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13. Muttermilch fir kleine Frihgeborene -
Was ist bewiesen?

Walter Mihatsch

Fur die Ernahrung Frihgeborener wird Frauen-
mileh im Vergleich zu Formulamilchen generell
als vorteilhofter eingeschétzt. Bei Diskussionen,
wodurch die Vorteile wissenschaftlich belegt
sind, stellen sich folgende Fragen:

1. Woran sollen die Vorteile der Frauen-
milch-Erndhrung fir kleine Frihgeborene
gemessen werden?

2. Welches Studiendesign ist fir eine derarti-
ge Untersuchung optimal?

3.  Welche Vortaile sind nachgawiesen?

4. Gibt es Nacnhteile/Unsicherheiten bei der

Verwendung von Frauenmilche

Ad 1: Woran soll gemessen werden,
ob Fravenmilch-Erndhrung fir kleine
Frihgeborene vorteilhaft ist?

Frauenmilch- und formulaernéhrie Frihgebo-
rene wurden in bisher veroéffentlichten klini-
schen Studien bezlglich zahlreicher klinisch re-
levanter Kriterien verglichen. Unter anderem
wurden folgende gesundheitlichen Verteile der
Fravenmilch  fir Frihgeborene postuliert:
Schutz vor Infektionen, NEC, Allergien und
plétzlichem Kindstod, eine bessere intellektual-
le, kognitive und neurclogische Entwicklung
und eine bessere Sehschérte. Dariiber hinaus
werden aber auch gesundheitliche Langzeitet-
fekte wie ein Schutz var Malignomen, Diabetes
mellitus Typ | und Il, Adipositas, chronisch eni-
ziindlichen Darmerkrankungen, mulfipler Skle-
rose, Schizophrenie und Atherosklerose postu-
liert,
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Ad 2: Wie muss eine Studie durchge-
fuhrt sein, um Vorieile von Frauen-
milch beweisen zu kénnen?

Bel der Uberwiegenden Anzeohl klinischer Stu-
dien zum Einfluss ven Frouen- oder Muttermil-
chernéhrung bei Frihgeborenen handalt es
sich um refro- oder prospektive Beobachiungs-
studien (Kohortenstudien). Muttermilch- bzw.
frauenmilchernéhrte Frohgeberens werden mit
mehr oder weniger geeigneten Kontrollgrup-
pen von mit Formelnchrung erndhrien Frithge-
borenen verglichen. lefzt hangt cber dig Ent-
scheidung einer Mutter Milch fiir ihr Frihgebo-
renes obzupumpen bzw. das Kind zu stillen
nicht allein von der klinischen Situation, son-
dern auch von Alter, Schulbildung und sozigler

tellung der Mutter, Geburtsmodus, der Anzahl
vorausgegangener Geburten und dem Ge-
schlecht des Kindes eb (7). So waren sine wei-
terfUhrende Schulbildung, verheiratet sein, &in
Alter Gber 20 Johre, die Geburt des ersten Kin-
des und ein mannliches Geschlecht des Kindes
mit Stillen bzw. Muttermilcherndhrung assozi-
iert. Derartige Einflussfaktoren werden Con-
founder oder Stérgréfien genannt.

Einzelne Beobachtungsstudien (Kohortenstu-
dien) sind genauso wenig wie Metaanalysen
von Kohortenstudien in der Lage zu beweisen,
ob beobachtete Unterschiede zwischen den
Gruppen auf unterschiedliche Ernénrung (Mut-
termilch oder Formelnahrung) cder Unterschie-
den in der Haufigkeit des Aufiretens einzelner
Confounder beruhen. Beobachtungsstudien
sind geeignet sine Hypothese zu generieren,
sie kénnen aber keine Hypothesen baweisen.
Das gilt selbstversténdlich auch fir prospekiive
Kohortenstudien. Trotz der besseren Datener-



fassung kann ouch hier keine Beweiskraft er-
reicht werden.

Die Bedeutung von Stargréfien oder Con-
foundern méchte ich exemplarisch an einer Ko-
hortenstudie von Jacobson SW et al. (2) illu-
strigren (Abb. 1). Hier wurden gestillte Sauglin-
ge mit 4 und mit 11 Jahren mit Hilfe eines Intel-
ligenztestes untersucht und mit einer Kohorte
nicht gestillfer Kinder verglichen. Mit Mutter-
milch ernéhrie Kinder woren in einer ersten
Analyse signifikant (p<0,01) intelligenter ols
nicht gestillle Kinder. Wurden die soziale
Schicht und die Schulbildung der Mutter in ei-
ner Stérgréfien-Korrektur beriicksichtigt, blieb
der Vorteil der Mutiermilch erhalten, jedoch
war der Effekt geringer (p<0,05). Wurde in ei-
nem abschlieBenden Modell auch der IQ der
Mutter beriicksichtigt, liel} sich ein starker posi-
tiver Zusammenhang zwischen mitterlichem
und kindlichem |Q nachweisen (p<0,001),
wiathrend Muttermilch, soziale Schicht und
Schulbildung nach StérgréBenkorrekiur bedeu-
tungslos erschienen.

Die Infellizenz der Mutter ist alse eine wichti-
ge StérgréfBe im Zusarmmenhang zwischen Stil-
len und kognitiver Entwicklung des Kindes. st
eine SidrgréBe einmal identifiziert, kann sie
ouch in anderen Kohortenstudien bericksich-
tigt werden — so wie hier geschehen. Nicht be-

kannte StérgréBen kdnnen aber auch nicht be-
rilcksichfigt werden.

Bei der Entscheidung einer Mutter ihr Kind zu
stillen bzw. Milch abzupumpen handelt es sich
letztendlich immer um eine héchst persdnliche,
intime Entscheidung, so dass keine Gruppe stil-
lender Mitter in jeder Hinsicht einer anderen
Gruppe nicht stillender Mitter gleichen wird.

Die einzige Méglichkeit bekannte und unbe-
kannte StérgréBen addquet zu bericksichtigen
ist die Randomisierung. In randomisierten Inter-
ventionsstudien werden némlich bekannte und
unbekannte Stérgréfen durch die angenom-
mene Gleichverteilung aller Eigenschatten eli-
miniert.

Konfirmative Beweiskraft kann mit Hilfe einer
randomisierten prospekfiven Studie nur dann
erreicht werden, wenn Uber die Randomisie-
rung hinaus folgende Kriterien erftlit sind:

1. Vorob Formulierung einer quantifizierbo-
ren und spezifizierbaren Hypothese

2. Festlegung eines priméren Zielkriteriums

3. Prospektive Fallzahlberechnung vor Stu-

dienbeginn

Korrekte geblindete Randomisierung

Anonyme/Geblindete Auswertung der Ziel-

gréfle

6. Korrektur for multiples Testen

o

EinfluR von Muttermilcherndhrung auf
den IQ mit 4-11 Jahren uacosen s, pediatrics 1999)

MuttermilchernéhrungI sl
Muttermilcherndhrung %
- soziale Schicht ok
- Schulbildung *
Muttermilcherndhrung -
- soziale Schicht -
- Schulbildung .
- I1Q der Mutter ek
Abbildung 1 * p<0,05; " p<0.025 " p<0,01; ***p < 0,001 Stepwise multiple regression
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Nicht einhalten dieser Kriterien fihrt dazu, dass
eine Studie nicht als Evidenz mit konfirmativer
Beweiskraft herangezogen werden kann. Wer-
den diese Kriterien ober herangezogen, blsi-
ben kaum Studien (brig, die zur Beantwortung
der eingangs gestellten Frage herangezogen
werden ksnnen.

Ad 3: Welche Vorteile der Mutter-
milcherndhrung bei Frihgeborenen
sind nachgewiesen?

Es existiert keine einzige Studie mit konfirmati-
ver Beweiskraft fir gesundheiiliche Verteile ven
Frauenmilch fur Frihgeborene. Die derzeif um-
fossendste und beste Studie zur Bedeutung ven
Frauenmilch fir die Frihgeborenenemdhrung
wurde 1982-1984 von A. Lucas an 502 Frih-
geborenen mit einem Geburtsgewicht unter
1850g an 3 englischen Kliniken (Cambridge,
lpswich und King's Lynn) durchgefGhrt. Frihge-
borenennahrung oder Frouenmilch (Milch-
bank) wurden randomisiert in dieser multizen-
trischen Studie dann gefittert (Schicht A) bzw.
zugefuttert (Schicht B) wenn Muttermilch nicht
bzw. nichf ausreichend verfigbarwar. Die Inter-
ventionsdaver war sehr kurz und befrug im
Durchschnitt 3 Wochen, Das primére Zielkrite-
rium der Studie wor Wachstum und wie die
energetische Zusammensetzung der Nahrun-
gen vermuten lieB, wuchsen die Kinder in der

Neonatales Wachstum

Frauenmilchgruppe  signifikant  langsomer
(Abb. 2) (3).

Die wichtigsten sekundéren Zielkriterien
waren kognitive Funktion/neurclogische Ent-
wicklung (Verteil zugunsten der Frithgebore-
nennahrung mit 9 Moenaten, Abb. 3 (4); kein
Unterschied mit 18 Monaten, Abb. 4 [5]), NEC
(kein Unterschied(6)) und Entwicklung allergi-
scher Erkrankungen (kein Unterschied [7]).

Mit 7,5-8 Jahren (1990-1992) wurden die
Kinder mit Hilfe eines Intelligenziestes (HAWI-
K) nachuntersucht, aber das Ergebnis wurde
noch nicht veraffentlicht. Es wurden lediglich
die Ergebnisse (IQ) ausgewdnlfer Kinder im
Sinne einer Kohortenstudie verdffentlicht, die
die Frage, ob durch 3 Wochen Ernghrung mit
Frauenmilch in den ersten Lebenswochen bei
Frihgeborenen ein héherer 1Q im Schulalter
erreicht werden kann, nicht beantworten kén-
nen.

Die Ergebnisse dieser randomisierten Studie
erscheinen ernichternd, nachdem in Subgrup-
penanalysen und Vergleichen mit Kindern einer
onderen Studie Verteile zugunsten von Frauen-
mileh im Vergleich mit einer herkémmlichen
Sauglingsnahrung gefunden worden waren.
Allerdings ist diese 20 Jahre alte Studie nur ein-
geschréinkt auf die heutige Situation Ubertrag-
bar, da Frauen-/Muttermilch nicht supplemen-
tiert wurde und da die verwendete Frihgebo-
rennahrung nichi den heutigen Ansprichen ge-
nigt.

(Morley R et al. Am J Clin Nutr 2000;71:822-8)

Frauenmilch Friihgeborenen- P
(Milchbank) Nahrung
Follow up 212 van 253 211 von 249
Gewicht (e 3.1 (5.9 - ] 220 004
(a/kg/d)
Liange 1.2-05 1.3-06 P<0.03
(mm/d)
Kopfumfang 1.3-04 1.5-05 P<0.005
(mm/d)
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Abbildung 2



Knobloch Entwicklungstest
mit 9 Monaten

(Lucas A et al. Arch Dis Child 1989;64:1570-78)

Frauenmilch | FG-Nahrung ‘

Vorteil FG-

Nahrung (95% CI)

Schicht N=62 N=48
A 97.2 (8.5) 98.2 (11.0) -2.7 bis 4.8
Schicht| N=133 N=126 (p<0.025)
B | 982(10.1) | 1012(10.5) | 0.5 bis5.6
Alle N=195 N=174 (p<0.025)
97.9(9.6) | 100.4 (10.7) 0.5 bis 4.6

Abbildung 4

Abbildung 3

Bayley mit 18 Monaten (MW, SEM)

(Lucas A et al. Arch Dis Child 1994;70:F141-6)

( Frauen- FG- Vorteil FG- |

milch Nahrung |Nahrung (95% CI)‘

Schicht A N=62 N=52 ‘
(ohne CP)MDI| 94.8(2.1) | 95.3(2.7) | 0.5(-6.2t07.1)

' PDI| 93.0(1.8) | 942(22) | 1.2(-44106.8) |

' Schicht B N=134 N=139

(ohne CP) MDI| 102.2 (1.7) | 103.8 (1.7)| 1.6(-3.1t06.2)

PDI| 955(1.3) | 945(14) | -1.0(4.8t027) ‘

Alle N=212 N=210 |
MDI| 986 (1.3) |100.1(1.5) 1.5(-2.41t05.4)

PDI| 922(1.2) | 90.9(1.3) | -1.25(-4.8t023)

2. Die Nahrstoftkonzentration reifer Frauen-

Ad 4: Gibt es Unsicherheiten in der
Verwendung von Frauenmilch?

Es gibt felgende nachgewiesenen Unsicherhei-
ten in der Verwendung von Frauenmilch far
Frihgeborene:
1. Reife Frauenmilch enthélt nicht die Nahr-
stoffmenge, um den Bedarf Frithgeborener
bei einer Trinkmenge von 160 ml/kg/d zu

decken,

milch schwankt in klinisch relevantem
Ausmal, so dass eine pouschele Supple-
mentierung mit 3-5g Supplement dem
Bedart einzelner Frihgeborener nicht ge-
recht wird.
3. 95%cller CMV positiven Frauen scheiden
wéhrend der Laktation CMV aus und set-
zen ihr Frihgeborenes einer vertikalen
Transmission von CMV aus, die bei sehr
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unreifen Frihgeborenen einen lebensbe-
drehlichen Verlaut nehmen kann.

4. Frauenmilch ist haufig bakteriell kontami-
niert. Es gibt keine wissenschaftlichen Er-
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