (54.7%)

< 3. Perzentile 28 (23.5%) 41 (24.1%)

A Z-Score <1 SD 31 (26.1%) 57 (33.5%)

A Z-Score <2 SD 3 (2.6%) 5 (2.9%)

Der Anteil der Kinder mit einer moderaten Wachstumsrestriktion definiert als Wachstums unterhalb

der 10. Perzentile oder als A Z-Score <1 SD unterschied sich zwischen den Kohorten zum Zeitpunkt

35+0 GA nicht. Der Anteil der Friihgeborenen, die die Kriterien fir eine schwere extrauteriner

Wachstumsretardierung erfillen, lag sogar nach beiden Definitionen in Kohorte A etwas héher. Bei

Entlassung zeigte sich ein etwas anderes Bild. Hier unterschieden sich die Anteile der
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Frihgeborenen mit einer schweren Wachstumsretardierung nicht zwischen den Kohorten.
Allerdings war der Anteil der Fruhgeborenen, die die beiden Kriterien fir eine moderate
Wachstumsretardierung erfillen, in Kohorte B bei héher (Abbildung 31).
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Abbildung 31: Vergleich der Anteile beider Kohorten die verschiedene EUGR-Indikatoren beim Erreichen der 35. SSW
und bei Entlassung erfiillen
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4.5.3 Kopfumfang

Tabelle 15 zeigt den Kopfumfang und die entsprechenden Z-Scores bei Geburt und Entlassung fur
die gesamten Kohorte A wund B, sowie nach Unterteilung in die verschiedenen
Gestationsaltergruppen. Zusatzlich werden die Z-Score Differenzen zwischen Geburt und

Entlassung, sowie die mittlere Zunahme des Kopfumfangs in Zentimeter pro Woche dargestellt.

Tabelle 15: Parameter des Kopfumfanges bei Geburt und Entlassung

Kohorte A Kohorte B
Mittelwert (+SD) Mittelwert (xSD)
Geburt
Alle Gestationsalter (n) 119 170
Kopfumfang in cm 26.54 (£2.43) 26.60 (£2.16)
Z-Score -0.11 (£1.44) -0.12 (£1.01)
<28 SSW (n) 35 51
Kopfumfang in cm 24.23 (£2.43) 24.25 (£1.62)
Z-Score 0.51 (+1.82) 0.31 (x0.97)
28-32 SSW (n) 61 88
Kopfumfang in cm 27.05 (£1.71) 27.24 (£1.34)
Z-Score -0.03 (£1.10) -0.03 (£1.10)
>32 SSW (n) 24 31
Kopfumfang in cm 28.51 (£1.18) 28.64 (£1.37)
Z-Score -1.20 (£0.92) -1.13 (£0.79)
Entlassung
Alle Gestationsalter (n) 119 170
Kopfumfang in cm 33.82 (+2.68) 32.61 (x2.30)
Z-Score -0.31 (+1.84) -0.36 (+1.51)
Z-Score Differenz -0.20 (£2.03) -0.25 (£1.52)
KU-Zunahme (cm/Woche) 0.76 (0.25) 0.79 (0.29)
<28 SSW (n) 35 51
Kopfumfang in cm 33.94 (+2.54) 33.06 (+2.91)
Z-Score -0.34 (£1.87) -0.23 (£1.99)
Z-Score Differenz -0.84 (£2.56) -0.55 (£1.97)
KU-Zunahme (cm/Woche) 0.74 (+0.26) 0.79 (£0.23)
28-32 SSW (n) 61 88
Kopfumfang in cm 33.93 (£3.13) 32.63 (x2.15)
Z-Score -0.09 (£2.15) -0.21 (£1.37)
Z-Score Differenz -0.05 (+£1.98) -0.20 (£1.41)
KU-Zunahme (cm/Woche) 0.76 (+0.26) 0.80 (+0.31)
> 32 SSW (n) 24 31
Kopfumfang in cm 33.38 (+1.36) 31.83 (x1.11)
Z-Score -0.84 (+0.87) -1.04 (£0.59)
Z-Score Differenz 0.36 (x0.72) 0.10 (x0.72)
KU-Zunahme (cm/Woche) 0.80 (+0.18) 0.81 (x0.30)
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Bei Geburt unterschieden sich die Kohorten in ihrem Kopfumfang und im Z-Score flr den
Kopfumfang nicht. Bei Vergleich der Frihgeborenen verschiedener Gestationsalter gab es kleinere
Unterschiede bei der Gruppe der extremely Frihgeborenen und der moderate to late preterm

Frihgeborenen, die allerdings nicht signifikant waren.

Die Z-Scores fur den Kopfumfang bei Entlassung und die Zunahme des Kopfumfanges in Zentimeter
pro Woche zeigten sowohl fir die gesamten Kohorten als auch fir die einzelnen
Gestationsaltergruppierungen keine relevanten Unterschiede. Auch bei Betrachtung der Z-Score

Differenzen zwischen Geburt und Entlassung zeigten sich nur kleiner Unterschiede (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Z-Scores des Kopfumfang bei Aufnahme und Entlassung fiir beide Kohorten, sowie Z-Score Differenz

zwischen den beiden Zeitpunkten
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es, die Dauer des enteralen Nahrungsaufbaus, verschiedene
Wachstumsparameter sowie die Muttermilchversorgung von VLBW-Frihgeborenen vor und nach
EinfUhrung des strukturierten, familienintegrierenden Behandlungspfades NeoPAss zu beschreiben
und mogliche Unterschiede zwischen den Kohorten, die mit der Einflihrung von NeoPAss assoziiert
sein kénnten, zu identifizieren. Zusatzlich wurden die ZVK-Liegedauer sowie das Auftreten von NEK

und LOS als mit der Ernahrung assoziierte Komplikationen betrachtet.

In den Ausgangsbedingungen waren sich die Geburtskohorten A (2008-2012) und B (2014-2017)
ahnlich bezlglich Geburtsgewicht, Gestationsalter bei Geburt, Anteil verschiedener Gewichts- und
Gestationsaltergruppen sowie bezilglich Geschlechterverteilung und Entbindungsart. Der CRIB-
Score und das maximale Basendefizit bei Geburt war in der Interventionskohorte B niedriger als in

Kohorte A. Zusatzlich zeigte sich in Kohorte B eine kurzere Liegedauer.

Die enteralen Nahrungsmengen in mlI/kgKkG/d an Lebenstag 3, 5 und 7 waren in Kohorte B signifikant
hoéher. Ebenfalls signifikant war der Unterschied in der Zeitspanne bis zum Erreichen der vollen
enteralen Ernahrung, definiert als Zielmenge von 130 ml/kg/d (bei Kohorte B im Median sechs Tage,
bei Kohorte A acht Tage). Auch bei Betrachtung der unterschiedlichen Gestationsaltergruppen ergab
sich ein deutlicher Unterschied. Gleichzeitig zeigte sich in Kohorte B eine signifikant kirzere ZVK-
Liegedauer mit sechs gegeniiber neun Tagen, auch bei der Subgruppenanalyse verschiedener

Gestationsaltergruppen.

In den ersten zehn Lebenstagen war in Kohorte B bei 97% Muttermilch Bestandteil der Ernahrung,
in Kohorte A bei 92%. Bei Entlassung zeigte sich in Kohorte B eine signifikant hdhere Rate an mit
Muttermilch erndhrten Frihgeborenen (76% vs. 62%). Auch der Anteil der Frihgeborenen, die
vollstandig mit Muttermilch erndhrt wurden war hoher (66% vs. 45%). Diese Unterschiede waren
auch in allen Gestationsaltergruppen zu beobachten. Bei Betrachtung des poststationaren Verlaufs
zeigte sich die Tendenz, dass die hohere Rate an mit Muttermilch erndhrten Frihgeborenen in

Kohorte B bis zu drei Monate nach Entlassung fortbestand.

Die Inzidenz der NEK war in Kohorte B geringer, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (0.6%
vs. 3.4%, p= 0.056, RR 5.71-mal hoéher in der Kontrollgruppe). Es zeigte sich allerdings eine
signifikant geringe Inzidenz der LOS (2,9% vs. 15.1%, p= 0.0002, RR 5.14-mal héher in der
Kontrollgruppe).

Die erhobenen Wachstumsparameter unterschieden sich zwischen den Kohorten nicht wesentlich.
Die Gewichtsentwicklung, gemessen mittels Korpergewichts, Z-Score-Differenz  und
Wachstumsgeschwindigkeit unterschied sich bis zum Erreichen eines Gestationsalters von 35

Wochen nicht. Bei Entlassung war die Z-Score Differenz, bei ahnlicher Wachstumsgeschwindigkeit,
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in Kohorte B hoher. Die Betrachtung verschiedener EUGR-Indikatoren zeigte keine deutlichen
Unterschiede. Bei Entlassung erfillten etwas mehr Friihgeborene in Kohorte B die Indikatoren fur
eine moderate Wachstumsrestriktion. Bei der Entwicklung des Kopfumfangs zwischen Geburt und
Entlassung zeigten sich keine offensichtlichen Unterschiede in den Z-Scores, der Z-Score Differenz

und der Zunahme des Kopfumfanges in cm/Woche.

5.2 Diskussion der Methodik

5.2.1 Einordnung von NeoPAss im Vergleich zu anderen FIC/FCC Modellen

Zusammengefasst kann man NeoPAss als strukturierte Umsetzung eines prinzipienbasierten
Leitbilds neonatologischer Versorgung beschreiben, konkretisiert durch die Einfiihrung einer Reihe
spezifischer evidenzbasierter Malnahmen im Versorgungskontinuum von der Pranatalzeit Gber die
gesamte stationare Behandlung bis zur Nachsorge. Die Einordnung in den Kontext des Spektrums
von FIC- und FCC-Modellen in der Neonatologie fallt nicht leicht, da allein schon die uneinheitlichen
Bezeichnungen, e.g., Program, Clinical Pathway oder Care Map, deren Heterogenitat spiegeln
(Linda S. Franck & O'Brien, 2019). Auch auf NeoPAss wiurden alle diese Begriffe zutreffen. Der
Begriff klinischer Behandlungspfad ist dagegen ansatzweise definiert und NeoPAss erflllt alle

gangigen Definitionskriterien (L. Kinsman et al., 2010).

Die Unterschiede in Setting, Zielgruppe, Dauer der Interventionen, Leitbild, aber insbesondere im
Charakter und Umfang der einzelnen MalRnahmen, erschweren den Vergleich der Ergebnisse
unterschiedlicher Studien. Auch gangige Metaanalysen umfassen nicht alle Studien, die FIC- oder
FCC-Modelle evaluieren (Ding et al., 2019; X. Yu & Zhang, 2018). Diese Heterogenitat durfte auch
die teils gegensatzlichen Ergebnisse der einzelnen Studien hinsichtlich der hier betrachteten

Outcomes erklaren.

Eine Vielzahl von Modellen lasst sich dem erweiterten Formenkreis von FIC und FCC zuordnen: Bei
diesen Modellen werden teils einzelne, spezifische Interventionen als familienzentriert definiert, teils
werden komplexe Programme bzw. Behandlungspfade mit einer Vielzahl einzelner MalRnahmen als
familienzentriert oder familienintegrierend beschrieben (Holmes et al., 2016). Zwei Beispiele fur das
erstgenannte Vorgehen, sind das COPE Programm (Creating Oportunities for Parent
Empowerment) oder das BBPID-Programm (Parent Baby Interaction Programm), die sich beide auf
spezifische Interventionen der familienzentrierten Versorgung wie die Férderung der Bildung der
Eltern fokussieren (Glazebrook et al., 2007; Melnyk et al., 2006). Andere Studien beschaftigen sich

nur mit Einzelelementen wie interdisziplinare Familienkonferenzen (Trujillo et al., 2017).

Umfassendere und uber einzelne spezifische Interventionen hinausgehende Modelle unter Namen
wie ,Close Collaboration with Parents“ oder ,Family Nurture Intervention“ existieren ebenfalls
(Ahlgvist-Bjorkroth et al., 2017; M. G. Welch et al., 2013). Die meisten dieser Modelle haben ahnliche

Komponenten, insbesondere die Unterstlitzung der aktiven Partizipation der Eltern in der Pflege,
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EdukationsmaRnahmen, MaRnahmen zur Forderung der Eltern-Kind Interaktion und in der
Bereitstellung von psychosozialem Support fir die Eltern (Benzies et al., 2013). AuRerdem werden
auch spezifische Krankheitsbilder — wie beispielsweise das Neonatale Abstinenzsyndrom — im

Rahmen von familienzentrierten Modellen evaluiert (Grisham et al., 2019).

Zudem gibt es eine hohe Schnittmenge von FIC und FCC mit anderen entwicklungsférdernden
Modellen, die sich nicht primar auf den Familieneinbezug fokussieren: Hier sei etwa die gut
untersuchte NIDCAP-Methode genannt, deren Ziele die entwicklungsférdernde Gestaltung der
Umgebung von Friihgeborenen, Stressreduktion, Minimal Handling sowie die Starkung der Eltern-
Kind-Beziehung sind. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2020 fand einen positiven Effekt auf die
mentale und motorische Entwicklung Frihgeborener durch NIDCAP in der NICU (Soleimani et al.,
2020). SchlieRlich zeigten einigen Studien einen positiven Effekt auf die Geschwindigkeit von
Nahrungsaufbau und Gewichtsentwicklung (Als et al., 2003), wahrend wieder andere Studien keinen
Effekt feststellen konnten (Maguire et al., 2009).

Eines der umfassendsten untersuchten Programme fir FIC ist das in Toronto entwickelte FICare
Programm, welches parallel zu NeoPAss etabliert wurde (K. O'Brien et al., 2013). Dieses umfasst
neben der aktiven Einbindung der Eltern in die Pflege ebenfalls Bildungsprogramme, psychologische
Unterstitzung und verschiedene infrastrukturelle MaRnahmen. Basierend auf dem Konzept von
Levin et al. liegt der Fokus noch mehr auf der aktiven Rolle der Eltern, die mdglichst viele
Versorgungsroutinen erlernen und Ubernehmen sollen. Das FICare Programm war dabei in
verschiedenen Untersuchungen mit einer besseren Gewichtszunahme, Muttermilchversorgung und
Reduktion der elterlichen Belastung assoziiert (K. O'Brien et al., 2013). Auch eine multizentrische,
clusterrandomisierte Studie zeigte eine bessere Gewichtsentwicklung sowie eine bessere
Versorgung mit Muttermilch (K. O'Brien et al., 2015). Kontinuierlich entstehen neue Adaptionen von

FICare sowie neue Evaluationsstudien (Benzies et al., 2017; Moreno-Sanz et al., 2021).

Am leichtesten gelingt die Abgrenzung von NeoPAss gegenuber solchen Modellen, die eine einzelne
spezifische Intervention unter familienzentrierten Aspekten implementieren und zu Solchen, die sich
auf ein spezifisches Krankheitsbild wie das Neonatale Abstinenzsyndrom oder Friihgeborene mit
BPD fokussieren. Zudem konnte eine Differenzierung zwischen Programmen erfolgen, die primar
familienzentriert sind, also die gesamte Familie als Zielgruppe der Behandlung betrachten und
Solchen, die familienintegrierend sind, das heift den Fokus zuséatzlich auf die aktive Einbindung der
Familie in die Behandlung legen (Linda S. Franck & O'Brien, 2019). Leider ist der Unterschied
oftmals flielend und nicht klar quantifizierbar. Dennoch werden die Eltern auch bei den meisten
FCC-Programmen immer noch selten aktiv in die Pflege ihrer Kinder eingebunden (Cleveland, 2008;
Flacking et al., 2012; Gooding et al., 2011). Somit ist das Kernprinzip der aktiven Einbindung der
Familie das entscheidende Kriterium, dass NeoPAss insbesondere mit dem Human Care Ansatz
von Levin et al. und dem FICare Programm von O’Brien et al. verbindet, sodass hier die grofiten

Gemeinsamkeiten identifiziert werden kdnnen (Levin, 1994; K. O'Brien et al., 2013). Die Einordnung
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von NeoPAss im Vergleich zu anderen Modellen auf Ebene der einzelnen Elemente ist in Anbetracht
der Vielzahl der einzelnen Interventionen schwierig. Die Implementierung eines Case Managements
kann jedoch als Alleinstellungsmerkmal angefihrt werden. Zu den Starken von NeoPAss gehoéren
zudem insbesondere die sorgfaltig vorbereitete Einflihrungsphase, die detaillierte Strukturierung
einer Flle von evidenzbasierten Malnahmen wahrend des gesamten stationaren Aufenthaltes und

die interdisziplinare Umsetzung.
5.2.2 Studiendesign und Datenerhebung

Zur Evaluation des Behandlungspfades wurde die Gruppe der VLBW-Friihgeborenen aus einem
Behandlungsvolumen von >4000 Patienten selektiert und fur Vergleiche herangezogen. VLBW-
Frihgeborene haben ein hohes Risiko fir relevante Kurz- und Langzeitkomplikationen (Numerato
et al., 2015). Bei haufig langem Krankenhausaufenthalt und hohem Risiko fir ein unginstiges
Outcome konnte die ausgewahlte Gruppe am deutlichsten von neuen Versorgungsansatzen
profitieren (Melnyk et al., 2006). Zudem ist die Einteilung in der Literatur und in den Uberregionalen
Qualitatssicherungsstrukturen wie BAQ oder NeoKISS etabliert. Die Ein- und Ausschlusskriterien
wurden gewahlt, um nur Familien, die den gesamten Behandlungspfad durchliefen und daher von
allen MaRnahmen profitieren konnten, zu vergleichen. Daher wurden verstorbene und zu- oder
wegverlegte Frilhgeborene ausgeschlossen. Gleichzeitig ist dadurch die Ubertragbarkeit der

Ergebnisse auf alle VLBW-Frihgeborene mdglicherweise eingeschrankt.

Zu den Starken dieser Arbeit zahlt die relativ gro3e Zahl von VLBW-Friihgeborenen einer einzigen
NICU und die Vollerhebung aller Frihgeborenen in den jeweiligen Zeitrdumen, was einen
Selektionsbias unwahrscheinlich macht. Zudem wurde bisher keine Studien zu FIC oder FCC in
deutschen NICUs, sowie allgemein nur Wenige an nicht-universitaren Kinderkliniken durchgefihrt.
Ein weiteres Merkmal dieser Evaluation ist der lange Beobachtungszeitraum Uber zehn Jahre. Dies
erlaubt einerseits eine langfristige Evaluation von NeoPAss, die nicht abhangig von zufélligen
Ausreil3ern in einzelnen Jahren ist und damit auch anhaltende Effekte erfasst. Gleichzeitig nimmt
der Einfluss einer Intervention oftmals im zeitlichen Verlauf ab, sodass die Berlicksichtigung spaterer
Geburtsjahrgdnge moglicherweise kurzfristige Interventionseffekte abschwachen kénnte. Eine
weitere Unterteilung des Interventionszeitraums beispielsweise in Implementierungsphase 2014-

2015 und Kontinuitatsphase 2016-2017 ware somit moglicherweise sinnvoll.

Bei entsprechender Aufteilung der Kohorten kdnnte zudem der mégliche Einfluss des allgemeinen
medizinischen Fortschritts in der Neonatologie reduziert werden, welcher einen wichtigen Stérfaktor
darstellt. Andererseits wirde eine Subgruppierung der Jahrgange zu einer Abnahme der Fallzahl
fihren, was insbesondere bei selten auftretenden Komplikationen wie NEK oder Sepsis
Auswirkungen auf die Aussagekraft hat. Eine weitere Evaluationsmaoglichkeit ware der multivariate
Gruppenvergleich mittels ANOVA, der testen kdnnte, ob der Unterschied zwischen den Subkohorte
2010-2012 und 2014-2015 groRter ist als zwischen 2008-2009 und 2016-2017, was fir einen vom
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Jahresverlauf unabhangigen Effekt der Intervention sprechen wirde. In weiteren Analysen kdnnten
auch andere gangige Subpopulation wie die ELBW-Frihgeboren, oder auch alle in NeoPAss

eingeschlossene Patienten der NICU betrachtet werden.

Ein generelles Problem bei der Analyse von Effekten familienintegrierende Behandlungspfade ist,
dass ein Bundel an MalRnahmen analysiert wird und Aussagen uber die Auswirkungen einzelner
Komponenten sowie der Nachweis von moglichen Kausalitdten schwierig sind. Die gleichzeitige
Einflhrung eines Bilndels  verschiedener Interventionen  fihrt  zwangslaufig zu
Vermischungseffekten, weshalb eine Aussage Uber den Einfluss einzelner Bestandteile schwer ist.
Beispielsweise ware es denkbar, dass sich Pranatalgesprache, Stillberatung und Casemanagement
positiv auf die Muttermilcherndhrung auswirken, die Babywatch aber eher negativ. Hinzu kommt,
dass einige Elemente von NeoPAss, wie zum Beispiel die Moglichkeiten des Rooming-in
kontinuierlich erweitert wurden, sodass es teils nicht mdglich ist einen klaren Zeitpunkt der
Implementierung zu definieren. Zudem wurden zwar Qualitdtsmanagementstrukturen etabliert, die
Implementierungsqualitdt und Behandlungsintegritdt jedoch nicht wissenschaftlich verwertbar
evaluiert. In dieser Arbeit werden dementsprechend nur die Auswirkungen des gesamten

Interventionskomplexes betrachtet.

Die Implementierung von NeoPAss erfolgte monozentrisch und ohne parallele Kontrollgruppe mit
Standartversorgung. Als Vergleichsgruppe diente die Kohorte der Jahre 2008-2012.
Dementsprechend sind eine Reihe von nicht kontrollierbaren Stérfaktoren mdglich, wie zum Beispiel
durch Veranderungen in Prozeduren, Personalwechsel oder den allgemeinen medizinische
Fortschritt. Méoglicherweise konnte die Etablierung einer Kontrollgruppe im Rahmen von

Sekundardatennutzungen eine erfolgsversprechende Lésung sein.

Die angewendeten Wahrscheinlichkeits- und Signifikanzberechnungen eignen sich aufgrund des
Studiendesigns, der multiperspektivischen Betrachtung und des eingeschrankten Charakters der
Stichprobenziehung im strengeren Sinne nur als Erweiterung der explorativen Datenanalysen und
sind nicht fur konfirmatorische Analysen geeignet. Um valide Aussagen zu treffen, ware ein
prospektives, multizentrisches, randomisiertes, kontrolliertes Studiendesign besser geeignet. Ein
Beispiel fir eine solche Studie im Kontext von FIC und FCC ist die 2018 veroffentliche
multizentrische clusterrandomisierte Studie von O’Brien et al., die positive Auswirkungen von FICare
auf Gewichtsentwicklung, Stillquoten sowie elterliche Stressbelastung fand (Karel O'Brien et al.,
2018). Allerdings gehen solche Studien neben einem hdheren finanziellen Aufwand gerade im
Bereich der Evaluation von komplexen Behandlungspfaden und Versorgungsansatzen auch mit
potenziellen Nachteilen einher. So ist bei unizentrischer Implementierung einer Intervention von
einer grofReren Koharenz der Umsetzung auszugehen. Veranderungen, die einen grundlegenden
Wandel im Ansatz der Versorgung erreichen wollen, sind haufig langwierig und schwierig
umzusetzen. Beschriebene Hindernisse beinhalten generellen Widerwillen gegen Veranderungen

und mangelnde Bereitschaft des NICU Personals, gewohnte Ablaufe und Zustandigkeiten zu
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verandern (Mirlashari et al., 2020). Unterschiede in der klinischen Praxis sowie fehlende
Koordination und Kommunikation stellen weiter Erschwernisse dar. Da der Erfolg einer zumindest
teils prinzipienbasierten Intervention vermutlich auch von sozialen Faktoren wie persdnlicher
Begeisterungsfahigkeit, Adharenz und Hartnackigkeit abhangt, kdnnte zudem vermutet werden,
dass die Entwicklung und Erarbeitung eines eigenen Behandlungspfades, angepasst an lokale
Gegebenheiten und spezifischen Ausgangsbedingungen eine umfassendere Auseinandersetzung
mit den Prinzipien und der Umsetzung familienintegrierender Versorgung ermdglicht. Im Gegensatz
dazu erfolgt die Teilnahme bei einer internationalen Studie mittels schriftlicher und verbaler
Instruktionen, die nicht flexibel sein kénnen und durfen. Eine bedeutende Starke von NeoPAss ist
die ausflhrliche und sorgfaltige Erarbeitungs- und Einflhrungsphase. Wahrend in der
multizentrischen Studie von O‘Brien et al. die Selektierung der Zentren sowie die Einweisung und
Implementierung in einem kurzen Zeitraum voranschritt, zog sich die Entwicklung von komplexen
Interventionen wie NeoPAss oder FICare Uber Jahre hin. Eine weitere Schwierigkeit bei der
randomisierten Evaluation von FIC und FCC ist, dass eine Verblindung von Patienten und
Versorgern bei solchen komplexen Behandlungspfaden und Versorgungansatze kaum mdglich ist.
Wahrend viele Elemente von NeoPAss schon vor Geburt und perinatal greifen, erfolgte die Zuteilung
zu Interventions- oder Kontrollgruppe in der Studie von O’Brien erst nach einigen Lebenstagen
(Karel O'Brien et al., 2018). Diese Griinde starken den Stellenwert einer Pra-Post Evaluation im
Kontext von FIC und FCC.

Bestmdglich wurde sich bei der Auswahl und Darstellung der Ergebnisse an gangige Empfehlungen
zur Datenerfassung und die in der Literatur verwendete Methodik gehalten. Dennoch umfasst diese
Arbeit nur eine selektive Auswahl der zur umfassenden Charakterisierung des Ernahrungspfades
von Frihgeborenen nétigen Parameter. Eine feinkdrnigere Analyse der einzelnen Ebenen des
Behandlungspfades ware weiterfiihrend wertvoll. Beispielsweise ware eine detailliertere Darstellung
der Muttermilchversorgung, insbesondere der exakten Mengen pro Lebenstag sowie die
auftretenden Probleme beim Stillen und Griinde fir das Abstillen sinnvoll. Gleiches gilt sowohl flr
die Analyse des Wachstums als auch des parenteralen und enteralen Nahrungsaufbaus. Eine
prospektive Studie unter Berucksichtigung der bisherigen Erfahrungen und Ergebnisse ware eine
hervorragende Moglichkeit, die Datenerfassung individueller zu gestalten, bisher nicht

berlcksichtige Parameter zu erfassen und die Ergebnisse dieser Arbeit zu bestatigen.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

Die Evaluation des Behandlungspfad NeoPAss erfolgt hinsichtlich verschiedener Outcomes, wobei
diese Arbeit nur einen Teil der Ergebnisse berichten und diskutieren kann. Zusatzliche
frihgeburtliche Komplikationen, das neurologische Outcome, die psychosoziale Belastung der

Eltern und 6konomische Analysen werden in weiteren Arbeiten beleuchtet.

Studien zu FCC oder FIC berichten in der Regel eine Vielzahl an Resultaten, wobei die gangigsten
die Liegedauer, die Gewichtsentwicklung, die Muttermilchversorgung und das Auftreten typischer
Komplikationen der Frihgeburt sind. Bisher befassen sich nur wenige dieser Studien mit dem
Nahrungsaufbau und damit assoziierten Qualitatsindikatoren (Ding et al., 2019; X. Yu & Zhang,
2018). Dies konnte einerseits an den vergleichsweise weniger fassbaren Einflussmdglichkeiten der
Eltern auf den spezialisierte enteralen Nahrungsaufbau von Friihgeborenen liegen, andererseits an
der relativ komplizierten Datenaquise. Zur Strukturierung der Diskussion wurden zunachst die
einzelnen Ergebnisse dieser Arbeit mit anderen FCC- oder FIC-Studien verglichen. AnschlieRend

wurden fur spezifische Ergebnisse auch weitere Studien berlcksichtigt.
5.3.1 Ausgangsbedingungen und Entlassparameter

Bei der Datenerhebung fiel zunachst auf, dass im Zeitraum 2014-2017 (Kohorte B) mit
durchschnittlich 43 Friihgeborenen pro Jahr deutlich mehr Friihgeborene pro Jahr eingeschlossen
wurden als im Zeitraum 2008-2012 (Kohorte A) mit durchschnittlich 23. Es ware mdglich, dass die
Ergebnisse durch den Anstieg der Behandlungszahlen beeinflusst wurden. Nicht nur in Bezug auf
die neonatologische Versorgung wird eine anhaltende gesundheitspolitische Debatte bezuglich des
moglichen Einflusses des Behandlungsvolumens auf das Outcome und dadurch zu rechtfertigende
Mindestmengen im Gesundheitssektor gefuhrt. Viele Studien untersuchen, ob es einen
Zusammenhang zwischen Behandlungsvolumen und Outcome in der neonatologischen Versorgung
geben kénnten, womdglich vermittelt durch eine grofere Expertise und Routine der Versorger
(Desplanches et al., 2019; Heller et al., 2020; Obladen, 2007; Phibbs et al., 2007). So wurde
beispielsweise eine kritische Mindestmenge von etwa 10 VLBW Frihgeborenen pro Jahr diskutiert
(Jensen & Lorch, 2015). Allerdings zeigten Rochow et al. in einer Analyse tber 177.086 VLBW-
Frihgeborene aus 862 NICUs des Vermont Oxford Network, das die Variabilitat im Outcome
zwischen NICUs mit dhnlichen Behandlungsvolumen deutlich gréer ist als zwischen Kleinen und
Grol3en und Qualitatsindikatoren demnach ein deutlich besseres MaR fur das Outcome darstellen
(Rochow, Landau-Crangle, et al., 2016). Auch eine Studie mit 212 deutsche Perinatalzentren ergab
keine Korrelation zwischen Behandlungsvolumen und Uberleben oder Uberleben ohne schwere
Morbiditat (Trotter, 2021). Zudem betrachten die meisten dieser Studien vor allem die Mortalitat,

wahrend der Einfluss auf die Untersuchungsgegenstande dieser Arbeit wie Muttermilchernahrung,
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Nahrungsaufbau und Gewichtsentwicklung unklarer und mdglicherweise weniger vom

Behandlungsvolumen abhangig ist.

Beim Vergleich der Ausgangsbedingungen der Kohorten ist zu beachten, dass verschiedene
gangige Geburtsparameter mit nachgewiesenem Einfluss auf die Morbiditat nicht erhoben wurden.
Fir einen praziseren Vergleich der Ausgangsbedingen ware es notig gewesen APGAR-Scores bei
Geburt, Beatmungsparameter, pranatale Steroidgaben sowie Surfactant- und Koffein-Administration
zu erfassen (Blundell & Chakraborty, 2020; Crane et al., 2003). Auch maternale Vorerkrankungen,

Schwangerschaftskomplikationen und soziodemographische Charakteristika wurden nicht erfasst.

Dennoch kann bei relativ groRer Fallzahl eine grundlegende Vergleichbarkeit der Kohorten
angenommen werden. So zeigten sich auch bezlglich des Gestationsalters bei Geburt, des
Geburtsgewichts, des Kopfumfanges bei Geburt und der Anteile verschiedener
Gestationsaltergruppen und Gewichtsgruppen keine Unterschiede zwischen den Kohorten. Den
Grolteil stellten die jeweils die very preterm infants. Die kleineren Fallzahlen bei den extremely
preterm infants und moderate to late preterm infants senken die Aussagekraft beziglich dieser
Subgruppen. Kohorte A wies einen signifikant hdheren CRIB-Score und ein héheres maximales
Basendefizit bei Geburt auf. Es ware denkbar, dass diese unterschiedlichen Voraussetzungen den
beobachteten Unterschieden in den Ergebnissen beeinflusst haben. Allerdings ist der CRIB-Score
primar ein Instrument zu Beurteilung des Risikos fur die Mortalitdt von Friihgeborenen und der
Zusammenhang mit Nahrungssteigerung, Wachstum und Muttermilch fraglich (Gagliardi et al.,
2004).

Deutliche Unterschiede zwischen den Kohorten A und B zeigten sich bei der Liegedauer der
Kohorten und dem Entlassgestationsalter. Im Mittel wurden die Frihgeborenen nach Einfihrung von
NeoPAss zwei Wochen friher entlassen. Entsprechend waren auch der Kopfumfang und das
Gewicht bei Entlassung signifikant geringer. Diese Unterschiede sind bei der Betrachtung der bei

Entlassung erhobener Parameter zu berucksichtigen.

Fir Krankenhaus6konomie und das Gesundheitssystem stellen Frihgeborene eine grol3e
Kostenquelle dar. Friihchen nehmen in den ersten Jahren ihres Lebens haufig Dienstleistung des
Gesundheitssektors in Anspruch und belasten das Gesundheitssystem dadurch erheblich (Patra &
Greene, 2018; Petrou, Abangma, Johnson, Wolke, & Marlow, 2009). Einige Studien im Kontext von
FCC und FIC zeigten einen moglicherweise glnstigen Einfluss auf den Kostenfaktor Liegedauer,
moglicherweise vermittelt durch eine bessere Vorbereitung auf die Entlassung (Smith et al., 2013).
Beispielsweise fanden Ortenstrand et al. eine signifikant kiirzere Liegedauer bei Kindern, deren
Eltern 24 Stunden pro Tag bei ihrem Kind verbringen konnten. Dieser Effekt war umso ausgepragter,
je unreifer die Kinder waren (Ortenstrand et al., 2010). Viele Studien untersuchen, ob
familienzentrierte und familienintegrierende Versorgungsansatze mit einer kirzeren Liegedauer
assoziiert sind. Die Ergebnisse sind bisher nicht eindeutig (Benzies et al., 2020; Johnston et al.,

2006; Y.-T. Yu et al.,, 2017). Auch verschieden Elemente von NeoPAss kdnnten eine friihere
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Entlassung ermdglichen. Durch das strukturierte Case Management, die Pflegeanleitung, das
Entlassmanagement und die Vorbereitung auf das hausliche Setting kénnen die Eltern
moglicherweise besser auf die eigenstandige Versorgung ihrer Kinder vorbereitet werden. Es ist
auch mdglich, dass ein friiherer enteraler Nahrungsaufbau sowie eine schnellere Entwéhnung von
der parenteralen Ernahrung zu einer kirzeren Liegedauer beitragen. Die meisten Komplikationen
der Fruhgeburt, insbesondere NEK und LOS, verlangern zwangslaufig den Krankenhausaufenthalt.
Eine Reduktion der Inzidenz dieser Komplikationen ist also mit einer kiirzeren Liegedauer assoziiert
(Neu & Walker, 2011; Sahiledengle et al., 2020). Zusatzlich ist mdglich, dass Unterschiede in der
Liegedauer durch den medizinischen Fortschritt oder 6konomische Zwange des DRG-Systems
beeinflusst wurden. Der Moégliche Einfluss von NeoPAss auf die Liegedauer ist nicht zuletzt aufgrund
der finanziellen Implikationen wichtig und sollte in weiteren Arbeiten untersucht werden. Hier ist sie

aber vor allem fur die Interpretation der Ergebnisse von Wachstum und Ernahrung relevant.

5.3.2 Enteraler Nahrungsaufbau

N T

Kohorte B benétigt signifikant Kohorte B erreicht + Die enteralen Nahrungsmengen an LT 3, 5 und 7 waren in Kohorte B im Mittel
weniger Tage, um das Ziel von das Ziel der signifikant "'W (D‘O-Uoli)
130 mikgKG/d an enteraler Nahrunaszufuhr * LT 3: 68 vs. 49 mi/kgKG
Nahrungszufuhr zu erreichen - g + LT 5: 110 vs. 82 mlkgKG
signifikant schneller « LT 7:134 vs. 110 mlkgKG
(Tag 6 vs. Tag 8,
p<0.001)

« Die Tagesspanne bis zum Ermeichen der vollen enteralen Ernahrung fir
verschiedene Gestationsaltergruppen war in Kohorte B kurzer
+ <28 SSW: 9vs. 10 Tage
« 20 -<32SSW:6 vs. 8 Tage
+ 232 SSW:-5vs.6 Tage

+ Eine hohere Prozentzahlen der Frihgeborenen erreicht an den einzelnen
Lebenstagen das Ziel von 130 milkgKGld
« LT 7:67% vs. 37%
« LT10:87% vs. 79%
« LT 14:95% vs. 93%

= Die Unterschiede in den Prozentzahlen waren auch in allen
Gestationsaltergruppen offensichtich

Abbildung 33: Zusammenfassung der Ergebnisse zum enteralen Nahrungsaufbau

Die Analyse des enteralen Nahrungsaufbaus zeigte, dass die Einfihrung von NeoPAss mit einem
eindeutig schnellerem enteralen Nahrungsaufbau assoziiert war (Abbildung 38). Die zugefihrten
Nahrungsmengen waren in Kohorte B an allen Lebenstagen signifikant hoher. Im Median bendtigte
Kohorte A zwei Tage langer um das Ziel von 130 mil/kgkKG zu erreichen. Auch bei der
Subgruppenanalyse zeigte sich dieser Unterschied in allen Gestationsaltergruppen. Es war ein
deutlicher Zusammenhang zwischen Gestationsalter und Geschwindigkeit der Nahrungssteigerung
zu beobachten. Je unreifer die Frihgeborenen, desto seltener konnte die Nahrungssteigerung
protokollkonform durchgefihrt werden. Zwar konnten in Kohorte B mehr Frihgeborenen
entsprechend der Zielvorgabe von 20 — 30ml/kgKG/d gesteigert werden. Dennoch erreichten nur

24% der Frihgeborenen das Ziel an Tag 5 und nur 67% der Friihgeborenen an Tag 7.
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Der schnellere enterale Nahrungsaufbau ist vermutlich am ehesten auf die Umsetzung des
strukturierte Nahrungsprotokoll zuriickzuflihren. Weitere Elemente des Behandlungspfades, wie die
Strukturierung der perinatalen Versorgung, die Pranatalgesprache, die vermehrte elterliche Prasenz
oder die bessere interprofessionelle Kommunikation kénnten ebenfalls beigetragen haben. Nur
wenige Studien im Kontext von FIC und FCC untersuchten den enteralen Nahrungsaufbau von
Frihgeborenen. In einer Studie aus China wurde nach Einfihrung von FCC eine geringere Dauer
der parenteralen Erndhrung von VLBW-Frihgeborenen festgestellt (Lv et al., 2019). Eine Studie
aus Taiwan zeigte ein schnelleres Erreichen der vollen enteralen Ernahrung bei Frihgeborenen in
einem familienzentrierten Modell verglichen mit der Kontrollgruppe (Y.-T. Yu et al., 2017). In einer
weiteren aktuellen Studie wurde ein schnellerer enteraler Nahrungsaufbau und eine kirzere
nasogastrale Sondenernahrung berichtet (Banerjee et al., 2020). Somit passen die bisher

publizierten Studien gut zu den Ergebnissen dieser Arbeit.

In der weitergefassten Literatur findet sich eine Flle an Studien, die sich mit verschiedenen Effekten
durch die Einfiihrung von Erndhrungsprotokollen auseinandersetzen (Jasani & Patole, 2017). Trotz
Leitlinien und Empfehlungen durch Fachgesellschaften herrscht nach wie vor eine erhebliche
Varianz in der Praxis des Nahrungsaufbaus zwischen einzelnen NICUS und verschiedenen Landern
(Hans et al., 2009; Klingenberg et al., 2012). Heterogenen Ausgangsbedingungen, Settings,
Outcomes, Zielgruppen und die Details der Umsetzung erschweren die Vergleichbarkeit.
Beispielsweise wurde in dieser Arbeit als Zielmenge zum Erreichen der vollen enteralen Ernéhrung
130ml/kgKG/d definiert. In der Literatur sind unterschiedliche Zielwerte gebrauchlich, haufig auch
das Erreichen von 120 oder 150 mI/kgkG/d (Cormack et al., 2016; V. Walsh et al., 2020). Weiterhin
unterscheiden sich Ernahrungsprotokollen bei Frihgeborenen einer Vielzahl von Parametern. Es
finden sich unter anderem Unterschiede bezuglich des Beginns und der Dauer der parenteralen
Erndhrung, des Zeitpunktes der ersten enteralen Nahrung, der Dauer der trophischen Erndhrung,
der Art der verwendeten Nahrung, der Zielsteigerungsraten, des Zeitpunkts der Anreicherung der

Muttermilch und des Futtertoleranz Assessments (Kaplan & Poindexter, 2021).

Eine grole Anzahl von Studien konnte verschiedene Vorteile eines standardisierten
Nahrungsaufbaus fur Frihgeborene aufzeigen. Studien berichten, dass Erndhrungsprotokolle die
Dauer des enteralen Nahrungsaufbaus und der parenteralen Erndhrung verkirzen und einen
positiven Einfluss auf die Inzidenz der NEK sowie die Gewichtsentwicklung haben kdnnen (Donovan
et al., 2006; Hanson et al., 2011; McCallie et al., 2011; Rochow et al., 2012; Wittwer & Hascoét,
2020). Beispielsweise fanden Hanson et al. durch Einfiihrung eines veranderten Nahrungsregimes
eine deutliche Reduktion der EUGR-Rate, eine bessere Gewichtsentwicklung sowie eine kirzere
Z\VK-Liegedauer bei keinem Unterschied in der NEK-Rate (Hanson et al., 2011). Eine weitere Studie
berichtete ein schnelleres Wiedererreichen des Geburtsgewichts, eine verbesserte
Muttermilcherndhrung, weniger Bedarf an parenteraler Nahrung sowie einen schnelleren oralen

Nahrungsaufbau (Butler et al., 2013). Thoene et al. fanden ein hoheres Gewicht mit 36 Wochen,
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frGhere volle enterale Ernahrung, weniger ZVK und PN-Tage und keinen Unterschied in den
Komplikationsraten (Thoene et al., 2018). Shakeel et al. zeigten, dass die Implementierung eines
Nahrungsprotokolles zu einem friheren Beginn der enteralen Erndhrung und einer hdheren
taglichen Gewichtszunahme fuhrte (Shakeel et al., 2015). Street et al. fanden, dass die
Implementierung zu einer deutlichen Verminderung der Variabilitdt des Zeitpunkts des Beginns der
enteralen Nahrungszufuhr, der Dauer der parenteralen Ernahrung sowie der Nahrungssteigerung
fuhrte (Street et al., 2006). Kuzma-O’Reilly fanden ebenfalls eine schnellere Initiierung der oralen
Ernahrung, eine schnellere volle enterale Erndhrung sowie besseres Wachstum und mehr
Konsistenz in der Behandlung. Dartber hinaus konnte in dieser Studie auch eine klrzer Liegedauer
beobachtet werden (Kuzma-O'Reilly et al., 2003). Kohler et al. fanden nach Einfiihrung eines
standardisierten Ernahrungsprotokolls einen schnelleren Beginn des enteralen Nahrungsaufbaus,
mehr Muttermilch beim Nahrungsaufbau und weniger ZVK Nutzung bei besserer
Gewichtsentwicklung (Kohler et al., 2020). Entsprechend der Ergebnisse der Literatur ist
anzunehmen, dass die Einfuhrung des strukturierten Ernahrungsprotokolls, verbunden mit einer
schnelleren enteralen Steigerung einen Einfluss auf die kirzere ZVK-Liegedauer und die
Verbesserung der Muttermilchversorgung hatte. Eine verbesserte Gewichtsentwicklung war

dagegen in dieser Arbeit nicht zu finden.

Von grof3er Bedeutung ist zudem, dass der schnellere Nahrungsaufbau in dieser Arbeit mit einem
tendenziell geringeren Auftreten der NEC verbunden war. Zwar ist die Evidenz fir den Vorteil von
Ernahrungsprotokollen auf das NEC-Risiko eindeutig. Eine Metaanalyse Uber Nahrungsprotokolle
Uber 18.160 Frihgeborene und 15 observationelle Studien ergab eine 80%ige Reduktion des
relativen Risikos, an einer NEK zu erkranken, im Vergleich zu nicht standardisierter Ernahrung. Eine
neuere Studie kam zu ahnlicher Schlussfolgerung (Jasani & Patole, 2017). Dennoch wird aus Sorge
vor der NEC die Nahrungsmenge oftmals konservativ gesteigert, was zu mangelndem Wachstum
und Unterversorgung mit Nahrung flihren und das Risiko fir invasive Infektionen erhéhen kénnte
(Jon Dorling et al., 2019; Oddie et al., 2017). Eine Metaanalyse uber neun randomisierte,
kontrollierte Studien fand dabei jedoch keinen Vorteil einer verzégerten enteralen Ernahrung fir das
NEC-Risiko (Morgan et al., 2014). Auch méglichen Vorteile der ,Trophic Feeding“ Methode sind
nicht klar belegt (Morgan et al., 2013). Die optimale Geschwindigkeit der Nahrungssteigerung bleibt
dennoch nicht eindeutig geklart. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2017 fand keinen Unterschied im
NEK-Risiko fur langsame Nahrungssteigerung (10-20 ml/kg/d) vs. schnelle Steigerung (30-40
ml/kg/d), auch bei Subgruppenanalysen verschiedener Gestationsalter- und
Geburtsgewichtsgruppierungen, sowie Ernahrungsarten (Oddie et al., 2017). Aufgrund der kiirzeren
Zeitspanne bis zur vollen enteralen Erndhrung, der Reduktion der parenteralen Erndhrung sowie
eines fraglichen Effekts auf die Sepsisrate wurde eine eher vorteilhafte Empfehlung fir eine schnelle
Steigerung ausgesprochen. 2019 verdffentlichten dieselben Autoren die bisher grofte
multizentrischen randomisierte Studie in der eine schnelle und langsame Steigerung der

Muttermilchernahrung bei Fruhgeborenen verglichen wurde. Wa&hrend die oben genannten
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Ergebnisse bestatigt werden konnten, zeigte sich ein unerwartet hdhere Rate an mittelschwerer oder
schwerer motorischer Beeintrachtigung mit 2 Jahren korrigiertem Lebensalter (Jon Dorling et al.,
2019). Die Autoren folgern, dass kein klarer Vorteil einer schnelleren Nahrungssteigerung gegeben
ist (J. Dorling et al., 2020).

Womoglich kénnte die Umsetzung von weiteren MalRnahmen die Geschwindigkeit des enteraler
Nahrungsaufbau weiter erhohen. Beispielsweise wird die Vermeidung unnétiger Klinischer
Erhebungen diskutiert. So wurde gezeigt, dass die Erhebung der Magenrestvolumen den
Nahrungsaufbau verzdgert, aber vermutlich nicht zur Vermeidung von Komplikationen beitragt (J.
Kumar et al., 2021; Singh et al., 2018). Dennoch bleibt die optimale Geschwindigkeit des enteralen
Nahrungsaufbaus weiter unklar. Eindeutig belegt sind dagegen die protektive Wirksamkeit von
Ernahrungsprotokollen im Allgemeinen und der Erndhrung mit Muttermilch fir das NEK-Risiko
(Sheila M. Gephart et al., 2017). Insgesamt war somit in dieser Arbeit die Umsetzung des
strukturierte Ernahrungsprotokoll mit einer reduzierten NEC- und LOS-Rate, einer verbesserten
Muttermilchversorgung, weniger ZVK-Tagen und einem schnelleren enteralen Nahrungsaufbau bei
ahnlicher Gewichtsentwicklung assoziiert. Weiterfiihrende wertvolle Analysen waren beispielsweise
die Dauer der parenteralen Erndhrung sowie die exakten Mengen der zugefihrten
Nahrungsbestandteile wie Proteine oder Aminosauren (Cormack et al., 2016). Auch die Erhebung
der Zeitspanne bis zum Erreichen der vollstandigen oralen Ernahrung der Frihgeborenen ware eine

lohnende Aufgabe fir weitere Studien im Kontext von FIC und FCC.

5.3.3 Muttermilchernahrung

Fragestellung Ergebnis Posthoc Testungen und weiterfiihrende Analysen

« Muttermilchernahrung in den ersten Lebenstagen (98%
:'s_:td;;ge!:‘:::;::'?swad Der Anteil der mit Muttermilch Kohorte B erhielt vs. 93%)
Muttermilchversorgung smahrfeniErihgeborenen]istibel signifikant haufiger + Vollstandig mit Muttermilch ernéhrte Frilhgeborene bei
SSsoziion? En:assugg signifikant héher in Muttermilch bei Entlassung (66% vs. 45%)
: ST Entlassung (76% - Rate an mit Muttermilch emahrten Friihgeborenen fiir
vs. 62%, p<0.005) verschiedene Gestationsaltergruppen

+ <28 SSW: 73% vs. 65%
+ 29— <32 SSW: 74% vs. 64%
+ 232 SSW: 87% vs. 52%
« Muttermilchernahrung im poststationaren Verlauf
» 3 Wochen: 55% vs. 30%
+ 3 Monaten: 27% vs. 20%

Abbildung 34: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Muttermilcherndhrung

Der Art der Erndhrung der Frihgeborenen wurde in den ersten zehn Lebenstag, bei Entlassung
sowie drei Wochen und drei Monate nach Entlassung erhoben. Dabei zeigte sich, dass nach der
Einfihrung von NeoPAss zu allen Erhebungszeitpunkten deutlich mehr Frihgeborene mit
Muttermilch ernadhrt werden konnten und NeoPAss somit mit einer besseren Muttermilchversorgung

assoziiert war (Abbildung 39). Dies war auch in allen Gestationsaltergruppen eindeutig.
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5.3.3.1 Muttermilcherndahrung in den ersten zehn Lebenstagen

Die bereits vor Etablierung hohe Quote an initial mit Muttermilch ernahrten Friihgeborenen konnte
nochmals gesteigert werden (98% vs. 93% in den ersten 10 Lebenstagen). Mehrere Mal3nahmen
des Behandlungspfades wie Pranatalgesprache mit Aufklarung der Eltern Gber die Nachteile von
Formulanahrung, Stillberatung, psychosoziale Unterstitzung und die Férderung von KMC und
Rooming-In kénnten zu diesem Erfolg beigetragen haben (Flacking et al., 2011; Friedman et al.,
2004; Gathwala et al., 2010; Hake-Brooks & Anderson, 2008; Maastrup et al., 2014b). Die hohe
initiale Muttermilchversorgung ist bemerkenswert und mit Daten aus Danemark (99%) und
Schweden (98%), den internationalen Spitzenreitern, vergleichbar (Maastrup et al., 2014a; Cesar G.
Victora et al., 2016). In einer grof3en Studie aus den USA wurden 76.8% der Reifgeborenen, nur
70.1% der Frihgeborenen der 32-36 SSW. und nur 62.9% der Friihgeborenen der 24-31 SSW. initial
mit Muttermilch ernahrt (Merewood et al., 2006). Gemal einer landesweiten Erhebung aus den USA
aus dem Jahr 2017 erhielten etwa 84.6% der Reifgeborenen, 77.3% der late preterm infants, 76%
der early preterm infants und nur 71.3% der extremely preterm infants jemals Muttermilch (Chiang
et al., 2019). Wahren aus Deutschland keine Daten speziell fir Friihgeborene verfiigbar sind ergab
eine Metaanalyse Uber 35 Studien aus den Jahren 1990 bis 2012 eine initiale Stillraten zwischen
72% und 97% fir alle Neugeborenen (Weissenborn et al., 2015). Laut den Ergebnissen der KIGGS-
Studie des Robert Koch Instituts werden etwa 85% aller Kinder in Deutschland jemals gestillt
(Brettschneider et al., 2018). In der Region Niederbayern wurden laut Ergebnissen der Stella Studie
in den Jahren 2009 und 2010 sogar nur 74% aller Sauglinge zu Beginn gestillt (Bayrisches
Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, 2011). Obwohl die Friuhgeburt ein
Risikofaktor flir das nicht Stillen ist, sind die Werte nach der Einfihrung von NeoPAss damit deutlich
besser als der regionale und bundesweite Durchschnitt. Diesen Erfolg von NeoPAss
aufrechtzuerhalten, sollte aufgrund der unzahligen Vorteile der Muttermilcherndhrung flr

Fruhgeborene ein vorrangiges Ziel sein.

Aufgrund der verschiedenen dosisabhangigen Effekte der Muttermilch wurde zunachst versucht die
exakten Muttermilchmengen zu verschiedenen Zeitpunkten zu erheben, da eine Steigerung der
Muttermilchmengen durch das Zusammenspiel der einzelnen Ma3nahmen des Behandlungspfades
vermutet wurde. Dies konnte aufgrund der unzureichenden Dokumentationsqualitdt nicht
durchgefiihrt werden, ware jedoch eine wichtige Aufgabe fir weitere Studien. Spendermilch, die seit
2012 zunehmend verfugbar war, wurde zwar nicht als Muttermilch gewertet. Ein Einfluss der
vermehrten Verfluigbarkeit von Spendermilch auf die Muttermilcherndhrung, wie auch andere
Outcomes, ist dennoch denkbar. Beispielswiese wurde gezeigt, dass Spendermilch im Vergleich zu
Formulanahrung mit einer Reduktion von NEK- und Sepsis-Raten, sowie einem schnelleren
enteralen Nahrungsaufbau assoziiert ist (Boyd et al., 2007; F. Yu et al., 2019). Zudem sollten weitere
Arbeiten auch soziodemographische Faktoren mit belegtem Einfluss auf die Stillbereitschaft, wie
das Alter der Mutter oder den Bildungsgrad berticksichtigen (Kohlhuber et al., 2008).
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5.3.3.2 Muttermilchernahrung bei Entlassung

Die Rate an mit Muttermilch ernahrten Friihgeborenen war bei Entlassung signifikant héher (62% in
Kohorte A vs. 75% in Kohorte B). Auch die Rate der vollstandig mit Muttermilch erndhrten Patienten
war deutlich héher (66% vs. 45%). Die Unterschiede waren auch bei Betrachtung verschiedener
Gestationsalter vorhanden. Zu bertcksichtigen ist dabei die etwa zwei Wochen kiirzere Liegedauer
in den Jahren 2014-2017 welche auch die Ergebnisse zur Muttermilcherndhrung bei Entlassung
beeinflusst haben kénnte. Es ist mdglich, dass ein Teil der Friihgeborenen in Kohorte B in diesen
zwei Wochen auf eine andere Ernahrung umgestellt wurde und die Quote an mit Muttermilch
ernahrten Frihgeborenen bei Entlassung in Kohorte B bei ahnlicher Liegedauer deshalb geringer
ausgefallen ware. Dies wirde die Grofte des gefundenen Unterschiedes zwischen den Kohorten
vermutlich vermindern. Mehrere Studien konnten zeigen, dass die Einfuhrung von FIC und FCC
Modellen mit einer hdheren Stillrate bei Entlassung einhergeht (Ding et al., 2019; Lv et al., 2019; X.
Yu & Zhang, 2018). O’Brien et al. fanden in der Interventionsgruppe eine hoéhere Rate an
Frihgeborenen, die mit hoher Frequenz (>6-mal pro Tag) gestillt wurden, als in der Kontrollgruppe
(70% vs. 63%). Der Anteil der Kinder, die irgendeine Menge Muttermilch erhielten, war jedoch in der
Kontrollgruppe etwas hoher (81% vs. 75%) (K. O'Brien et al., 2015). Allerdings konnten nicht alle

Studien eine Verbesserung der Stillquote durch FICare zeigen (Benzies et al., 2020).

In Deutschland sinkt die Stillquote bei allen Neugeborenen vor allem in den ersten zwei Monaten
deutlich und verbleiben bei etwa 50% mit sechs Monaten (Brettschneider et al., 2018). Eine
populationsbasierte Studie Uber Frihgeborenen in den USA ergab eine Stillquote bei Entlassung
von 44% im Jahr 2008 und 52% im Jahr 2017 (Parker et al., 2019). In einer Studie zu Stillraten bei
Frihgeborenen <32 SSW in Europa, erhielten etwa 58% Muttermilch bei Entlassung mit hoher
Variabilitit (36%-80%) zwischen einzelnen Region (Emilija Wilson et al., 2018). Ahnliche Daten
lieferte auch eine andere Studie aus Europa (Bonet et al.,, 2011). In einer kalifornischen
multizentrischen Studie mit einem Interventionspacket zur Stillférderung verbesserte sich die
Stillrate der Friihgeborenen bei Entlassung im zeitlichen Verlauf von 54% auf 64% (H. C. Lee et al.,
2012). In diesem Kontext sind die in dieser Arbeit gefundenen hohen Raten an mit Muttermilch

ernahrten Friihgeborenen erstaunlich.

Viele Bestandteile des Behandlungspfades haben jedoch einen nachweislich giinstigen Einfluss auf
den Stillerfolg. Zu nennen sind insbesondere die pranatalen Gesprache mit Aufklarung Uber die
Vorteile der Muttermilch und die Definition von Zielen, die Beratung und Unterstitzung durch
Stillberater und Case Manager sowie der Fokus auf Stressreduktion und Vermeidung unnétiger
medizinische Interventionen (Briere et al., 2015; Flagg & Busch, 2019). Zusétzlich férdern Rooming-
in, eine offene Besuchspolitk auf der NICU, KMC, frihe enterale Erndhrung und
Ernahrungsprotokolle nachweislich den Stillerfolg (Maastrup et al., 2014a; K. H. Nyqvist et al., 2010;
Sharma et al., 2017; Wataker et al., 2012).
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Trotz der stetig wachsenden wissenschaftlichen Erkenntnisse Uber die Vorteile der
Muttermilcherndhrung und Empfehlungen aller Fachgesellschaften, ist die Zunahme der Stillquote
nicht selbstverstandlich. So zeigten Daten des neonatalen Registers Schwedens, dass die Rate an
vollstandig muttermilchernahrten Friihgeborenen aller Gestationsalter bei Entlassung im Zeitraum
2004 bis 2013 deutlich abnahm. Die Rate sank von 55% auf 16% bei Frihgeborenen der 22.-27.
SSW und von 41% auf 34% bei Fruhgeborenen der 28.-31. SSW (Ericson et al., 2016). Gleichzeitig
sind hohe Stillquoten auch bei Friihgeborenen durchaus mdglich. Beispielsweise wurden in einer
Registerstudie aus Danemark bei Entlassung noch 68% der Frihgeborenen ausschlieRlich und 17%

teilweise mit Muttermilch erhielten (Maastrup et al., 2014a).

Zahlreiche Vorteile der Muttermilchernahrung sind belegt (American Academy of Pediatrics, 2012;
Chowdhury et al., 2015; Sankar et al., 2015). Die in dieser Arbeit gefundene Assoziation von héherer
Rate an Muttermilcherndhrung und niedrigerem Risiko fir NEK und Sepsis ist gut mit der Literatur
vereinbar. Der protektive Einfluss der Muttermilch auf das NEK-Risiko von Frihgeborenen ist belegt
(Lucas & Cole, 1990; Quigley & McGuire, 2014; Sisk et al., 2007; Sullivan et al., 2010). Eine
Metanalyse Uber vier randomisiert-kontrollierten Studien ergab eine Risikoreduktion von 58% (Ip et
al., 2007). Eine weitere Studie mit extrem frihgeborenen Kindern ergab eine Reduktion von bis zu
77%. Daraus schlieRen die Autoren, dass eine exklusive Muttermilcherndhrung von zehn
Fruhgeborenen einen NEK-Fall verhindern konnte und von acht Frihgeborenen einen Fall einer
operationspflichtigen oder letalen NEK (Sullivan et al., 2010). Keine andere Intervention hat solche
prominenten Auswirkungen auf die Inzidenz der NEK (E. F. Bell, 2005). Auch der Zusammenhang
von Muttermilchernahrung und geringerem Auftreten der LOS ist bekannt (Corpeleijn et al., 2012; A.
L. Patel et al., 2013; Schanler et al., 1999; Sofia et al., 2019). Zudem koénnte die verbesserte
Muttermilchernahrung auch Einfluss auf die Geschwindigkeit des enteralen Nahrungsaufbaus und
die Gewichtsentwicklung gehabt haben. In einem RCT, in dem Muttermilcherndhrung mit
Formulanahrung bei extremely preterm infants verglichen wurde, war Muttermilcherndhrung mit

einer geringeren Dauer der parenteralen Ernahrung assoziiert (Cristofalo et al., 2013).

Viele weitere potenzielle Vorteile von Muttermilchernahrung wurden in dieser Arbeit nicht untersucht.
So zeigen zahlreiche Studien eine dosisabhangige Assoziation von Muttermilcherndhrung mit einem
glnstigen neurologischen Outcome. Unter anderem ist Muttermilchernahrung mit einem héherem
IQ sowie besserer akademischer Leistung assoziiert (Mandy B. Belfort et al., 2016). Vohr et al.
berichteten, dass eine Zunahme von 10ml Muttermilch pro kgkKG einen Zuwachs von 0.53 Punkten
im MDI zur Folge hat und vollgestillte Kinder damit insgesamt einen um 5 Punkte hoheren MDI
hatten (Betty R. Vohr et al., 2006). Es wére also zu erwarten, dass die durch NeoPAss verbesserte
Muttermilchversorgung auch mit einem besser neurologischen Outcome assoziiert ist.
Epidemiologische Studien zeigen, welche enormen Kosten, hohe Morbiditat und Mortalitat durch
Stillen nach Empfehlungen der WHO verhindert werden kénnten (Rouw et al., 2014; C. G. Victora
et al., 2016). Eine Studie aus den USA berechnete, dass falls 90% die Empfehlungen 6 Monate voll
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zu stillen einhalten wirden, aufgrund des selteneren Auftreten von NEK, Otitis media,
Gastroenteritis, Atemwegsinfektionen, atopischer Dermatitis, SIDS, Asthma, Leukamie, Typ 1
Diabetes und Adipositas, 13 Milliarden Dollar pro Jahr gespart werden konnten und 911 Todesfalle

weniger auftreten wirden (Bartick & Reinhold, 2010).

5.3.3.3 Muttermilchernahrung im poststationaren Verlauf

Die meisten Studien erheben die Stillquoten im stationaren Bereich oder bei Entlassung. Nur wenige
Daten Uber die Dauer der Muttermilchernahrung bei Frihgeborenen nach Entlassung sind bekannt
und die uneinheitliche Erhebungszeitpunkte erschweren den Vergleich (Rodrigues et al., 2018).
Bisher untersuchten keine Studien den langfristigen Erfolg von FIC und FCC Interventionen in Bezug
auf die Muttermilcherndhrung. In dieser Arbeit zeigte sich, dass die héhere Rate an mit Muttermilch
ernahrten Frihgeborenen auch im poststationaren Verlauf fortbestand (55% vs. 30% nach drei
Wochen und 27% vs. 20% nach drei Monaten). Zudem zeigte sich die Tendenz, dass in der
Interventionsgruppe in den ersten drei Wochen nach Entlassung weniger Friihgeborene als in der
Kontrollgruppe von Muttermilch auf alternative Ernahrung umgestellt wurden. Einschrankend ist zu
nennen, dass die poststationaren Zeitpunkte zur Untersuchung der Muttermilchversorgung nicht
bezogen auf das korrigierte Lebensalter gewahlt wurden. Fir Kinder mit einer kurzen Liegedauer
war das korrigierte Lebensalter dadurch geringer und damit auch die Wahrscheinlichkeit mit
Muttermilch erndhrt zu werden hoher. Weiterhin schrankt der hohe Lost to Follow-up nach
Entlassung die Aussagekraft ein. So ware es moglich, dass vor allem Familien, die lhre Kinder mit
Muttermilch ernahrten an den Kontrolltermine teilnahmen. Andererseits ware zu vermuten, dass ein
solcher Effekt kohortenubergreifend stattgefunden hatte. Formal ware dennoch eine Analyse, ob
sich die Responder in ihren Ausgangsbedingungen signifikant vom Gesamtkollektiv unterscheiden
wichtig. Insgesamt finden sich eine Reihe von Einschrankungen beziglich der Datenqualitat,
weswegen auch auf eine Signifikanztestung verzichtet wurde. Dennoch zeigen die Ergebnisse, dass
der initiale Erfolg von NeoPAss bezuglich der verbesserten Muttermilchernahrung wahrscheinlich

auch im poststationaren Bereich anhielt.

Es ist bekannt, dass eine gro3e Zahl der Mitter das Stillen friiher beendet, als sie sich eigentlich
winschen. Ursachen hierfiur sind Sorgen Uber den Gesundheitszustand von Mutter und Kind,
Schwierigkeiten beim Stillprozess, Bedenken Uber eine unzureichende Muttermilchmenge und ein
unzureichendes Wachstum des Kindes (Odom et al., 2013; Rasenack et al., 2012). Auch in dieser
Arbeit zeigte sich ein deutlicher Abfall der Rate an mit Muttermilch erndhrten Frihgeborenen nach
Entlassung. Gegebenenfalls kénnte ein Ausbau der strukturierten Nachsorge, mdglicherweise
unterstutzt durch telemedizinische Konsultation und Beratung bei Sorgen und Problemen rund um

das Thema Ernahrung und Stillen vorbeugend wirken.

Ein Vergleich mit anderen Studien ist aufgrund der Erhebungszeitpunkte bezogen auf den

Entlasstermin und nicht auf das korrigierte Lebensalter schwierig. In einer Studie aus Danemark von
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fast 1550 Frihgeborenen wurden vier Monate nach Geburt 57% Uberhaupt mit Muttermilch ernahrt
und 38% ausschlief3lich. Nach dem 6. Lebensmonat wurden nur noch 13% der Frihgeboren
vollstéandig gestillt und 44% Uberhaupt gestillt (Maastrup et al., 2014a). Angeben fir Stillraten mit
sechs Monaten schwanken zwischen 19.9 % in Israel und 44% in Danemark, wobei nur ein kleiner
Teil der Friihgeborenen vollstandig mit Muttermilch ernahrt wird (Akerstrém et al., 2007; Flacking et
al., 2007; Morag et al., 2016; Sharp et al., 2015).

Fir weitere Arbeiten ware eine langfristigere und engmaschigere Erhebung der
Muttermilchversorgung, verbunden mit einer Analyse der Grinde fur das Abstillen sinnvoll und
mogliche kritische Zeitpunkte zu identifizieren, in denen externe Unterstitzung den grof3ten Nutzen
haben koénnte. Insgesamt bleibt die Férderung der Muttermilchernahrung fir Frihgeborene

insbesondere im nachstationaren Zeitraum eine kontinuierliche Herausforderung.

5.3.4 Ernahrungsassoziierte Qualitatsindikatoren

= — e e

Die ZVK-Liegedauer war
Zeigen sich Unterschiede in Kohorte B weist eine signifikant n Kohorte B signifikant « Die ZVK-Liegedauer war in allen Gestationsaltergruppierungen
verschiecenen, mit dem kiirzere ZVK-Liegedauer auf kirzer (Median 6 vs. 9 geringer:
Behandlungsplad und der + Die NEK-Inzidenz ist in Kohorte B Tage, p< 0.001) « <28 SSW: 7 vs. 11 Tage
Muttermilchernahrung assoziierten gleich oder geringer + Die NEK-Inzidenz war in » 29 -<32 SSW: 5vs. 7 Tage
Qualitatsindikatoren zwischen den + Die Inzidenz der LOS ist in Kohorte B Kohorte B geringer, aber « 232 SSW:4vs. 11 Tage
beiden Kohorten? gleich oder geringer nicht signifikant (0.6% vs . Das relative Risiko filir NEC (5.71) und LOS (5.143) war in der

3.4%, p=0.65) Vergleichskohorte B deutlich héher
+ Die Inzidenz der LOS war

in Kohorte B signifikant

gerninger (2.9% vs. 15.1%,

p <0.001)

Abbildung 35: Ergebnisse der mit der Erndhrung assoziierten Qualitétsindikatoren

Insgesamt zeigte sich bei der Analyse der erndhrungsassoziierten Qualitatsindikatoren, dass die
Einfihrung von NeoPAss mit einer signifikant geringeren ZVK-Liegedauer, einer geringeren Inzidenz
der NEC und einer signifikant geringeren Inzidenz der LOS assoziiert war, womit die Hypothesen
bestatigt werden konnten. Bisherige Studien zu FCC und FIC berichten zwar keine Verbesserungen
in den hier untersuchten Komplikationsraten, aber auch keine Verschlechterung (L. S. Franck et al.,
2020; K. O'Brien et al., 2015; X. Yu & Zhang, 2018).

Aufgrund der Wahl der Ein- und Ausschlusskriterien wurden verstorbene Frihgeborene nicht
berlicksichtigt, weshalb nur dber das Auftreten der Komplikationen bei Uberlebenden
Frihgeborenen berichtet wird. Es besteht grundsatzlich die Mdglichkeit, dass in einem oder beiden
Zeitraumen Frihgeborene mit oder an einer NEK oder LOS verstorben sind und somit nicht alle auf
der NICU aufgetretenen Ereignisse erfasst wurden. In Kohorte A waren 10 von 150 (6,6%)
Frihgeborenen verstorben, in Kohorte B 13 von 201 (6,4%). Bei nahezu gleichbleibender Mortalitat
ist eine deutliche Verzerrung der Ergebnisse durch Ausschluss der verstorbenen Frihgeborenen
dennoch eher unwahrscheinlich. Ahnliches gilt fiir Frilhgeborene, die zu- oder wegverlegt wurden.
In Kohorte A betraf dies 15 von 150 (10%) der Friihgeborenen, in Kohorte B nur 12 von 201 (6%).

Weder NEC noch LOS stellen jedoch grundséatzlich einen Verlegungsgrund fur ein Perinatalzentrum
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Level 1 mit eigener Kinderchirurgie dar. Aufgrund der spezifischen Ein- und Ausschlusskriterien und
der teils geringen Fallzahlen sollte die Interpretation von NEK- und Sepsis-Raten dennoch mit

Vorsicht erfolgen.

5.3.4.1 Nekrotisierende Enterokolitis

In Kohorte A erkrankten 4 Patienten eine NEK (3.4%), in Kohorte B trat nur eine NEK auf (0.6%).
Das relative Risiko an einer NEK zu erkranken war in Kohorte A 5.71-mal hoher als in Kohorte B.
Der Unterschied erreichte jedoch bei kleinen Fallzahlen nicht das Signifikanzniveau (p= 0.65).
Verglichen mit Literaturangaben von bis zu 7% bei VLBW-Friihgeborenen ist die hier gefundene
Inzidenz der NEK sehr niedrig (Alsaied et al., 2020; Lin & Stoll, 2006).

Die Ursachen der Abnahme der Inzidenz kdonnen im Rahmen dieser Arbeit nicht eindeutig
nachgewiesen werden, insbesondere da einige Risikofaktoren und protektive Faktoren fir die NEK
nicht erhoben wurden (Askie et al., 2018; Ravi Mangal Patel & Underwood, 2018; Roberts & Dalziel,
2006; Stenson et al., 2013; Wang et al., 2012). Es ist jedoch gut belegt, dass Muttermilcherndhrung
mit einer Abnahme des NEK-Risikos einhergeht (Lucas & Cole, 1990; Quigley & McGuire, 2014;
Sisk et al., 2007; Sullivan et al., 2010). Eine Metanalyse Uber vier randomisiert-kontrollierten Studien
beschrieb eine Risikoreduktion von bis zu 58% (lp et al., 2007). Zusatzlich ist Einflhrung von
strukturierten Erndhrungsprotokollen eindeutig mit einem geringeren NEK-Risiko assoziiert (Jasani
& Patole, 2017). Auch die beobachtete schnelle enterale Nahrungsaufbau ging nicht mit einem

Anstieg der NEK-Rate einher, was ebenfalls der Studienlage entspricht (Oddie et al., 2017).

5.3.4.2 Late-onset Sepsis

In Kohorte A erkrankten 18 (15.1%) an einer LOS und in Kohorte B 5 (2.9%). Der Unterschied war
dabei signifikant (p= 0.0002). Das relative Risiko an einer LOS zu erkranken war in Kohorte A 5.143-
mal hdher als in Kohorte B. Wie auch in der Literatur beschrieben, trat die LOS insbesondere bei
Frihgeborenen mit einem geringen Gestationsalter auf. Da die Inzidenz der LOS bei Friihgeborenen
zwischen 20% und 38% in den ersten 120 Lebenstagen angegeben wird, sind die hier gefundenen
Werte nach der Einfiihrung von NeoPAss sehr niedrig (Greenberg et al., 2017; Hornik et al., 2012;
Barbara J. Stoll et al., 2002; Troger et al., 2014).

Die hohe Abnahme der LOS ist ein erstaunlich und von hoher klinischer Relevanz, da die neonatale
Sepsis nicht nur mit einer hohen Mortalitdt und einem erhdhten Risiko fiir eine BPD, sondern auch
mit einem ungunstigen langfristigen neurologischen Outcome assoziiert ist (Chenouard et al., 2014;
Jung & Lee, 2019; Mitha et al., 2013; Schlapbach et al., 2011; Shah et al., 2015).

Im Kontext der Einfihrung von Familienintegrierender Versorgung sind die Ergebnisse besonders
relevant, da Familien oftmals als potenzielle Infektionsquellen angesehen werden. Das die LOS-
Rate mit der Einfihrung von NeoPAss nicht nur nicht stieg, sondern sogar bedeutend abnahm, ist

insofern von hoher Bedeutung, da die haufige geaullerte Sorge, die Einbeziehung der Familie
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erhdhe das Infektionsrisiko wenig begriindet erscheint. Viele Einflussfaktoren auf die Sepsis-Rate
wurden nicht erfasst, allerdings kdnnte die kirzere ZVK-Liegedauer einen Einfluss gehabt haben (EI
Manouni El Hassani et al., 2019; Troger et al., 2014). Als weiterer ursachlicher Faktor konnte die
verbesserte Muttermilcherndhrung vermutet werden (Corpeleijn et al., 2012; A. L. Patel et al., 2013;
Schanler et al., 1999). Es wurde zwar nicht erhoben, wie sich die Hygieneanweisungen im Verlauf
der Zeit veranderten. Es ist jedoch zu vermuten, dass die Verbesserung der interdisziplinaren
Kommunikation auch den Wissenstransfer bezlglich der Infektionspravention verbessert haben
kdnnte (Downey et al., 2010). Zudem ist das Rooming-In oft mit einem niedrigeren Infektionsrisiko
assoziiert worden (Domanico et al., 2011; Lester et al., 2014; van Veenendaal et al., 2019; Vohr et
al., 2017). Verschiede Mechanismen sind dabei denkbar, ein beispielsweise vermehrter Hautkontakt

oder verbesserte Hygieneroutinen (Lehtonen et al., 2020).

5.3.4.3 ZVK-Liegedauer

Die NeoPAss Kohorte wies mit im Median sechs vs. neun Tagen eine signifikant niedrigere ZVL-
Liegedauer auf. Auch bei der Subgruppenanalyse verschiedener Gestationsaltergruppen zeigte sich
ein deutlicher Unterschied. Die langsten ZVK Liegedauern waren bei den extremely preterm infants
zu beobachten. Insgesamt erhielten in Kohorte B mehr Kinder einen ZVK, was den Empfehlungen
der Leitlinien entspricht (Jochum et al., 2014). Auch die ZVK-Liegedauer ist abhangig von lokalen
Standards und individueller Praxis wobei in der Regel der ZVK nach Vollzug des enteralen
Nahrungsaufbaus entfernt werden kann. Positiv Einfluss kdénnten sowohl das strukturierte
Nahrungsprotokoll als auch die schnellere volle enterale Erndhrung gehabt haben (Flidel-Rimon,
2004; Hartel et al., 2009; Rochow et al., 2012). Zudem traten LOS und NEC, zwei Indikationen fur
einen ZVK, deutlich seltener auf. Die ZVK-Liegedauer ist im Rahmen von FIC- und FCC-Modellen,
falls Uberhaupt nur nebenséachlich betrachtet worden. Dagegen zeigten Qualitatsinitiativen zur
Strukturierung der Versorgung mit ZVKs deutliche Vorteile. Beispielsweise berichten Fisher et al.
eine CLABSI Reduktion von 70% im Verlauf nach Einfihrung eines ZVK Qualitatsbindels in
mehreren NICUs (Fisher et al., 2013). Lang liegende ZVKs sind mit Infektionen assoziiert,
insbesondere der durch Keime der Hautflora wie koagulase negative Staphylokokken oder MRSA
bedingten LOS (Downey et al., 2010). Somit kénnte die beobachtete Reduktion der ZVK-Liegedauer
die geringere Inzidenz der LOS begunstigt haben. Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte
bericksichtigt werden, dass das NEO-KISS Protokoll die ZVK-Liegedauer nur bis zum Erreichen
eines Gewichts von 1800g erfasst, sodass theoretisch nicht alle ZVK-Liegetage erfasst wurden.
Zusatzlich kénnten sich die bevorzugte Wahl des GefalRzugangs im Verlauf der Jahre verandert

haben.
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5.3.5 Wachstumsparameter

5.3.5.1 Methodik der Wachstumsanalyse

Das Wachstum der Friihgeborenen vor und nach der Einfilhrung von NeoPAss wurde aufgrund der
uneinheitlichen Empfehlungen in der Literatur mit mehreren Methoden untersucht (Tanis R. Fenton
et al., 2017). Grundlegend zeigten sich die Ergebnisse der erhobenen Wachstumsparameter vor
und nach Einfihrung von NeoPAss ahnlich, wobei Unterschiede zwischen den verwendeten
Methoden zu beobachten waren. Da die Wahl der Wachstumskurven, der verwendeten Methoden
und der Messzeitpunkte bedeutsam fur die Interpretation der Ergebnisse ist, werden diese zunachst
diskutiert.

Das Korpergewicht der Friihgeborene wurde in dieser Arbeit bei Geburt, bei Erreichen der 35. SSW
und bei Entlassung erhoben, die Kopfumfange nur bei Geburt und Entlassung. Die Zeitpunkte, fur
die die anthropometrischen Daten in Studien berichtet werden, sind sehr verschieden. Meist wird
der Zeitpunkt der Entlassung gewahlt, aber haufig auch der 28. Lebenstag oder die 36. SSW
(Cormack et al., 2016). Zu einer genaueren Charakterisierung des Wachstums, zum Beispiel um die
Zeitspanne bis die Frihgeborenen ihr Geburtsgewicht wieder erreichen haben zu messen, ware

eine engmaschigere Datenerhebung notig gewesen.

Zum Vergleich der Gewichtsentwicklung und der Entwicklung des Kopfumfanges wurden in dieser
Arbeit die intrauterinen Wachstumskurven nach Fenton et al. verwendet, da sie in der Literatur
gebrauchlich sind und an einer grof’en Zahl von Frihgeborenen mit einem gro3en Anteil aus
Deutschland erhoben wurden (Tanis R. Fenton & Kim, 2013). Es gibt jedoch eine groRe Zahl
verschiedener Wachstumskurven, wobei in Deutschland auch haufig diejenigen nach Voigt et al.
verwendet werden (M. Voigt, Rochow, et al., 2010). Grundséatzlich ist zu berticksichtigen, dass die
Wahl der Wachstumskurven Einfluss auf die Anzahl der Frihgeborenen hat, die verschiedene
EUGR-Parameter erfiillen. So zeigten mehrere Studien, dass die Wachstumskurven von Fenton et
al. vergleichsweise viele Friihgeborene als EUGR klassifizieren (Tuzun et al., 2018). Als Alternative
zu den auf dem intrauterinen Wachstum basierenden Perzentilen werden zunehmen individualisierte

Wachstumskurven vorgeschlagen (Landau-Crangle et al., 2018; Manfred Voigt et al., 2021).

Bisher gibt es keinen Konsens fur die beste Methode zur Evaluation der Gewichtsentwicklung,
weshalb nach wie vor verschiedene Methoden angewendet werden. In einer Metaanalyse von
Fenton et al. Uber 373 Studien verwendeten 40% der Studien g/kg/d, 32% g/d und 29% die
Veranderung im Z-Score, wobei letztere die haufigste Methode in den Jahren 2005-2015 war. Diese
Methodenvielfalt, die unterschiedlichen Start- und Endpunkte (Geburt, Tag 1, Zeitpunkt der ersten
Fltterung) sowie variierende Referenz-Wachstumsperzentilen (Fenton 2003, Fenton 2011, Olson,
Voit, WHO) erschweren die Vergleichbarkeit von Studien deutlich (Tanis R. Fenton et al., 2017). In

der vorliegenden Arbeit wurde zur Charakterisierung der Gewichtsentwicklung sowohl die
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exponentielle Methode in g/kg/d nach Patel et al., als auch die Z-Score Differenz zwischen

verschiedenen Zeitpunkten verglichen.

5.3.5.2 Gewichtsentwicklung und Entwicklung des Kopfumfanges

Der Kopfumfang wird im Vergleich zur Gewichtsentwicklung, auch in FIC- und FCC-Evaluationen
seltener berucksichtigt, ist aber dennoch ein wichtiger Parameter, der klar mit dem neurologischen
Outcome assoziiert ist (Tanis R. Fenton et al., 2020). Der hier gefundene Kopfumfang in cm, der Z-
Score des Kopfumfanges sowie die Kopfumfangzunahmen in cm/Woche war in beiden Kohorten

sehr ahnlich.

Die Gewichtsentwicklung bis zum Erreichen der 35. SSW war vor und nach Einfihrung von NeoPAss
vergleichbar. Der A Z-Score lag fir beide Kohorten bei -0.70, die Growth Velocity bei 14.17 g/kg/d
fur Kohorte A und 14.14 g/kg/d fir Kohorte B. Bei Entlassung zeigte sich, dass Kohorte A eine
niedrigere Z-Score Differenz als Kohorte B aufwies und letztere somit formal ein schlechtere
Gewichtsentwicklung zeigte (A Z-Score -0.83 in Kohorte B vs. -0.61 in Kohorte A). Gleichzeitig ergab
die Growth Velocity nach der Methode von Patel keinen Unterschied zwischen den Kohorten (14.04
g/kg/d in Kohorte B vs. 14.00 g/kg/d in Kohorte A). Die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen der
Growth Velocity und der Z-Score Differenz sind nicht ungewdhnlich. Beispielsweise verglichen
Simon et al. beide Methoden an 3954 Friihgeborenen und fanden eine Ubereinstimmung nur in zwei
Drittel der Falle. Bei etwa einem Drittel der Patienten ergaben sich deutliche Unterschiede (Simon
et al., 2019).

In einer multizentrischen Studie wurde ermittelt, dass Frihgeborene nach der postnatalen Adaption
ihren Wachstumskurven mit einer mittleren Z-Score Differenz von etwa -0.8 folgen (Rochow, Raja,
et al., 2016). In einer groRen Studie in den USA an 362833 Frihgeborenen mit Geburtsgewicht
zwischen 501 und 1500g in den Jahren 2000 bis 2013 stieg die durchschnittliche
Wachstumsgeschwindigkeit in g/kg/d von 11.8 auf 12.9 (Horbar et al., 2015). Andere Studien, die
die Fenton-Perzentilen und den A Z-Score verwendeten zeigten Z-Score Differenzen zwischen -0,5
und -1,2, wahrend Patels Growth Velocity zwischen 11.4 und 13.1 g/kg/d lag (Zozaya et al., 2018).

Verglichen mit den Ergebnissen dieser Studien zeigten beide Kohorten gute Ergebnisse.

Unterschiedliche familienzentrierte und familienintegrierend Modelle sind mit einer besseren
Gewichtsentwicklung assoziiert worden (Lv et al., 2019; Karel O'Brien et al., 2018; Y.-T. Yu et al,,
2017). Auch viele Studien, die die Einflhrung eines strukturierten Ernahrungsprotokolls
untersuchten, zeigten eine verbessere Gewichtsentwicklung (Jasani & Patole, 2017). Eine
Verbesserung der Gewichtsentwicklung war in dieser Arbeit nicht zu finden. Die Ergebnisse der Z-
Score Differenzen bei Entlassung zeigten sogar ein formal schlechteres Wachstum nach Einflihrung
von NeoPAss. Allerding sind bei der Bewertung der Z-Score Differenzen eine Reihe von Aspekten
zu bertcksichtigen. So empfehlen Rochow et al. Vorsicht bei der Interpretation von Z-Scores, da sie

durch Geburtsperzentile, Gestationsalter und Beobachtungsdauer beeinflusst werden und zu einer
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Fehlinterpretation des Wachstums flihren kénnen (Rochow et al., 2019). Beispielsweise weisen
Frihgeborene mit hdherem Gestationsalter in der Regel héhere Z-Scores bei Geburt und einen
geringeren Abfall der Z-Scores im Verlauf auf (Fabrizio et al., 2020). Eine wichtige Rolle kdnnte
zudem spielen, dass die Frihgeborenen in Kohorte A im Mittel etwa zwei Wochen spater entlassen
wurden als in Kohorte B. Mehrere Studien zeigen, dass die grofte Haufung von Kdrpergewichten
unter der 10. Perzentile etwa um die 36. SSW auftritt, wahrend Frihgeborene zwischen der 36. und
der 40. SSW ein relatives Aufholwachstum im Vergleich zu den intrauterinen Wachstumskurven
zeigen, da sich das intrauterine Wachstum in diesem Zeitraum in der Regel verlangsamt (Bertino et
al., 2006; Tanis R. Fenton et al., 2020; Tanis R. Fenton et al., 2013; Niklasson & Albertsson-Wikland,
2008). Es ist also nicht unwahrscheinlich, dass in Kohorte B genau am Tiefpunkt gemessen wurde,
wahrend Kohorte A das Wachstum schon aufholen konnte. Somit mag der Z-Score als MalR fir die
Abweichung von der intrauterinen Wachstumskurve kein adaquates Mittel darstellen, um Gruppen

zu verschiedenen Zeitpunkten zu vergleichen.

Zudem zeigten mehrere Studien, dass Muttermilcherndhrung zu einer suboptimalen
Gewichtsentwicklung flihrt, die Muttermilchmenge also invers mit dem Gewicht korreliert (Brownell
et al., 2018; Colaizy et al., 2012). Auch die Erndhrung mit Spendermilch kénnte ein Risikofaktor fur
ein schlechteres postnatales Wachstum darstellen (Brownell et al., 2018; Quigley et al., 2019).
Wahrend eine adaquate Gewichtsentwicklung ein positiven Einfluss auf das neurologische Outcome
hat, haben gestillte Friihgeborene trotzdem ein besseres neurologisches Outcome was Roze et al.
als ,apparent breastfeeding paradox“ bezeichneten (Rozé et al., 2012). Somit kénnte der Fokus von
NeoPAss auf die Férderung der Muttermilchernadhrung, insbesondere gegen Ende des stationaren
Aufenthaltes mit einer etwas schlechtere Gewichtszunahme einhergegangen sein. Diese
Therapiezielanderung in den letzten Wochen des stationaren Aufenthaltes koénnte die etwas
niedrigerer Gewichtszunahme zwischen 35. SSW und Entlassung erklaren. Studien, die die
Koérperzusammensetzung bei Frihgeborenen betrachten, konnten jedoch zeigen, dass
Muttermilchernahrung mit einem hoheren Anteil an fett-freier Masse assoziiert ist (Cerasani et al.,
2020). Die verschiedene Kdérperzusammensetzung kénnte die fetale Programmierung beeinflussen
und Muttermilch damit einen protektiven Faktor fur das metabolisches Syndrom darstellen. Der
héhere Anteil der fett-freien Masse kdnnte sich auRerdem glinstig auf das neurologische Outcome
auswirken (Ramel et al, 2020). Ein weiterer Faktor der bei der Interpretation der
Gewichtsentwicklung eine Rolle spielen kdnnte, sind die Unterschiede in der NEK- und Sepsisrate
zwischen den Kohorten, da beide Komplikationen einen Risikofaktor fir ein schlechtes Wachstum
darstellen (Singhal, 2017).

Insgesamt bleiben die subtilen Unterschiede in den Z-Score Differenzen zwischen den Zeitpunkten
35. SSW und Entlassung schwer zu erklaren und kénnten nicht zuletzt auch ein Zufallsergebnis
sein. Grundlegend war die Wachstumsparameter Gewichtsentwicklung und Entwicklung des

Kopfumfanges jedoch in beiden Kohorten sehr ahnlich. Dennoch kénnte NeoPAss in Zukunft noch
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mehr hinsichtlich Faktoren analysiert werden, die das Wachstum verbessern konnten. Die
Gewichtszunahme und die Zunahme des Kopfumfanges Friihgeborener korreliert vor allem mit der
Menge an zugefiutterten Makronahrstoffen, besonders mit der Proteinmenge in den ersten vier
Lebenswochen (Cormack et al., 2020). Beim Ubergang von parenteraler zu enteraler Ernahrung
findet sich haufig eine geringe Proteinaufnahme, wenn die Muttermilch nicht angereicht wird. Als
wichtige Faktoren, um eine adaquate Proteinzufuhr zu gewahrleisten werden standardisierte
parenterale Ernahrung, frihzeitige und schnelle volle enterale Erndhrung und hohe Zielvolumen
angefuhrt (Cormack & Bloomfield, 2015; Rochow, Raja, et al., 2016).

5.3.5.3 EUGR-Parameter

In der Literatur werden verschiedene Parameter und Zeitpunkte fir die Klassifizierung von EUGR
verwendet. Etablierte Definitionen sind das Wachstum unterhalb der 10., 7. oder 3. Perzentile bei
Entlassung sowie eine Verminderung des AZ-Scores um 0,8, 1, oder 2. Haufig wird eine milde
extrauterine Wachstumsrestriktion als Gewicht unterhalb der <10% Perzentile bei Entlassung oder
als AZ-Score < 1 SD definiert. Eine schwere Wachstumsrestriktion wird als Gewicht unterhalb der 3.
Perzentile oder A Z-Score <2 SD definiert (Zozaya et al., 2018).

Wie auch bei der Gewichtsentwicklung und der Entwicklung des Kopfumfanges zeigten sich keine
groRen Unterschiede bezlglich der verschiedenen EUGR Parametern zwischen beiden Kohorten.
Beim Erreichen eines Gestationsalters von 35 Wochen erfiillten etwas weniger Friihgeborene der
Kohorte B die Indikatoren fiir eine moderate oder schwere Wachstumsretardierung (A Z-Score <2
SD 1.2% vs. 3.5%, Wachstum <3. Perzentile 22.2% vs. 27.6%). Die Ergebnisse der Indikatoren fir
eine leichte Wachstumsretardierungen zeigten sich sehr ahnlich (A Z-Score <1 SD 25% vs. 24%,
Wachstum <10. Perzentile 44.3% vs. 44.8%).

Bei Entlassung lag der Anteil der Frihgeborenen die, die Kriterien fir eine leichte
Wachstumsretardierung erflllen, in Kohorte B dagegen héher. So hatten 34% der Frihgeborenen
einen A Z-Score <1 SD und nur 26% der Friihgeborenen in Kohorte A. Ebenso wuchsen 54% in
Kohorte B unterhalb der 10. Perzentile und nur 45.2% in Kohorte A. Keine Unterschiede zeigten
sich bei Entlassung fur die Kriterien einer moderaten oder schweren Wachstumsrestriktion (A Z-
Score <2 SD 2.6% vs. 2.9%, Wachstum <3. Perzentile 24.1% vs. 23.5%). Der etwas hoéhere Anteil
der Fruhgeborenen mit einer leichten Wachstumsretardierung bei Entlassung lasst sich
wahrscheinlich ahnlich wie die gefundenen Unterschiede in den Z-Score Differenzen erklaren. Auch
hier kdnnten die verbesserte Muttermilchversorgung und die unterschiedliche Liegedauer eine Rolle

gespielt haben.

Im internationalen Vergleich sind die hier gefundenen Prozentzahlen fir beide Kohorten relativ
niedrig. In einer Studie Uber extremely preterm infants in elf europdischen Landern lagen bei
Entlassung 45 % unter der 10. Perzentile und 59% hatten ein AZ-Score unter -1. Die EUGR-Raten

nach Definition Uber Perzentilen lagen dabei zwischen 24% und 60% in verschiedenen Landern und
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zwischen 39% und 72% bei Definition mittels AZ-Score. Deutliche Unterschiede zwischen den
Methoden wurden in 60% der Patienten beobachtet (El Rafei et al., 2020). In den USA sank
zwischen 2000 und 2013 der Anteil der Frihgeborenen mit Wachstum unterhalb der 10. Perzentile
bei Entlassung von 64.5% auf 50.3% und Wachstum unterhalb der 3. Perzentile bei Entlassung sank
von 39.6% auf 27.5% (Horbar et al., 2015).

Insgesamt bleibt die Relevanz einer Analyse der EUGR-Indikatoren zumindest bei Entlassung
fraglich. Einige Autoren sprechen sich sogar dafir aus, den Begriff EUGR zumindest in den ersten
Lebensmonaten nicht zu verwenden, unter anderem da im Gegensatz zu anderen
Wachstumsindikatoren kein Zusammenhang mit dem neurologischen Outcome belegt ist (Tanis R.
Fenton et al., 2020). Eine frihe und schnelle parenterale Erndhrung sowie eine frihe und
.aggressivere enterale Ernahrung, eine zeitnahe Anreicherung der Muttermilch sowie hdhere
enterale Nahrungszielvolumen kdnnten vermutlich eine schneller Gewichtsentwicklung begulinstigen
und damit die Rate an EUGR weiter reduzieren. Allerdings bleibt fraglich, ob dieses Ziel
erstrebenswert ist (Tanis R. Fenton et al., 2020). So ist ein schnelles postnatales Wachstum zwar
mit einer besseren kognitiven Entwicklung assoziiert, aber mehrere Studien berichten auch ein
erhohtes Risiko fir Adipositas, Hypertonus und andere kardiovaskularen und metabolische
Risikofaktoren (M. B. Belfort et al., 2010; Kerkhof et al., 2012; Ong et al., 2015).

Aufgrund der unklaren Referenz fur ein optimales Wachstums kann eine abschlieRende Beurteilung
vermutlich nur mit einer langfristigeren Datenerhebung erfolgen (Thureen, 2007; José Villar et al.,
2019). Die meisten Friihgeborenen holen in den ersten 12 Lebensmonaten ihr Wachstumsdefizit
wieder auf. Diejenigen, die dies mit 2 Jahren noch nicht geschafft haben kdnnen es meist auch
spater nicht mehr aufholen. Somit ware eine langfristige Untersuchung bis etwa zum Ende des
zweiten Lebensjahres unter Bericksichtigung der Koérperzusammensetzung und individueller
Wachstumskurven, wie sie beispielsweise das Intergrowth Projekt der WHO entwickelt hat,

mutmallich die beste Annahrung an die Analyse eines optimalen Wachstums (J. Villar et al., 2018).

5.4 Ausblick

Diese Arbeit konnte zeigen, dass die Implementierung des familienintegrierenden
Behandlungspfades NeoPAss mit einer Verbesserung der Muttermilchernahrung, einem schnelleren
enteralen Nahrungsaufbau, einer kiirzeren ZVK-Liegedauer sowie einer Reduktion der NEC- und
Sepsisrate assoziiert war. Die Ergebnisse beziiglich des Wachstums der Frihgeborenen sind nicht

hinreichend aussagekraftig, um definitive Schllisse zu ziehen.

Nach wie vor bleibt die Translation von neonatologischer Forschung in die klinische Praxis eine
grofRe Herausforderung (Manuck et al., 2018). Da die Primarpravention der Frihgeburt bisher wenig
erfolgreich war, sollten sdmtliche erfolgsversprechenden Mdglichkeiten beriicksichtigt werden, die
das Risiko negativer kurz-, mittel- und langfristiger Konsequenzen der Frihgeburt reduzieren

konnten. Viele in dieser Arbeit untersuchte Faktoren, wie die verbesserte Versorgung mit
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Muttermilch und die Reduktion von Sepsis und NEK lassen eine bessere neurologische Entwicklung,
Lebensqualitat und psychosoziale Integration der Friihgeborenen erhoffen. Die neurologische und
psychosoziale Entwicklung, Lebensqualitat, das langfristiges Wachstum sowie eine mdgliche
Reduktion der Langzeitkomplikationen der Friihgeburt wéaren folglich spannende Themen flr weitere
Untersuchungen. Zudem kdnnten in weiteren Arbeiten die dkonomischen Implikationen des
Behandlungspfades mittels einer Analyse primarer und sekundarer Kosten untersucht werden. Ein
weiteres erstrebenswertes, jedoch aufwendiges Unterfangen ware die multizentrische, prospektive
Analyse von NeoPAss bestenfalls im Rahmen einer randomisierten, kontrollierten Studie. Zusatzlich
ware eine flachendeckende Abfrage von Einzelelementen der familienintegrierenden Versorgung,
beispielsweise im Rahmen von bereits etablierten Uberregionalen Qualitatssicherungsstrukturen
anzustreben, um die fur eine Analyse der Einzelelemente notwendige Datenbasis zu schaffen. Die
Entwicklung von Messmethoden zur Erfassung der Interventionsdurchdringung und Akzeptanz
kénnten zudem hilfreich sein, um den Erfolg des Behandlungspfades besser zu verstehen und
evaluieren. Zentrale Herausforderung bleibt die Scharfung der Begriffe familienzentrierte und
familienintegrierende Versorgung und die langerfristige Datenerhebung, um mdgliche bleibende
Vorteile dazulegen. Eine inhaltliche Weiterentwicklung des Behandlungspfades, beispielsweise
durch die Etablierung langerfristiger Betreuungsangebote und allgemein durch die Integration

neuster Evidenz, stellt zudem eine kontinuierliche Herausforderung dar.

Méoglicherweise sind die durch NeoPAss etablierten Rahmenbedingungen fir eine mdglichst
glnstige Familienentwicklung durch Empowerment, Wissenstransfer und Reduktion von
Belastungsfaktoren in der kritischen Zeit der ersten Lebensmonate des Frihgeborenen nur
unzulanglich an kurz- oder mittelfristigen Qualitatsindikatoren zu bemessen, sondern verlangen eine
langfristige Perspektive der weiteren Entwicklung der Lebensqualitdt und Gesundheit der
ehemaligen Friihgeborenen sowie ihrer Eltern. Daher bleibt zu hoffen, dass die familienzentrierte
Versorgungsforschung ihre Kohorten langfristig begleitet, um eine bessere Langzeitperspektive auf
die Entwicklung der Lebensqualitat und Gesundheit ehemaliger Frihgeborener sowie ihrer Eltern zu

erhalten.
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6 Anhang

6.1 Geschlechterverteilung, Entbindungsart und Anteil der
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6.3 Zeitraum bis zur vollen enteralen Ernahrung

Tabelle 16: Anzahl und Prozent der Patienten die an den einzelnen Lebenstagen das Ziel von 130 ml/kgkG/d erreichen

fiir verschiedene Gestationsaltergruppen

<28 SSW 28 — <32 SSW 32 =SSW
Kohorte A Kohorte B Kohorte A Kohorte B Kohorte A Kohorte B
Lebenstag n % n % n % n % n % n %

4 1 2% 0% 5 6% 1 4% 7 23%
5 1 3% 2 3% 20 23% 9 39% 20 65%
6 2 6% 11 22% 12 20% 46 53% 15  65% 29 94%
7 4 12% 18 35% 22  36% 64 74% 18  78% 30 97%
8 9 26% 24  47% 36  59% 70 81% 19 83% 31 100%
9 12 35% 31 61% 44 72% 74  86% 21 91%
10 19 56% 36 71% 53 87% 79  92%
11 21 62% 39 76% 54  89% 83 97% 22 96%
12 24 71% 40 78% 57 93% 84 98% 23  100%
13 27 79% 43 84% 57 97%
14 28 82% 44 86%
16 30 88% 47 92%
18 31 91% 48 94%
20 32 94% 86 100%
22 50 98% 60 98%
24 51 100%
30 33 97% 61 100%
37 34 100%
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