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Abstract

Backround: Infants born prematurely are at increased risk of experiencing
complications in childhood. This includes not only neurological development but also
neonatal morbidities. Delayed cord clamping (DCC) is a possible further
development of care for preterm infants, which is associated with several

advantages for newborns.

Purpose: The purpose of this bachelor’s dissertation is to examine the development
advantages of delayed cord clamping versus early cord clamping (ECC) on preterm

infants born before 37 weeks of gestation.

Methods: This thesis is a literature-based work. In October 2025, a systematic
literature research was conducted in health specific databases to present the state

of research and answer the research question.

Results: There was no significant difference between the two interventions in the
incidence of neurodevelopment and no clear evidence of neonatal morbidities.
Nevertheless DCC (>60s) showed clinical benefits with a reduced need for blood
transfusions due to higher hematocrit levels, higher hemoglobin improving oxygen
delivery and increased stem cells supporting the immune system. Moreover, DCC

leads to higher bilirubin levels.

Conclusion: A delay in cord clamping of more than one minute demonstrated
physiological and short-term clinical benefits in premature infants. However,
evidence on long-term neurodevelopment outcomes, including language, motor
skills and cognition seems inconclusive and limited. Further, adequately powered
studies are needed to clarify the potential of neurological development advantages

of delayed cord clamping.
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1 Einleitung

Das Interesse am Zeitpunkt der Nabelschnurklemmung entstand wahrend meines
Praxiseinsatzes im flnften Semester auf der Perinatologie, wo ich die Moglichkeit
erhielt, zwei Tage im Kreillsaal zu hospitieren. In dieser Zeit durfte ich zwei
Kaiserschnitte miterleben, wodurch mein Interesse an der Geburtshilfe
weitergewachsen ist. Eine Hebamme zeigte mir nach der Geburt eine Plazenta samt
Nabelschnur und erklarte mir ihre Funktion sowie die Bedeutung des verzdgerten
Abnabelns. Aufgefallen ist mir jedoch in beiden Fallen das frihzeitige Abklemmen
und Durchtrennen der Nabelschnur. Dieser Widerspruch zwischen Theorie und
Praxis hat mich zum Nachdenken gebracht und mein Interesse fur die Thematik
geweckt. Besonders im Hinblick auf Frihgeborene, die unmittelbar nach der Geburt
als vulnerabel gelten, stellte sich fur mich die Frage, welche Vorteile das verzogerte
Abnabeln bietet.

Laut der WHO kommen ca. 15 Millionen Kinder jahrlich vor der 37.
Schwangerschaftswoche (SSW) zur Welt. Die Friihgeburtenrate liegt in Europa bei
5,4% und ist spezifisch in Deutschland seit 2008 konstant bei Uber 8% (Berger et
al.,, 2022). Die haufigste Todesursache bei Kindern unter finf Jahren sind
Komplikationen bei Frihgeburten, insbesondere aufgrund fehlender praktikabler
und kosteneffizienter Versorgung (WHO, 2023). Uberlebende Friihgeborene haben
ein erhohtes Risiko fur verschiedene neurologische Entwicklungsstérungen. Dazu
zahlen Zerebralparese, neurosensorische und kognitive Beeintrachtigungen sowie
Aufmerksamkeitsstorungen, soziale und emotionale Schwierigkeiten (Armstrong-
Buisseret, 2020).

Um die Uberlebensrate und die gesundheitlichen Outcomes von Frithgeborenen zu
verbessern, stehen verschiedene medizinische Malnahmen im Fokus der
Forschung und Praxis. Wahrend das fruhzeitige Abnabeln seit Jahren als gangige
Praxis gilt, um eine schnelle medizinische Versorgung des Fruhgeborenen durch
ein spezialisiertes interprofessionelles Team sicherzustellen, rickt zunehmend die
verzogerte Nabelschnurklemmung in den Fokus des wissenschaftlichen und
klinischen Diskurses (Prendiville, 1996). Verschiedene Studien weisen darauf hin,
dass die Methode des verzdgerten Abnabelns gesundheitliche Vorteile mit sich
bringt (Rabe et al., 2019). In den neusten Studien wird das verzogerte Abnabeln mit

einem niedrigeren Bedarf an Bluttransfusionen und einem geringeren Risiko von



intraventrikularen Gehirnblutungen (IVH) und nekrotisierender Enterokolitis (NEC)
in Verbindung gebracht. Ebenso zeigte sich in denselben Studien eine verbesserte
Herz-Kreislauf Funktion und eine bessere Sauerstoffversorgung des Gehirns (Ge et
al., 2025; Popat et al., 2018; Song et al., 2015).

Vor diesem Hintergrund gewinnt die intensive Auseinandersetzung mit dem
verzogerten Durchtrennen der Nabelschnur, als mdogliche Weiterentwicklung der

Fruhgeborenenversorgung, zunehmend an Bedeutung.

Das Ziel dieser Bachelorthesis ist es, anhand aktueller wissenschaftlicher Literatur
und Leitlinien, entwicklungsrelevante Vorteile des verzogerten Abnabelns im
Vergleich zum frihzeitigen Abnabeln bei Frihgeborenen darzustellen und zu
bewerten. Dabei soll untersucht werden, ob und inwieweit der Zeitpunkt des
Abnabelns positive Auswirkungen auf die kurz- und langfristige Gesundheit von
Frihgeborenen hat. Im Fokus stehen daher primar die neurologischen
Entwicklungsverlaufe (Sprach- und Gedachtnisentwicklung, Motorik) und neonatale
Morbiditaten, wie z.B. intraventrikulare = Hirnhdmorrhagie, = chronische
Lungenerkrankung und nekrotisierende  Enterokolitis.  Als  sekundar
entwicklungsrelevant zahlen hamatologische und hamodynamische Parameter,
welche indirekte Einflussfaktoren auf die Entwicklung von Frihgeborenen sind
(Libesman et al., 2025; Popat et al., 2018). Anhand der herausgearbeiteten
Ergebnisse sollen praxisrelevante Schlussfolgerungen fir die neonatologische
Versorgung in Bezug auf das verzdgerte Abnabeln abgeleitet werden. Des Weiteren
sollen Empfehlungen zur Optimierung des Zeitpunktes der Abklemmung und

Durchtrennung der Nabelschnur bei Frihgeborenen ausgearbeitet werden.

Angesichts der potenziellen gesundheitlichen Vorteile des verzogerten Abnabelns
und der bislang uneinheitlichen praktischen Durchfihrung im klinischen Alltag wird

in dieser Bachelorarbeit folgende Frage behandelt:

Welche entwicklungsrelevanten Vorteile hat das verzogerte Abnabeln bei

Fruhgeborenen im Vergleich zum frithzeitigen Abnabeln?

Die vorliegende Arbeit beginnt mit einer Einflhrung in den theoretischen
Hintergrund. Zunachst wird der Begriff des Frihgeborenen definiert, gefolgt von der
Darstellung relevanter physiologischer Grundlagen und den unterschiedlichen

Konzepten der Nabelschnurklemmung. Im dritten Kapitel wird anschlieRend das



methodische Vorgehen der systematischen Literaturrecherche beschrieben. Im
darauffolgenden Hauptteil werden die Ergebnisse, gegliedert in thematische
Unterkapitel, dargestellt. Daraufhin werden die gewonnenen Ergebnisse aus der
systematischen Literaturrecherche diskutiert und Limitationen dargelegt.

Abschliel3end folgt eine Zusammenfassung der zentralen Erkenntnisse.

2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Das Fruhgeborene

2.1.1 Definition und Ursachen einer Fruhgeburt

.Neugeborene mit einem Gestationsalter von weniger als 259 Tagen bzw. <37
SSW, gerechnet ab dem 1. Tag der letzten Periode, werden als Frihgeborene
bezeichnet® (Hlining & Jakel, 2021).

Die Einteilung Frihgeborener erfolgt nach dem Gestationsalter bzw. dem Gewicht
bei der Geburt. Anhand des Gestationsalters erfolgt eine Einteilung der
Frihgeborenen in drei Unterkategorien. Die ,moderate to late preterm” von der 32.
bis zur 37. Schwangerschaftswoche geboren, die ,very preterm von der 28. bis zur
32. SSW und die ,extremly preterm” vor der 28. SSW geboren (WHO, 2023). Das
Geburtsgewicht lasst sich in ,extremly low birth weight® <1000g, ,very low birth
weight* <1500g und ,low birth weight* <2500g untergliedern (Hlning & Jakel, 2021).
Ebenfalls wird noch zwischen der Reife, die sich nach dem Schwangerschaftsalter
richtet und dem Geburtsgewicht nach den Perzentilen unterschieden. Ein Wert
zwischen der 10.-90. Perzentile wird als ,eutrophes Fruhgeborenes® bezeichnet, ein
Wert unter der 10. Perzentile als ,hypotrophes Neugeborenes® und ein Wert Uber

der 90. Perzentile als ,hypertrophes Neugeborenes” (Huning & Jakel, 2021).

Die Ursachen einer Frahgeburt sind vielfaltig und eng miteinander verkntpft. Sie
sind eine Folge des vorzeitigen Einsetzens von physiologischen
Geburtsmechanismen. Stressreaktionen, vaginale Infektionen oder Blutungen der
Gebarmutterschleimhaut fordern eine fruhzeitige Zervixreifung und einen
vorzeitigen Blasensprung (Berger & Garnier, 1999). Allerdings werden 30-40% der
Frihgeburten absichtlich herbeigefiihrt, wenn eine medizinische Indikation, eine
vorzeitige Geburtseinleitung aufgrund maternaler oder fetaler Gefahrdung vorsieht
(Beinder, 2006).



Die Ursachen lassen sich insgesamt in drei Kategorien unterteilen. In mutterliche,
fetale und demografische und soziodkonomische Faktoren.

Mutterliche Risikofaktoren umfassen unter anderem vorausgegangene Frih- oder
Fehlgeburten, Genussmittel- oder Drogenmissbrauch und genitale Infektionen, wie
Chlamydien und R-Streptokokken (Wolff, 2004). Des Weiteren kdnnen chronische
Grunderkrankungen, wie Diabetes mellitus oder hypertensive Erkrankungen in der
Schwangerschaft, wie Praeklampsie, die Wahrscheinlichkeit einer Frihgeburt
erhohen (I Care Krankheitslehre, 2020).

Zu den fetalen Ursachen zahlen Fehlbildungen, Mehrlingsschwangerschaften,
Polyhydramnion, intrauterine Wachstumsrestriktion, Infektionen oder fetale
Erkrankungen (Wolff, 2004).

Demografische- und soziokonomische Faktoren beinhalten Stress, Uberlastung,
Partnerschaftsprobleme sowie einen niedrigen Sozial- und Bildungsstand und das
Alter der Gebarenden (<18 oder >35) (AGG et al., 2022).

2.1.2 Die Folgen einer Fruhgeburt und Anpassungsschwierigkeiten

Der Ubergang vom intrauterinen zum extrauterinen Leben stellt insbesondere fiir
Frihgeborene eine herausfordernde Phase der physiologischen Adaption dar (|
Care Krankheitslehre, 2020). Der Saugling muss alle Funktionen selbststandig
Ubernehmen, welche die Plazenta vorher Gbernommen hat. Diese umfassen unter
anderem die Atmung, den Kreislauf, die Warmeregulation, den Stoffwechsel, die
Ausscheidung und die Immunabwehr. Da zu diesem Zeitpunkt viele
Korperfunktionen  noch  nicht  vollstandig  entwickelt  sind,  kdnnen
Anpassungsschwierigkeiten auftreten (Maier et al., 2023).

Ein zentrales Problem ist ein unreifes Atemsystem, welches medizinisch unterstutzt
werden muss. Die Lungen sind strukturell und funktionell unterentwickelt, was zu
einer verminderten Bildung von Surfactant fuhrt. Ohne Surfactant fehlt die
Flussigkeitsbedeckung der Alveolen, was wiederum zu einem Kollaps der Alveolen
fuhrt und aufgrund zu hoher Oberflachenspannung Apnoen auslosen kann (I Care
Krankheitslehre, 2020).

Ein weiteres Problem ist die Thermoregulation. Das zentrale Nervensystem von
Frihgeborenen ist nicht in der Lage, ein Gleichgewicht zwischen Warmeabgabe

und Warmeproduktion aufrechtzuerhalten. Frihgeborene verlieren aufgrund von



fehlendem subkutanen Fett, schnell Koérperwarme und sind der Gefahr einer
Hypothermie ausgesetzt (Ylppd, 1919). Somit ist die Aufrechterhaltung einer
stabilen Koérpertemperatur durch externe Warmezufuhr, wie vorgewarmte TUcher
und Warmelampen wichtig, um den Energieverbrauch zu reduzieren und den
Stoffwechsel zu stabilisieren (Maier et al., 2023). Neben Hypothermie ist auch die
Hyperthermie von Bedeutung. Die Ursache ist einerseits, das noch nicht ausgereifte
Immunsystem, bedingt durch einen Mangel an Antikorpern. Andererseits kdnnen
invasive Eingriffe und das Legen von Sonden oder weiteren Zu- und Ableitungen
die Infektionsgefahr erhéhen und somit febrile Temperaturen auslésen (Mdller-
Rieckmann, 2022).

Eine weitere typische Folge der Frihgeburt ist Hyperbilirubinamie. Sie tritt in Folge
des unreifen Enzymsystems in der Leber auf und kann schwere Gehirnschaden
verursachen (I Care Krankheitslehre, 2020). Durch die unreife Leber ist die
Regulierung des Blutzuckerspiegels eingeschrankt, was zu einer niedrigen
Glukosekonzentration fuhren kann. Dies erhéht wiederum die Wahrscheinlichkeit
einer Erkrankung der Netzhaut mit folgender Erblindungsgefahr (Muller-Rieckmann,
2022).

Insgesamt zeigt sich ein Zusammenhang zwischen den physiologischen
Anpassungen nach einer frihzeitigen Geburt und den Anpassungsschwierigkeiten
des unreifen Neugeborenen. Organreifungen, die normalerweise intrauterin
erfolgen wilrden, mussen Fruhgeborene extrauterin nachholen. Eine
fachlbergreifende, interdisziplinare Versorgung und Uberwachung sind daher von

grol3er Bedeutung.

2.2 Physiologische Grundlagen des Abnabelns

Als Abnabelung wird die Durchtrennung der Nabelschnur von der Plazenta
bezeichnet, die nach der Geburt des Kindes stattfindet. Der Zeitpunkt des
Abnabelns richtet sich nach dem Zustand des Neugeborenen. Dabei werden, ca.
10cm vom kindlichen Nabel entfernt, zwei Klemmen angelegt, zwischen welchen

die Nabelschnur durchgeschnitten wird (I Care Krankheitslehre, 2020).

Das Kreislaufsystem des Fetus unterscheidet sich grundlegend von dem des
Neugeborenen, da der Fetus im Uterus von Fruchtwasser umgeben ist und die

Lunge noch nicht entfaltet ist. Lediglich wird durch das Einsaugen und Ausstol3en



von Fruchtwasser der wichtigste Atemmuskel, das Zwerchfell, trainiert (I Care
Anatomie & Physiologie, 2020). Uber die Plazenta, mit welcher der Fetus (iber die
Nabelschnur verbunden ist, erfolgt die Sauerstoffversorgung. Uber die Nabelvene
gelangt sauerstoff- und nahrstoffreiches Blut aus der Plazenta zum Fetus. Ein Teil
des Blutes wird Uber die Leber geleitet, wobei der Grofteil tiber den Ductus venosus
in die V. cava inferior flie3t und von dort in den rechten Vorhof des Herzens. Der
uberwiegende Anteil des Blutes stromt durch das Foramen ovale in den linken
Vorhof, von dort in die linke Herzkammer und in den Korperkreislauf. Ein kleinerer
Anteil des Blutes flie3t in den rechten Ventrikel, iber den Truncus pulmonalis in die
Lungenarterie und von dort aus, uber die Gefallverbindung Ductus arteriosus
Botalli, in den Korperkreislauf. Diese beiden Wege umgehen die Lunge, da in den
Lungengefalen ein hoher Druck herrscht. Nur ein geringer Teil des Blutes
durchstromt die Lunge und kehrt zum Herzen zurick, was zur Eigenversorgung und
Entwicklung des Lungengewebes ausreicht. Aus den A. iliaca interna zweigen die
Nabelarterien ab, die das sauerstoffarme Blut zur Plazenta fuhren, wo der
Gasaustausch stattfindet. Ein kleiner Anteil des Blutes verbleibt im fetalen Kreislauf
und vermischt sich erneut Uber die Kapillaren mit dem sauerstoffreichen Blut der
Nabelvene (I Care Anatomie & Physiologie, 2020).

Wahrend der Geburt beginnt die Umstellung des fetalen Kreislaufs auf den
eigenstandigen Koérper- und Lungenkreislauf. Mit dem ersten Atemzug entfaltet sich
die Lunge, wodurch der Widerstand in den Lungengefal3en sinkt und der Blutfluss
in den Lungenkapillaren zunimmt. Infolgedessen gelangt mehr sauerstoffreiches
Blut Uber die Lungenvenen in den linken Vorhof, wodurch sich das Foramen ovale
funktionell schliel3t. Gleichzeitig zieht sich die Wandmuskulatur des Ductus Botalli
zusammen, sodass kein Blut mehr durchflie®en kann und der Lungenkreislauf somit
seine Funktion aufnimmt. Mit dem Abklemmen der Nabelschnur wird die Verbindung
zur Plazenta abgebrochen und der fetale Kreislauf geht vollstandig in den
eigenstandigen Korper- und Lungenkreislauf des Neugeborenen uber (I Care
Anatomie & Physiologie, 2020).



2.3 Physiologische Bedeutung der Plazentatransfusion

Als Plazentatransfusion wird die Ubertragung des fetalen Blutes von der Plazenta
auf das Neugeborene nach der Geburt Uber die intakte Nabelschnur bezeichnet.
Sie stellt einen zentralen physiologischen Prozess dar, der den Blutfluss zwischen
Plazenta und Neugeborenem aufrechterhalt und die Anpassung vom intrauterinen
zum extrauterinen Leben unterstutzt (Song et al., 2015).

Wahrend der gesamten Schwangerschaft besteht eine kontinuierliche plazentare
Zirkulation, die nach der Geburt fortbestehen kann, solange die Nabelschnur nicht
abgeklemmt wird. Bleibt die Nabelschnur unmittelbar nach der Geburt intakt,
zirkuliert das Blut weiterhin flr eine gewisse Zeit zwischen dem Neugeborenen und
der Plazenta. In dieser Phase werden wichtige Blutbestandteile und ein erheblicher
Anteil des Gesamtblutvolumens auf das Neugeborene Ubertragen. Diese
fortgesetzte Zirkulation ermdglicht nicht nur eine physiologische, sondern auch eine
respiratorische Unterstutzung. Wahrend sich der Saugling an das extrauterine
Leben anpasst, halt die Plazenta weiterhin den Gasaustausch aufrecht, bis die
Lungenkapillaren vollstandig durchblutet sind. Ebenfalls wird durch ein erhohtes
Blutvolumen die Durchblutung und Oxygenierung der Organe verbessert (Mercer et
al., 2025).

,Die Fruhabnabelung hingegen hat einen ungunstigen Effekt auf das zirkulierende
Blut des Neugeborenen, denn je frGher abgenabelt wird, umso weniger Blut flief3t
aus der Plazenta in den Kreislauf des Neugeborenen® (DGGG, OEGGG und SGGG,
2022, S. 70). Dadurch verbleiben ca. 30% des fetalen Blutvolumens und bis zu 50%
der Erythrozytenmasse in der Plazenta, die dem Neugeborenen somit verloren
gehen (Mercer et al, 2025). Dieser Vorgang erzwingt eine pl6tzliche
Kreislaufumstellung, ohne dass das Neugeborene von der physiologischen
Unterstutzung der Plazenta profitieren kann. Besonders bei sehr Frihgeborenen,
deren Plazenta-Korpergewicht Verhaltnis 1:1 betragt, kann ein unmittelbares
Abnabeln einen Verlust von bis zu 50% des gesamten Blutvolumens bedeuten
(Mercer et al., 2025).

Im Vergleich zum frihzeitigen Abnabeln gilt das verzégerte Abnabeln als
physiologischer, da es einen sanften Ubergang des Neugeborenen vom fetalen
Kreislauf zum eigenstandigen Lungen- und Korperkreislauf férdert (Mercer et al.,

2025). Wahrend der Schwangerschaft dient die Plazenta als zentrales System,



welches lebenswichtige Aufgaben tGbernimmt. Nach der Geburt missen die Organe
diese Funktionen selbststandig ubernehmen (I Care Anatomie Physiologie, 2020).
Um diesen Ubergang zu unterstiitzen, bereitet sich die Lunge auf eine
selbststandige Atmung vor. Demnach beginnt ab der 24. SSW die Produktion von
Surfactant, welches die Oberflachenspannung in den Alveolen herabsetzt, sodass
sich die Alveolen bei den ersten Atemzigen des Kindes entfalten kbnnen

(I Care Anatomie Physiologie, 2020). Im Laufe der 28. SSW kommt es zur erhdhten
Kortisolkonzentration im fetalen Kreislauf (I Care Anatomie & Physiologie, 2020),
was zur Reifung der Lunge beitragt, indem es die Surfactantproduktion steigert und
den Fetus somit auf die eigenstandige Atmung nach der Geburt vorbereitet (Berger
et al., 2010).

2.4 Konzepte der Nabelschnurklemmung

In diesem Kapitel werden unterschiedliche Konzepte der Nabelschnurklemmung
definiert, um ein klares Verstandnis der zeitlichen und methodischen Unterschiede
des Abnabelns zu vermitteln. Dazu gehort das fruhzeitige Abnabeln, das verzogerte
Abnabeln sowie die Methode des Ausstreichens der Nabelschnur und des

physiologisch basierten Abnabelns.

Verzogertes Abnabeln

Das verzogerte Abnabeln (Delayed cord clamping (DCC)) bezeichnet das
Abklemmen der Nabelschnur nach einem zeitlichen Abstand zur Geburt, um den
Blutfluss zwischen der Plazenta und dem Neugeborenen aufrechtzuerhalten (WHO,
2023). Internationale Fachgesellschaften und Leitlinien stimmen weitgehend
Uberein, dass die Nabelschnur nicht unmittelbar nach der Geburt abgeklemmt und
durchtrennt werden sollte. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfiehlt in der
Leitlinie von 2023, die Nabelschnur entweder nach mehr als einer Minute oder nach
vollstandiger Pulsation abzuklemmen (WHO, 2023). Das American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) empfiehlt bei Frihgeborenen, die keine
sofortige Reanimation erfordern, eine verzogerte Nabelschnurklemmung flr
mindestens 60 Sekunden nach der Geburt (ACOG, 2025). In den S3-Leitlinien, aus
dem Leitlinienregister der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen
medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), von der Deutschen Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) und der Deutschen Gesellschaft fur



Hebammenwissenschaft (DGHWi), wird das Abklemmen und Durchtrennen der
Nabelschnur nach der Verabreichung von Oxytocin empfohlen. Das Abklemmen
sollte dabei nicht friiher als eine Minute nach der Geburt erfolgen, es sei denn, es
zeigt sich entweder der Verdacht einer Nabelschnurverletzung oder das
Neugeborene hat eine persistierende Bradykardie mit einer Herzfrequenz von unter
60 Schlagen pro Minute ohne ansteigende Tendenz. Zudem wird empfohlen die
Nabelschnur spatestens innerhalb von finf Minuten nach der Geburt zu
durchtrennen. Entscheidet sich die Gebarende jedoch bewusst flr ein spateres
Abnabeln, soll dieser Wunsch respektiert und unterstitzt werden (DGGG und
DGHWi, 2021).

Friihzeitiges Abnabeln

Das fruhzeitige Abnabeln (Early cord clamping (ECC)), immediate cord clamping
(ICC)) bezeichnet das Abklemmen der Nabelschnur innerhalb kirzester Zeit nach
der Geburt. Die Definition variiert leicht zwischen den Fachgesellschaften und
Leitlinien. Die WHO definiert das friihe Abnabeln innerhalb der ersten 60 Sekunden
nach der Geburt (WHO, 2023). Das ACOG gibt keine genaue Definition fur ECC an,
jedoch wird in der Literatur davon ausgegangen, dass dies ein Abklemmen
innerhalb der ersten 15-20 Sekunden nach der Geburt bedeutet (ACOG, 2020;
ACOG 2025). Da von der DGGG und DGHWi ebenfalls keine genauen Angaben
zum frihzeitigen Abnabeln im AWMEF-Leitlinienregister vorzufinden sind, erwahnen
sie eine frihe Nabelschnurklemmung zwischen funf Sekunden und einer Minute
nach der Geburt. Diese Definition basiert auf einer Metaanalyse von 15 Studien und
drei randomisierten kontrollierten Studien, wie sie im AWMF-Leitlinienregister
angegeben werden (DGGG und DGHWi, 2021).

In der vorliegenden Arbeit wird sich an der Definition der WHO orientiert, da diese
internationale Organisation den bestmdglichen Gesundheitszustand weltweit bei
allen Menschen anstrebt (BMG, 2025).

Weitere Methoden der Nabelschnurklemmung

Obwohl in der vorliegenden Arbeit der Fokus auf dem Vergleich zwischen der
frlhzeitigen und verzdgerten Nabelschnurklemmung liegt, findet man in der
klinischen Praxis und in der Forschung weitere Verfahren der Plazentatransfusion.

Dazu zahlen am haufigsten das umbilical cord milking und das physiological-based



cord clamping. Im Folgenden werden diese zwei Verfahren kurz definiert, um ein
umfassendes Verstandnis der unterschiedlichen Praktiken im Bezug zur

Plazentatransfusion zu erlangen.

1. Umbilical cord milking (UCM)

Die Methode UCM bezeichnet das Ausstreichen der Nabelschnur in Richtung des
Neugeborenen, um innerhalb kirzester Zeit eine erhdhte Plazentatransfusion zu
erreichen. Diese Technik wird insbesondere in Situationen angewandt, bei denen
ein verzogertes Abnabeln aufgrund der Instabilitdt des Neugeborenen oder der
Gebareden nicht moglich ist. Dabei variiert die Methode hinsichtlich der Haufigkeit
des Ausstreichens, der Lange des ausstreichenden Nabelschnurabschnittes und
dem Zeitpunkt des Ausstreichens. Das Ziel ist es, dem Neugeborenen trotz
mangelnder Zeit eine vollstandige Ubertragung des Plazentablutes zu erméglichen
(ACOG, 2020).

2. Physiological-based cord clamping (PBCC)

Unter PBCC versteht man die Nabelschnurklemmung nach der Stabilisierung des
Neugeborenen, wenn es der gesundheitliche Zustand der Mutter zulasst. Dabei wird
das Neugeborene nach der Geburt mit intakter Nabelschnur auf einen
Reanimationstisch in der Nahe der Gebarenden gelegt und es folgt eine
Atemunterstitzung mittels einer Maske. Gleichzeitig erfolgt eine Thermoregulation
durch einen Heizstrahler und eine Versorgung nach den lokalen Richtlinien. Sobald
das Kind stabilisiert ist (HF > 100 Schlagen/Minute, SpO2-Sattigung >85% bei
Verwendung von <40% zusatzlichem O2), wird die Nabelschnur abgeklemmt und
durchtrennt. Damit eine vollstdndige Plazentatransfusion erfolgt, betragt der

Abnabelungszeitpunkt zwischen drei Minuten und zehn Minuten (Knol et al., 2024).

3 Methodik

Da es sich bei der vorliegenden Thesis um eine literaturbasierte Arbeit handelt,
wurde zur Beantwortung der Forschungsfrage und zur Darstellung des aktuellen
Forschungsstandes im Oktober 2025 eine systematische Literaturrecherche
durchgefuhrt. Diese erfolgte in den medizinischen und

gesundheitswissenschaftlichen Datenbanken PubMed, Cochrane und CINAHL.
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Die Forschungsfrage wurde im Vorfeld anhand des PICO-Schemas (Population,
Intervention, Control und Outcome) entwickelt, um wichtige Literatur durch die
Auswahl und Kombination der Suchbegriffe zu identifizieren (Guba, 2008), woraus
sich nachfolgend der Suchstring gebildet hat. Um die Methode nachvollziehbar zu
machen und einen Uberblick zu verschaffen, wurde eine Tabelle mit abgeleiteten
Keywords aus der Fragestellung sowie den dazugehdrigen deutschen und
englischen Begriffen erstellt (Tabelle 1). Eine Sucherweiterung wurde mithilfe von

entsprechenden Medical Subject Headings (MeSH-Terms) vorgenommen.

PICO Keywords MeSH-Terms
Preterm baby, .Infant, Premature”
P - FrGhgeborene premature baby
Delayed cord ,Clamping, umbilical
| - Verzogertes Abnabeln | clamping, time of cord”

cord clamping

Early cord clamping, | ,Clamping, umbilical
C - Fruhzeitiges immediate cord cord”
Abnabeln clamping
Effect, neonatal ,Pregnancy Outcomes*
O -Entwicklungsrelevante | outcome,
Vorteile neurodevelopment

Tabelle 1: PICO-Schema (eigene Darstellung)

Die oben aufgelisteten Suchbegriffe wurden mittels der booleschen Operatoren
LAND“ und ,OR"“ miteinander kombiniert. Zusatzlich wurden Filterfunktionen
eingesetzt, um die Suchergebnisse weiter einzugrenzen. Hierbei erfolgte eine
formelle Beschrankung auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
die Spezies ,human®, da sich die Ergebnisse nur auf Menschen beziehen sollten.
Der finale Suchstrang in PubMed lautet somit:

(clamping, umbilical cord [MeSH Terms] OR delayed cord clamping OR early cord
clamping OR immediate cord clamping OR time of cord clamping) AND (infant,

premature [MeSH Terms] OR preterm baby OR premature baby) AND (pregnancy

1



outcomes [MeSH Terms] OR neonatal outcome OR neurodevelopment OR effect)
AND ((humans]Filter]) AND (english[Filter] OR GermanlFilter]))

Im Rechercheprotokoll (siehe Anhang, S. 55) sind die angepassten Suchstrategien
fur die Datenbanken Cochrane und CINAHL aufgefuhrt.

Um die Treffer der bisherigen Literaturrecherche gezielt auf die Forschungsfrage
auszurichten, wurden im Vorfeld inhaltliche Ein- und Ausschlusskriterien definiert
(Tabelle 2). Diese dienen zur Prazisierung der Thematik und beziehen sich unter
anderem auf die Zielgruppe sowie die untersuchte Intervention. Durch die

Anwendung dieser Kriterien konnte eine gezielte Auswahl relevanter Literatur

sichergestellt werden.

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

e Fruhgeborene (<37 SSW.)

e Fruhgeborene und
Termingeborene mit separaten
Ergebnissen

e Fruhgeborene und
Termingeborene mit
gemeinsamem Ergebnis, wenn
min. 50% Fruhgeborene waren

e Vergleich zwischen ECC und
DCC oder DCC <60s und
DCC>60s

e Neugeborenen Outcomes

e Entwicklungsrelevante
Outcomes

e Passende Definitionen zu
ECC/DCC (<60s/>60s)

Nur Termingeborene
Frihgeborene und
Termingeborene mit
gemeinsamen Ergebnissen,
wenn nicht min. 50%
Frihgeborene vertreten waren
Kein Vergleich von DCC und
ECC/ICC

Cord milking, physiological-
based clamping
Organisatorische/technische
Aspekte ohne klinisches
Ergebnis

Nur mutterliche Outcomes
Keine genau Sekundenangabe
Andere/veraltete DCC/ECC
Definitionen, die von der WHO

abweichen

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien (eigene Darstellung)
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4 Ergebnisse

4.1 Auswahl der Ergebnisse

Anhand des aufgezeigten Suchstrings konnten 313 Treffer in der Datenbank
PubMed erzielt werden. Die Anwendung angepasster Suchstrange flir die weiteren
Datenbanken Cochrane und CINAHL fuhrte zur Identifizierung von 100 Treffern in
der Datenbank Cochrane, wahrend es in der Datenbank CINAHL 43 waren (siehe
Anhang, S. 55). Im nachsten Schritt wurden unter Berucksichtigung der Ein- und
Ausschlusskriterien (Tabelle 2) und in Verbindung mit der Fragestellung die Titel
und Abstracts auf relevante Treffer begutachtet.

Dabei wurden Publikationen ohne Abstract oder mit nicht eindeutig hervorgehenden
Informationen vorerst miteingeschlossen. Alle eingeschlossenen Studien wurden
anschlieBend einem Volltextscreening unterzogen. Mithilfe des Netzwerks der
Hochschule fir Angewandte Wissenschaften (HAW) und des Netzwerks der Staats-
und Universitatsbibliothek Hamburg sowie eigenstandiger Handrecherche wurden
die Volltexte auf Relevanz geprift. Einige Studien waren trotz der beschriebenen
Methoden nicht zuganglich, kostenpflichtig oder haben sich gemaly den zuvor
festgelegten Kriterien als unpassend herausgestellt und wurden daher
ausgeschlossen. Die genaue Abfolge der Literaturrecherche und die
Ergebnisauswahl sind dem PRISMA Flow Diagramms zu entnehmen (Abb. 1).
Insgesamt konnten 21 Volltexte in den Ergebnisteil eingeschlossen werden, die sich
konkret auf die Fragestellung beziehen und zur Beantwortung dieser beitragen.
Zusatzlich wurden nach der standardisierten Checkliste vom Joanna Briggs Institute
(JBI) alle einbezogenen Studien auf Qualitat und Eignung geprift (siehe Anhang, S.
57-77). Die Qualitatsbewertung der einbezogenen Studien erfolgte nach dem

Ampelsystem und ist in der Spalte ,Qualitat* in der Tabelle 3 zu entnehmen.
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Abbildung 1: PRISMA 2020 Flow Diagramm (Page et al., 2021)
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4.2 Ubersicht der Studiencharakteristika

Da sich die Studienlage in Hinsicht auf die primare Entwicklung (Motorik, Sprache
und Kognition) und die entwicklungsdiagnostischen Assessments als begrenzt
herausgestellt hat, wurden vor allem neonatale Morbiditaten, hamatologische-,
kardiovaskulare- und zerebrale Parameter, sowie therapeutische Interventionen
miteinbezogen, die in der Literatur die Entwicklungsrelevanz widerspiegeln.
Insgesamt wurden 21 Studien in die vorliegende Arbeit miteinbezogen. Bei zwei
dieser Studien wurde die langfristige Entwicklung von Frihgeborenen untersucht.
Eine dieser Studien ist die grof3e randomisierte kontrollierte Studie, die Australian
Placental Transfusion Study von Tarnow-Mordi et al. (2017), mit anschlieRender
Follow-up Studie nach zwei Jahren (Robledo et al., 2021). Aus dieser sind zwei
weitere Substudien hervorgegangen (Libesman et al., 2025; Popat et al., 2016). Bei
der zweiten Studie handelt es sich um eine Pilotstudie, die primar das Umsetzen
der Reanimation bei intakter Nabelschnur untersuchte, klinische Outcomes
zwischen den Interventionen analysierte und ein Follow-up nach zwei Jahren
durchfuhrte (Armstrong-Buisseret et al., 2020; Duley et al., 2017).

Die weiteren Studien fokussieren sich inhaltlich Uberwiegend auf neonatale
Morbiditaten und sekundare klinische Parameter, die zum Verstandnis
physiologischer Prozesse der Plazentatransfusion und deren Auswirkungen
beitragen. Dabei handelt es sich um Studien, die in verschiedenen Landern, wie
Indien, Thailand, den USA und in den Niederlanden durchgeflhrt wurden. Ebenfalls
definierten drei Studien DCC mit 30-45s und verglichen diese Intervention mit einer
DCC von >60s. Diese Studien wurden gleichermallen miteinbezogen, da die
Intervention der DCC 30-45s mit der oben genannten Definition des frihzeitigen
Abnabelns in Kapitel 2.4 Ubereinstimmt (Chiruvolu et al., 2018; Song et al., 2015;
Perretta et al.,, 2020). Des Weiteren beziehen sich drei Studien explizit auf
vulnerable Fruhgeborene, die haufig aus grof3en randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) ausgeschlossen werden. Zu diesen zahlen Mehrlingsgeburten,
Frihgeborene mit intrauteriner ~ Wachstumsrestriktion (IUGR) und
Plazentainsuffizienz und Friihgeborene mit Atemnotsyndrom (Chiruvolu et al., 2018;
Ge et al., 2025; Yunis et al., 2021).
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Studie

Studiendesign

Population

Intervention

Ergebnisse

Qualitat

Armstrong- Pilot Studie Auswirkungen von DCC Fruhgeborene Gesamt -Reduktion des Risikos
Buisseret et auf die neurologische <32 SSW DCC (n=135) des kombinierten
al., 2019, UK Entwicklung ECC (n=134) Outcomes Tod o. schwere
Behinderung nicht
Nachuntersuchung signifikant o
DCC (n=115) -Kein Unterschied
ECC (n=103) neurologischer
Entwicklung
-Kein Unterschied in CLD,
PVL, Fototherapie
Chiruvolu et | Retrospektive Klinische Auswirkungen Fruhgeborene DCC (n=16) -Reduktion von
al., 2018, Kohortenstudie von DCC bei Zwillinge ECC (historische Kohorte) | Erythrozytentransfusionen
Dallas, fruhgeborenen Zwillingen | 23-32 SSW (n=15) in der DCC-Kohorte
Texas, USA -Reduktion
Surfactanttherapie in der
DCC-Kohorte
-Keine Unterschiede bzgl.
IVH, BPD, PVL, ROP,
NEC, Inotropika, Steroid-
und Fototherapie
Chiruvolu et | Kohortenstudie Klinische Auswirkungen Fruhgeborene DCC 60s (n=63) -Kein Unterschied bzgl.
al., 2018, von DCC 23-32 SSW DCC 45s (n=60) IVH, Intubation, RDS,
Dallas, ROP, PVL,
Texas, USA Erythrozytentransfusion

-signifikant niedrigere
NEC-Rate, geringere
Sepsisrate
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Dipak et al., | Randomisierte Kurzfristige klinische Frihgeborene ECC (n=27) -Hohere Hamatokritwerte
2017, kontrollierte Studie | Outcomes der DCC- 27-32 SSW DCC1 (n=26) in DCC
Mumbai, Intervention bei DCC2 (n=25) -Hbéherer RR, weniger
Indien Frihgeborenen — |Intramuskulare Vasopressoren DCC
Ergometrin Gabe 500um | -DCC bendtigten weniger
Erythrozytentransfusion
Duley et al., | Pilot Studie Auswirkungen von DCC Frahgeborene DCC (n=134) +sofortige -Kein Unterschied in IVH,
2017, UK bei Frihgeborenen <32 SSW Neugeborenenversorgung | PVL, CLD, ROP, NEC
ECC (n=132) + -reduzierte Sepsisrate
anschlielende
Neugeborenenversorgung
Ge et al., Prospektiv Effekt von DCC bei Frihgeborene DCC (n=440) -Reduziertes BPD-Risiko
2025, China | beobachtende Frihgeborenen mit <32 SSW ECC (n=843) durch DCC, aber nicht bei
Kohortenstudie Atemnotsyndrom <28
-DCC bessere
Kreislaufstabilitat
-Niedrigere Inzidenz von
IVH, LOS, NEC
-DCC hoheres Risiko fur
persistierenden Ductus
arteriosus
Inploy et al., | Randomisierte Auswirkungen von DCC Frihgeborene DCC (n=55) -Kein signifikanter
2021, kontrollierte Studie | im Vergleich zu ICC auf 32-36 SSW ICC (n=55) Unterschied bzgl. IVH,
Bangkok, Frihgeborene CLD, NEC, Bilirubin,
Thailand Fototherapie, RDS, Sepsis
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Libesman et | Randomisierte Warum fihrt DCC zur Frihgeborene DCC (n=611) -Reduktion jeglicher
al., 2025, kontrollierte Studie | Reduktion der <30 SSW ICC (n=615) Transfusion und
Australien Erythrozytentransfusionen Verabreichung dieser
und durch DCC
Neuseeland -37% der Reduktion des
Transfusionsbedarfes
durch erhohten Hkt durch
DCC
Peretta et Randomisierte Auswirkungen von DCC Frihgeborene DCC 30s (n=50) -Kein Unterschied bzgl.
al., 2020, kontrollierte Studie | auf Friilhgeborenen 28-34 SSW DCC 60s (n=55) Bilirubin, Fototherapie,
New York, resp. Unterstitzung
USA -DCC 60s hdhere Hkt-
Werte
Popat et al., | Randomisierte Auswirkungen von DCC Sehr Frihgeborene | DCC (n=146) -Héhere Hb-Werte in DCC
2016, kontrollierte Studie | auf den systemischen <30 SSW ICC (n=139) -Kein Effekt von DCC auf
Australien Blutfluss SVC-Flow
-Kein direkter Einfluss von
DCC auf RVO, indirekt
durch Hb
-Keine Unterschiede bzgl.
Hypotonie und Inotropika
Popat et al., | Prospektive Auswirkungen von DCC Sehr Frihgeborene | DCC (n=20) -Ho6here Hb-Werte in DCC
2018, Beobachtungsstudie | auf die zerebrale <30 SSW ICC (n=31) -Kein Effekt von DCC auf
Australien Oxygenierung SVC-Flow
+ arterieller -Kein Unterschied bei
Verweilkatheter zerebraler Oxygenierung
Rana & Scientific Letter Sicherheit von DCC bei Frihgeborene Insgesamt 100, -Niedriger Bilirubinwert
Agarwal, einer Frihgeborenen <34 SSW | <34 SSW Zu DCC- und ECC- nach 72h in DCC-Kohorte
2017, Neu- randomisierten Teilnehmer keine genaue | -Hohere Hamatokritwerte
Delhi, Indien | kontrollierten Studie Anzahl in DCC
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Ranjitetal., | Randomisierte Auswirkungen von DCC Frahgeborene DCC (n=41) -Kein Unterschied bzgl.
2014, kontrollierte Studie | im Vergleich zu ECC auf | 30-36 SSW ECC (n=41) IVH, NEC, RDS
Bangalore, hamatologische -DCC bendtigt langere
Karnataka, Parameter Dauer der Fototherapie
Indien -Hohere Hkt- und
Ferritinwerte
-Keine Anamiefalle in DCC
Robledo et Randomisierte Untersuchung von Tod Sehr friih geborene | DCC (n=709) -Reduktion des Risikos
al., 2021, kontrollierte Studie | oder schwerwiegenden <30 SSW, <27 ICC (n=710) kombiniertes Outcome Tod
Australien Behinderungen nach zwei | SSW, Zwillinge oder Schwerbehinderung
und Jahren -> verursacht durch
Neuseeland Mortalitatsrate
-Kein Unterschied
hinsichtlich
Schwerbehinderung auch
bei Mehrlingsgeburten
nicht
-Kein Unterschied
neurologischer
Entwicklung
Salae et al.,, | Randomisierte Wirksamkeit von DCC bei | Frihgeborene DCC (n=42) -Hoherer Bilirubinwert,
2016, kontrollierte Studie | Fruhgeborenen 34-36 SSW ICC (n=44) Hkt-Wert bei DCC
Pathumthani, -Hyperbilirubinamie o.
Thailand Notwendigkeit einer

Fototherapie nicht
unterschiedlich

-kein Unterschied Sepsis,
RDS
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Song et al., Prospektive Auswirkungen der Frihgeborene DCC 60-75s (n=166) -Kein Unterschied in IVH,

2015, Santa | Beobachtungsstudie | unterschiedlichen Dauer | <32 SSW DCC 30-45s (n=187) CLD

Clara Valley, der -Hohere Hkt-Werte bei

USA Nabelschnurklemmung DCC 60-75s

auf Fruhgeborenen -Signifikante Reduktion
Outcomes der RBC-Transfusion bei

langerer DCC, bei <28
SSW nicht signifikant
-Reduktion der
Intubationsrate und
Surfactantgabe bei
verlangerter DCC

Strauss et Randomisierte Auswirkungen von DCC Frahgeborene DCC (n=11) -Hoheres

al., 2003, kontrollierte Studie | auf Erythrozytenvolumen | 30-36 SSW und ICC (n=24) Erythrozytenvolumen in

USA <30 SSW DC-Kohorte
-Erfolglose Messung bei
<30 SSW

Strauss et Randomisierte Klinische Outcomes und | Fruhgeborene DCC (n=45) -Keine Unterschiede bzgl.

al., 2008, kontrollierte Studie | Laborparametern bei 30-36 SSW ICC (n=60) IVH, Polyzythamie, resp.

USA Frihgeborenen mit DCC Unterstitzung,

Bluttransfusion

-DCC hdherer
Fototherapiebedarf
-Hoherer Hkt-Wert in DCC
-Bilirubinwerte und Dauer
der Fototherapie nicht
unterschiedlich
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Tarnow- Randomisierte Untersuchung von Tod Frihgeborene <30 | DCC (n=784) -kein Unterschied bzgl.
Mordi et al., | kontrollierte Studie | oder schwerer neonataler | SSW ECC (n=782) kombinierten Outcomes,
2017, Morbiditat in der IVH, CLD, Sepsis, PVL,
Australien Krankenhausphase ROP, NEC, Bilirubinwerte
und und Fototherapie
Neuseeland -Weniger
Erythrozytentransfusionen
in DCC, Gesamtzahl der
Verabreichung war nicht
signifikant
-Hbéheres Hkt
—» Polyzythamie
Ultee et al., | Randomisierte Auswirkungen von DCC Frihgeborene DCC (n=18) -Kein Unterschied bzgl.
2007, kontrollierte Studie | auf Frihgeborene 34-36 SSW ICC (n=19) pathologischen Ikterus,
Deventher, Polyzythamie
Niederlande -Hohere Hb-Werte in DCC
-Hbhere Ferritinwerte in
DCC -> keine Signifikanz
Yunis et al., | Pilotierte Auswirkungen von DCC Frihgeborene mit DCC+PI (n=30) -DCC-Kohorte héhere
2020, Dallas, | prospektive bei Fruhgeborenen mit Plazentainsuffizienz | ICC+PI (n=30) Bilirubinwerte, CD34, Hb-
Texas randomisierte Plazentainsuffizienz <34 SSW und Hkt-Werte, weniger

kontrollierte Studie

Anamiefalle

-Anzahl RBC-
Transfusionen und
Fototherapie nicht
signifikant

-DCC kurzere Dauer O2
Therapie

Tabelle 3: Ubersicht der Studiencharakteristika (eigene Darstellung)
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4.3 Neurologische Entwicklung und neonatale Morbiditaten

4.3.1 Neurologische Entwicklung

Die Australian Placental Transfusion Studie (ATPS) von Tarnow-Mordi et al. (2017)
untersuchte die verzogerte Nabelschnurklemmung von 60s im Vergleich zur
frihzeitigen Abnabelung von 10s bei Frihgeborenen <30 SSW. Es wurden 1634
Foten randomisiert, von denen 1566 Sauglinge lebend vor der 30. SSW geboren
wurden. Der ,primar zusammengesetzte Endpunkt” wurde als Tod oder schwere
Morbiditat bis zur vollendeten 36. postmentrualen Woche definiert. Als schwere
Morbiditaten und sekundare Outcomes galten schwere Hirnverletzungen, wie z.B.
IVH Grad 3-4, periventrikulare Leukomalazie (PVL), schwere Retinopathie (ROP),
NEC, Sepsis oder chronische Lungenerkrankung (CLD). Jedoch wurde CLD aus
dem primaren Outcome entfernt, da die Ergebnisrate Uber der Erwartung lag. Diese
hohe Rate war auf die Definition von CLD zuruckzufuhren, da mehr Sauglinge als
erwartet, eine kontinuierliche positive Atemwegsdruckbeatmung bendtigten. Zwar
zeigte sich die beobachtete Mortalitatsrate in der DCC-Gruppe zunachst signifikant
niedriger (6,4% vs. 9,0%; P=0,03), jedoch verlor sie ihre Signifikanz nach einer post-
hoc Anpassung fur sekundare Outcomes (P=0,39). Insgesamt wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen den zwei Interventionsgruppen des verzégerten
Abnabelns (37%) und des fruhzeitigen Abnabelns (37,2%) bezuglich des
korrigierten, kombinierten Endpunkts festgestellt (RR 1,00; 95% CI 0,88 bis 1.13;
P=0,96).

Die ATP Childhood Follow up study von Robledo et al. (2021) ist eine
Nachuntersuchung, welche die Langzeitergebnisse der neurologischen Entwicklung
von sehr Frihgeborenen im Alter von zwei Jahren untersuchte. Das primare
Studienergebnis zeigte insgesamt einen signifikanten Vorteil der verzogerten
Abnabelung auf das kombinierte Outcome ,Tod oder schwerwiegende
Behinderung®. Die relative Risikoreduktion (RR) lag bei 17% (DCC 29% vs. ICC
34%; RR 0,83; 95% CI 0,72-0,95; P=0,010) (Robledo et al., 2021). Die Autoren
stellten fest, dass dieser Effekt hauptsachlich durch die Reduktion der Mortalitat (RR
0,70; P=0,03) erklart wurde, da das verzogerte Abnabeln das Risiko fur den Tod im
Alter von zwei Jahren um 30% senkte. Die Mortalitatsrate lag in der DCC-Kohorte
bei 8% und in der ICC-Kohorte bei 11% und zeigte statistische Signifikanz. Der

Follow-up Bericht von Armstrong-Buisseret et al. (2020) untersuchte primar nicht
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die Signifikanz des verzdgerten Abnabelns, enthalt aber dennoch Daten dazu. Das
primar zusammengesetzte Outcome (Tod oder ungunstiges neurologisches
Entwicklungereignis, wie z.B. motorische Defizite, kognitive Beeintrachtigungen,
Hor-, Sprach- und Sehstdrungen) trat im Alter von zwei Jahren bei 21% der DCC-
Kohorte auf und bei 34% der ICC-Kohorte. Das deutet ebenfalls auf eine signifikante
Reduktion des Risikos hin (RR 0,61; 95% CI 0,39-0,96). Bei der Untersuchung des
Einflusses von fehlenden Daten der zweijahrigen Sauglinge, ergab die
Sensitivitatsanalyse eine RR von 0,69 (95 Cl 0,44-1,09), womit der Effekt nicht mehr
signifikant war. Trotzdem war die sichtbare Reduktion des primaren Outcomes in
der DCC-Kohorte auf die reduzierte Mortalitatsrate zurtckzufuhren (DCC 7% vs.
ICC 16%; RR 0,45; 95 CI 0,20-1,00).

Sekundarergebnisse in der Studie von Robledo et al. (2020) umfassten einzelne
Bestandteile der Primarergebnisse, dabei zeigte sich bei den Uberlebenden kein
signifikanter Unterschied in der Pravalenz von schweren Behinderungen. Diese
schwerwiegenden Beeintrachtigungen (definiert als Zerebralparese, schwere Seh-
und Horbeeintrachtigungen, schwere Sprachstérungen oder kognitive
Entwicklungsverzogerungen) traten bei 23% der Neugeborenen in der DCC-
Kohorte und bei 26% der Frihgeborenen in der ICC-Kohorte auf (RR 0,88; 95% ClI
0,74-1,04), wobei die Zerebralparese und schwere Sehbeeintrachtigungen zu
selten auftraten und somit nicht schatzbar waren (Robledo et al., 2021). In der
Studie von Armstrong-Buisseret et al. (2020) zeigten sich ebenfalls keine
signifikanten  Unterschiede in den einzelnen  Morbiditaten. Die
Nachuntersuchungen von den Kindern erfolgten im zweiten Lebensjahr mithilfe von
Assessmentinstrumenten zur Beurteilung der Entwicklung. Zum einen von Seiten
medizinischer Fachkrafte mittels einer allgemeinen Einschatzung des
Gesundheitszustands anhand des ,Short Health Status Questionnaire®, der sich auf
physische und psychische Aspekte bezieht (Ravens-Sieberer, 2000). Das Bayley-
[l und das Ages & Stages Questionnaire 3 (ASQ-3) beziehen sich auf motorische,
sprachliche und kognitive Entwicklung und werden zum anderen von Seiten der
Eltern erhoben (Kleinert & Barth, 2014; Macha & Petermann, 2015). Insgesamt
ergaben sich keine klaren Unterschiede hinsichtlich  neurologischer
Entwicklungsbeeintrachtigungen zwischen den zwei Interventionsgruppen im Alter

von zwei Jahren (Armstrong-Buisseret et al., 2020; Robledo et al., 2021). Die am
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haufigsten auftretende Beeintrachtigung war die Sprachstérung in beiden
Studiengruppen (DCC 18% und ICC 20%) (Robledo et al., 2021).

4.3.2 Intraventrikulare Hamorrhagie

Eine IVH wird als zerebrale Blutung definiert, welche sich Uber verschiedene
Mechanismen in das Ventrikelsystem des Gehirns ausdehnt (Qian et al., 2019).
Haufig verursachen diese Blutungen Schaden am periventrikularen Marklager, die
zentrale motorische Nervenbahnsysteme betreffen. Diese koénnen in der
Weiterentwicklung des Kindes eine Paraparese, also eine beidseitige Lahmung (I
Care Krankheitslehre, 2020) der unteren Extremitaten auslésen (Thome et al.,
2021). Im Ganzen zeigten die meisten Studien keine signifikanten Unterschiede in
der IVH-Inzidenz bei einem Vergleich der zwei Interventionen. Strauss et al. (2008)
berichteten in ihrer untersuchten Kohorte 30-36 SSW, dass der Zeitpunkt des
Abklemmens weder einen vorteilhaften noch einen nachteiligen Effekt auf die IVH-
Rate hatte. Eine weitere Studie die DCC 60-75s mit DCC 30-45s bei Friuhgeborenen
<32 SSW verglich, fand ebenfalls keine statistischen Unterschiede in der IVH-
Inzidenz (P=0,2) (Song et al., 2015). In der anfalligsten Gruppe, der extrem
frihgeborenen Sauglinge (<28 SSW) zeigte die unadjustierte Analyse erstmal einen
signifikanten Vorteil der DCC 60-75s-Intervention auf die IVH-Rate (P=0,03). Nach
Adjustierung fur Gestationsalter, Geschlecht und postnatale Steroidgabe zeigte sich
allerdings kein signifikanter Unterschied mehr (P=0,1) (Song et al., 2015). Die DCC-
Dauer von 60s zeigte einen moglichen Vorteil mit reduzierter Inzidenz der schweren
IVH (Grad 3-4) (2% vs. 8%), jedoch war dieser statistisch nicht signifikant (P=0,06)
(Chiruvolu et al., 2018). Die Ergebnisse von einer grolen RCT-Studie, der APTS-
Studie von Tarnow-Mordi et al. (2017), zeigten keinen signifikanten Unterschied in
der IVH-Inzidenz bei Frihgeborenen <30 SSW. Auch weitere Studien berichteten
von keinen signifikanten Unterschieden in der Haufigkeit des Auftretens von IVH
zwischen dem verzogerten und dem fruhzeitigen Abnabeln (Duley et al., 2018;
Inploy et al., 2021; Ranijit et al., 2014).
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4.3.3 Nekrotisierende Enterokolitis

.,NEC ist eine hamorrhagisch-nekrotisierende und ulzerierende Entziindung des
gesamten Gastrointestinaltrakts, die dissimiliert bis kontinuierlich auftreten kann.
Die auslésende Ursache ist multifaktoriell. Extreme Frihgeburtlichkeit, Hypotonie,
Hypoxie und andere Faktoren scheinen die Darmmukosa so vorzuschadigen, dass
aeroben und anaeroben Bakterien sowie Viren die Invasion ermoglicht wird: die
intestinale Flora ist zu Krankheitsbeginn im Vergleich zu der gesunder Kinder
signifikant verandert® (Landsleitner, 2007, S.242). Insgesamt untersuchten funf
Studien die Haufigkeit einer NEC. Eine der funf Studien berichtete Uber einen Vorteil
der verzdgerten Nabelschnurklemmung hinsichtlich des Auftretens von NEC.
Chiruvolu et al. (2018) stellten einen signifikanten Ruckgang der NEC-Rate bei einer
verzogerten Nabelschnurklemmung von 60s im Vergleich zu 45s bei sehr
Frihgeborenen (23-31 SSW) fest. Die Inzidenz lag in der DCC 60s Kohorte bei 0%,
wohingegen sie in der DCC 45s Kohorte bei 8% lag (P=0,02). Mehrere Studien
hingegen konnten keine Reduktion der NEC-Rate bei der Intervention des
verzdgerten Abnabelns erkennen. In der groflen APTS von Tarnow-Mordi et al.
(2017) wurden Frihgeborene <30 SSW untersucht und die Inzidenz von
nekrotisierender Enterokolitis zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
zwei Interventionsgruppen (6,2% vs. 5,6%; P=0,64). Auch wenn die Studie von
Duley et al. (2018) nicht primar darauf ausgelegt war klinische Unterschiede in
neonatalen Morbiditaten nachzuweisen, sondern die Umsetzung einer
Neugeborenenstabilisierung trotz intakter Nabelschnur zu ermdglichen, fanden sie
keine Unterschiede in der NEC-Rate bei Uberlebenden Sauglingen (DCC 6% vs.
ECC 4%). Die Autoren kamen jedoch zum Schluss, dass NEC als Todesursache in
der DCC-Kohorte niedriger war (DCC-Kohorte: 0 Todesfalle auf NEC
zuruckzufuhren vs. ECC-Kohorte: 2 Todesfalle auf NEC zurlckzufuhren). Auch
Ranijit et al. (2014) fanden keinen Effekt des verzégerten Abnabelns auf die NEC-
Rate und eine weitere Studie konnte von keinem NEC-Fall berichten, sodass ein

Vergleich nicht mdglich war (Inploy et al., 2021).
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4.3.4 Chronische Lungenerkrankung

Die chronische Lungenerkrakung (CLD) wird in der Neonatologie mit dem Begriff
der bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) gleichgesetzt und ist die Folge einer
unreifen Lunge. Sie zeichnet sich durch eine gestorte Reifung der Alveolen und eine
beeintrachtigte pulmonale Gefalientwicklung aus, welche zu einer eingeschrankten
Lungenentwicklung bei Frihgeborenen fiihren kann (GNPI & DGKJ, 2010). Mehrere
Studien sind sich einig, dass der Zeitpunkt des Abnabelns keinen Einfluss auf die
Haufigkeit der CLD bei Frihgeborenen gezeigt hat. In einer Sensitivitatsanalyse
der APTS-Studie von Tarnow-Mordi et al. (2017) wurde CLD erneut mit in die
Untersuchung eingeschlossen, zeigte dabei aber keinen signifikanten Unterschied
in der Inzidenz zwischen den Studiengruppen bei sehr Frihgeborenen (<30 SSW)
(RR 1,03; 95% CI 0,96-1,10; P=0,45). Auch in der Cord Pilot Studie von Armstrong-
Buisseret et al. (2020) und Duley et al. (2017) war die CLD-Rate vergleichbar
zwischen den zwei Interventionen (DCC 31% vs. ECC 33%). Diese Befunde werden
durch frihere Ergebnisse aus der Studie von Song et al. (2015) gestarkt, die bei
Frihgeborenen <32 SSW keine Unterschiede in der CLD-Inzidenz feststellen
konnten (44% vs. 45%; P=0,1).

4.3.5 Sepsis

,Eine Sepsis ist eine lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer
fehlregulierten Kérperantwort auf eine Infektion“ (I Care Krankheitslehre, 2020, S.
1272). Vor allem Frihgeborene mit unreifem Immunsystem sind einer hohen
Exposition ausgesetzt. Man unterscheidet dabei zwischen der early-onset Sepsis
und der late-onset (LOS) Sepsis. Die early-onset Sepsis tritt innerhalb der ersten 72
Lebensstunden auf. Ausloser sind vaginale bakterielle Erreger die intrauterin oder
wahrend der Geburt erworben werden. Die late-onset Sepsis hingegen tritt nach
72h auf und ist auf Erreger aus dem klinischen Umfeld zurlckzufuhren (Shane et
al., 2017).

In der APTS-Studie wurde festgestellt, dass die Inzidenz einer LOS zwischen den
unterschiedlichen Abnabelungszeitpunkten bei sehr Frihgeborenen (<30 SSW)
nicht signifikant unterschiedlich war (Tarnow-mordi et al., 2017). Weitere Studien
fanden weder in Bezug auf die late neonatal Sepsis noch auf die early neonatal

Sepsis Unterschiede zwischen den vergleichenden Gruppen (Inploy et al., 2021;
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Salae et al., 2016). Die DCC-Kohorte in der Cord Pilot Studie zeigte eine geringere
Sepsis-Rate, wobei kein Hinweis auf eine Senkung des Mortalitatsrisikos dadurch
nachgewiesen wurde (Duley et al., 2018). Chiruvolu et a. (2018) untersuchten
Frihgeborene (23-31 SSW) und stellten fest, dass die Inzidenz der kulturpositiven
Sepsis in der Gruppe mit der verlangerten Nabelschnurklemmung von 60s
signifikant niedriger war (8% vs. 18%; P=0,04). Die Autoren nehmen an, dass dieser
Effekt auf eine erhdhte Stammzelltransfusion durch die langere Dauer der
Plazentatransfusion zurtuckzufuhren sei, welche entzindungshemmend wirken

wurde.

4.3.6 Periventrikulare Leukomalazie

Bei der PVL kommt es durch eine Minderdurchblutung und Unterversorgung des
unreifen Gehirns zu einer Schadigung der periventrikularen weilen Hirnsubstanz
bei Frihgeborenen. Sie ist mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung einer
infantilen Zerebralparese und kognitiver Beeintrachtigungen verbunden (Feldhaus,
2012). Kurz- und Langzeitanalysen zeigen, dass die verzodgerte
Nabelschnurklemmung keinen positiven oder negativen Einfluss auf diese
Morbiditat hat. In der APTS-Studie wurde PVL als ,schwere Hirnverletzung®
definiert, wobei diese keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Studiengruppen zeigte (Tarnow-Mordi et al., 2017). Die Cord Pilot Studie von Duley
et al. (2017) zeigte ahnliche Vorkommnisse der beiden Interventionsgruppen,
sodass keine klaren Unterschiede feststellbar waren (DCC 5% vs. ICC 6%).
Armstrong-Buisseret et al. (2020) zeigten, dass auch im Rahmen der
Nachuntersuchung nach zwei Jahren die PVL ein Merkmal der Schwerbehinderung
war, wobei sich ebenfalls kein Unterschied zwischen den Kohorten herausstellte.
Chiruvolu et al. (2018) unterstutzen die Annahme, dass der Zeitpunkt des
Abnabelns keinen Einfluss auf die PVL-Rate bei sehr Friihgeborenen (23-31 SSW)
hatte (P=0,24).

4.3.7 Retinopathie

In der S2k-Leitlinie zu ROP-Screening wird die Frihgeborenenretinopathie
(Retinopathie of Prematurity=" ROP) als ,...Folge einer gestorten retinalen
Gefallentwicklung bedingt durch eine zu frihe Geburt* (Maier et al., 2020, S. 3)
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definiert. Unbehandelt kann diese Erkrankung eine Erblindung verursachen. Die
Ergebnisse zur RPO-Inzidenz sind einheitlich. Bei sehr Fruhgeborenen <30 SSW
fanden Tarnow-Mordi et al. (2017) keine signifikanten Unterschiede bis zur 36.
postnatalen Woche zwischen der DCC- und ICC-Kohorte (6,6% vs. 7,2% RR 0,92;
95% C10,65-1,31; P=0,65). In der Nachuntersuchung von Robledo et al. (2022) war
die Inzidenz fur schweren Sehverlust, welcher auf ROP zurtckzufuhren war, nicht
schatzbar, da mindestens in einer Gruppe weniger als 10 Falle vorlagen. In der
Studie von Duley et al. (2017) sowie in den Nachuntersuchungen von Armstrong-
Buisseret et al. (2020) wurde ebenfalls kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
einer durch RPO verursachten Sehbeeintrachtigung festgestellt. Auch bei Chiruvolu
et al. (2018) lag die Rate der Retinopathie in der DCC 45s Kohorte bei 23% und in
der DCC 60s Kohorte bei 13%, sodass kein signifikanter Unterschied nachweisbar
war (P=0,11). Des Weiteren zeigte die Inzidenz von ROP, die einen chirurgischen
Eingriff erforderte, ebenfalls keine Signifikanz (P=0,62).

4.3.8 Hyperbilirubinamie und Fototherapie

Die Definition einer Hyperbilirubinamie, umfasst eine erhohte Bilirubinkonzentration
im Blut des Neugeborenen, die sich durch eine gelbliche Verfarbung der Haut, der
Schleimhaute und der Skleren bemerkbar macht. Die Ursachen kénnen zum einen
auf den verstarkten Abbau des Hamoglobins in den Erythrozyten zurtuckzufihren
sein, wodurch in kurzester Zeit mehr Bilirubin entsteht als die Leber umwandeln
kann. Zum anderen kann die Bilirubinausscheidung durch eine beeintrachtigte
Leberfunktion eingeschrankt sein (I Care Anatomie und Physiologie, 2020, S. 235).
Bei einem Wert von 15mg/dl spricht man von physiologischer Hyperbilirubinamie,
wahrend man bei einem Wert ab 20mg/dl von einem |kterus gravis spricht. Bei
einem lkterus gravis kann sich das Bilirubin in den Basalkernen des Gehirns
ablagern, was zu schweren Hirnschadigungen des Neugeborenen flihren kann (I
Care Krankheitslehre, 2020, S.1190). Die Ergebnisse der eingeschlossenen
Studien zeigen insgesamt ein uneinheitliches Bild. Wahrend manche Studien weder
in den Bilirubinwerten noch in der Fototherapierate Unterschiede feststellen
konnten, berichten andere Studien von héheren Bilirubinwerten und einem erhohten
Bedarf an Fototherapie in der DCC-Kohorte. In der Studie von Armstrong-Buisseret

et al. (2020) zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
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Fototherapiebedarfs zwischen der DCC- und ECC-Kohorte (92% vs. 91%). Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen Tarnow-Mordi et al. (2017) und Perretta et al. (2020),
die bei Frihgeborenen keine signifikanten Unterschiede in den héchst gemessenen
Bilirubinwerten zwischen den Gruppen nachweisen konnten. Ebenfalls zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in der Inzidenz von Hyperbilirubinamie, die eine
Fototherapie erforderte (Armstrong et al., 2020). In der Analyse von Inploy et al.
(2021) war der mittlere Bilirubinwert in der ICC-Gruppe leicht erhéht, jedoch nicht
signifikant (9.084+0.33 vs. 8.74+0.35; P=0,497). Die Fototherapierate war ebenfalls
erhoht, statistisch aber nicht signifikant (41,8% vs. 36,4%; P=0,558). Ultee et al.
(2007) untersuchten Fruhgeborene (30-36 SSW) und stellten keine Unterschiede in
Hinsicht auf den pathologischen Ikterus oder der Notwendigkeit einer Fototherapie
zwischen den unterschiedlichen Abnabelungszeitpunkten fest. Die Studie von Salae
et al. (2016) fand nach 48h einen signifikant héheren Bilirubinwert in der DCC-
Kohorte (9,4mg/dl vs. 8,6mg/dl; P=0,04), wohingegen die Inzidenz der
Hyperbilirubinamie und der Bedarf an Fototherapie nicht unterschiedlich war.
Strauss et al. (2008) hingegen berichteten von einem signifikant héheren Bedarf an
Fototherapie in der DCC-Kohorte bei Frihgeborenen (30-36 SSW) (47% vs. 34%;
P=0,03). Demgegenuber stellten Ranijit et al. (2014) eine signifikant Iangere Dauer
der Fototherapie bei Sauglingen mit verzdogerter Nabelschnurklemmung fest (55,3
+ 40.0 vs. ECC 36,7 = 32,6; P=0,016). Eine weitere Studie zeigte abweichende
Ergebnisse, in der die DCC-Gruppe niedrigere Gesamtbilirubinwerte nach 72h
aufwies (6.6 £ 1.2 mg/dl vs. 8.7 £ 1.6 mg/dl) (Rana und Agarwal, 2017).

4.4 Sekundare entwicklungsrelevante Outcomes

4.4.1 Hamatologische Parameter

In diesem Kapitel werden die zentralen und zusammenhangenden
hamatologischen Parameter erlautert, die fir die spatere Interpretation der
Studienergebnisse von Bedeutung sind.

e Erythrozyten sind rote Blutkorperchen, die Sauerstoff von der Lunge zu den
Korperzellen und Kohlendioxid von den Zellen zur Lunge transportieren. lhr
wichtigster Bestandteil ist Hamoglobin, das die Voraussetzung des
Sauerstofftransports darstellt (I Care Krankheitslehre, 2020).
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e Hamatokrit beschreibt den prozentualen Anteil der Blutzellen am
Gesamtblutvolumen. Da Erythrozyten 99% der Blutzellen ausmachen, lasst
sich der Hamatokrit mit dem Anteil der Erythrozyten gleichsetzen. Der
Hamatokritwert gibt Auskunft Gber die Fliefahigkeit des Blutes und den
Flassigkeitshaushalt des Korpers (I Care Anatomie & Physiologie, 2020).

e Fur die Bildung von Hamoglobin in den Erythrozyten bendtigt der Korper
Eisen. Uberschussiges Eisen wird in der Leber gespeichert und bei Bedarf
wieder freigesetzt. Da freies Eisen zellschadigend ist wird es an ein Protein
gebunden. Diese Speicherform des Eisens nennt sich Ferritin (I Care
Anatomie & Physiologie, 2020).

Erythrozyten, Hamoglobin und Hamatokrit stehen in einem direkten
Zusammenhang und spiegeln die Erythrozytenmasse wider. Kommt es zur
Erhéhung eines dieser Parameter, steigen auch die anderen an. Ein zu grol3er
Anstieg deutet auf eine Polyzythamie hin und geht mit einer erhdhten Viskositat des
Blutes einher. Niedrigere Werte hingegen weisen auf eine reduzierte
Sauerstofftransportkapazitat des Blutes hin und kdnnen Anzeichen einer Anamie
sein. Ebenfalls kann es zur Gewebehypoxie kommen, welche das Risiko flur
Organfunktionsstérungen steigert (I Care Anatomie, 2020; | Care Krankheitslehre,
2020). Zur Beurteilung der Laborparameter wurden Referenzbereiche der

hamatologischen Parameter in Tabelle 4 veranschaulicht.

Gestationswoche 22-25 28-29 34-35
(GW)

Erythrozyten 3,1 3,5 51

(102/1)

Hb (g/dl) 12,2 12,9 13,6

Hkt (%) 39 41 45

Tabelle 4: Referenzwerte der hdmatologischen Parameter (Maier, 2006, S. 279)
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Erythrozyten

Die Studie von Strauss et al. (2003) untersuchte das direkte zirkulierende
Erythrozytenvolumen bei Frihgeborenen. Um ein zuversichtliches Ergebnis zu
erzielen, wurde das zirkulierende Erythrozytenvolumen mittels autologer,
biotinylierter Erythrozyten gemessen. Die Biotinylierung beschreibt die Anbindung
von Biotin an ein Molekul (Kohanski, 2013). Der Hamatokritwert in den ersten
Lebenstagen eignete sich nicht, um zuverlassige Aussagen uber das zirkulierende
Erythrozytenvolumen zu treffen, da dieses vom Plasmavolumen beeinflusst werden
konnte. Veranderungen des Plasmavolumens konnen die Erythrozyten
konzentrieren oder verdinnen und den Hamatokritwert damit erhdhen oder senken,
ohne dass sich das tatsachliche Erythrozytenvolumen verandert. Das direkt
gemessene zirkulierende Erythrozytenvolumen war in der DCC-Kohorte signifikant
erhoht (42.1 + 7.8 ml/kg vs. 36.8 + 6.3 ml/kg; P=0,04), was auf eine Ubertragung
von Erythrozyten aus der Plazenta auf das Neugeborene hindeutete.
Hamatokritwerte innerhalb der ersten 24h, zeigten bei der Messung keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Interventionen (DCC 54.0 + 4.7 vs. ICC
536 + 7.2; P=0,86), was die Notwendigkeit einer direkten Messung des
Erythrozytenvolumens bestatigte, da der Hamatokritwert (Hkt) das tatsachliche
Erythrozytenvolumen nicht anzeigen wurde. Bei sehr frihgeborenen Sauglingen
(<30 SSW) musste die Nabelschnur infolge einer erforderlichen Stabilisierung
unmittelbar nach der Geburt durchtrennt werden. Zur Simulation einer verzdgerten
Nabelschnurklemmung wurde plazentares Blut entnommen, zentrifugiert und
transfundiert. Die geplante Analyse scheiterte aufgrund von Gerinnung,

Kontamination und unzureichenden Blutmengen (Strauss et al., 2003).

Hamoglobin
Mehrere Studien zeigen, dass die verzogerte Nabelschnurklemmung zu einer

signifikanten und langanhaltenden Erhdéhung der Hamoglobinwerte fuhrte. Der
initiale Hamoglobinwert (Hb) erwies sich in der DCC-Kohorte als signifikant hoher
(16,7 g/dL vs. 15,8 g/dL; P < 0,001) (Popat et al., 2016). Diesen Befund bestatigten
Popat et al. (2018) bei klinisch kritischen sehr Frihgeborenen (164g/l vs. 153 g/L;
P=0,05). Ultee et al. (2007) berichteten von signifikant hdheren Hb-Werten
innerhalb der ersten Lebensstunde (177,6g/l vs. 208g/l; P<0,05). Zwei Studien

zeigten aulerdem signifikant hohere Hb-Werte in der DCC-Gruppe nach sechs
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Stunden (17,4g/dl vs. 16g/dl; P<0,001), was einen Anstieg von 0,9g/dL (P=0,005)
bedeutete (Popat et al, 2016). Auch bei sehr Frihgeborenen mit
Venenverweilkatheter berichteten Popat et al. (2018) vom gleichen Effekt (179g/l
vs. 152¢g/1; P=0,001). Signifikant hdhere Hamoglobinwerte zeigten Ultee et al. (2007)
bis zu zehn Wochen nach der Geburt (107g/l vs. 96g/l; P<0,05). Popat et al. (2016)
berichteten zusatzlich von pathologisch erhdhten Hb-Werten, die ausschliellich in
der Interventionsgruppe des verzogerten Abnabelns auftraten. Funf Sauglinge
wiesen Hb-Werte > 22g/dL auf und ein Saugling > 25g/dL. Aufgrund der geringeren

Vorfalle konnte kein statistischer Zusammenhang nachgewiesen werden.

Hamatokrit

Mehrere Studien zeigten, dass eine verzogerte Nabelschnurklemmung bei
Frihgeborenen in den ersten Stunden und Tagen zu héheren Hamatokritwerten
fuhrte. Die Studie von Ranijit et al. (2014) zeigte hochste Signifikanz hinsichtlich
hdherer Hamatokritwerte am ersten Lebenstag der DCC-Kohorte (P=0,00), sechs
Wochen nach der Geburt (P=0,00) und bis zur zehnten Woche. Die Studie von
Dipak et al. (2017) verglich die frihzeitige Nabelschnurklemmung mit der
verzogerten Nabelschnurklemmung, sowie einer weiteren DCC-Methode mit
zusatzlicher Ergometringabe (DCC2), welches ein Uterotonikum ist und die
Gebarmutterkontraktionen fordert (Helmer, 2010). Dabei zeigte sich ein hdherer
mittlerer vendser Hamatokritwert in der gesamten DCC-Kohorte 4h nach der Geburt
(ECC 47,6%; DCC 58,9%; DCC2 58,7%), sodass die Intervention des verzdgerten
Abnabelns mit und ohne Ergometrin zu einem signifikanten Anstieg des Hkt-Wertes
fuhrte (P<0,001) (Dipak et al., 2017). Weiterhin zeigten mehrere Studien
ubereinstimmend den Zusammenhang zwischen der  verzogerten
Nabelschnurklemmung und signifikant hdheren Hamatokritwerten unabhangig vom
Gestationsalter. DCC war Stunden nach der Geburt bis zum zweiten Lebensmonat
mit hdheren Hamatokritwerten assoziiert (Perretta et al., 2020; Rana & Agarwal et
al., 2017; Salae et al., 2016; Song et al., 2015; Strauss et al., 2008). Des Weiteren
scheint DCC mit einem geringeren Risiko fir Anamie verbunden zu sein. Ranjit et
al. (2014) fanden am ersten Lebenstag keinen Anamiefall (<45% Hkt) in der DCC-
Kohorte, wahrend sechs von 55 Sauglingen der ECC-Kohorte betroffen waren
(P=0,05). In einer weiteren Studie wiesen drei von 44 Sauglingen nach 48h in der

ECC-Gruppe eine Anamie (<40% Hkt) auf, dessen Ursache der Abbau von roten
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Blutkérperchen war (Hamolyse). Diese Sauglinge bendtigten keine Transfusionen
(Salae et al.,, 2016). Weitere Untersuchungen berichteten, dass die verzogerte
Nabelschnurklemmung zu einem hoheren Peak-Hamatokritwert von 2,7% im
Vergleich zu ECC fuhrte (P<0,001). Entsprechend zeigte sich eine hdhere Rate an
Polyzythamie (Hkt >65%), wobei kein signifikanter Unterschied zwischen den
Interventionsgruppen festzustellen war (Tarnow-Mordi et al., 2017). Ranijit et al.
(2014) fand bei Friihgeborenen mit verzégertem Abnabeln ebenfalls eine Tendenz
an Polyzythamie zu erkranken, wobei bei keinem Saugling eine
Behandlungsmoglichkeit bestand. Strauss et al. (2008) und Ultee et al. (2007)

fanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Polyzythamierate.

Ferritin

Ferritin kann Aufschluss Uber den allgemeinen Eisenspiegel geben. Ist der
Ferritinwert im Blut zu niedrig, deutet dies auf eine Eisenmangelanamie hin (I Care,
Anatomie und Physiologie, 2020). Zwei Studien untersuchten die Ferritinwerte bei
Frihgeborenen. Ranijit et al. (2014) untersuchten die Serum-Ferritinwerte und
zeigten, dass der mittlere Serum-Ferritinwert nach sechs Wochen in der DCC-
Kohorte signifikant héher war und mindestens bis zum zweiten Lebensmonat anhalt
(DCC 178.9492.8 ng/mL vs. ECC 136.9483.8 ng/mL; P=0,037). Im Gegensatz dazu
zeigte die Studie von Ultee et al. (2007) zwar hoéhere Ferritinwerte nach 10 Wochen
(DCC 162ug/l SD (158) vs. ICC 143ug/l SD (68)), jedoch konnten die Autoren keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen feststellen, da die
hohe Standardabweichung in der DCC-Kohorte auf eine grof3e Variation der Werte

innerhalb der Gruppe hindeutete.

4.4.2 Kardiovaskulare und zerebrale Parameter

Der Superior Vena Cava Flow (SVC-Flow) ist das Mall des systemischen
Blutflusses durch die Vena Cava Superior (obere Hohlvene), die Blut aus dem Kopf-
und Halsbereich und den oberen Extremitaten zum Herzen transportiert. Ein zu
niedriger Blutfluss bedeutet, dass zu wenig Blut vom Gehirn in den Korperkreislauf
zum Herzen zuruckfliet, was bei Frihgeborenen mit schweren neurologischen
Beeintrachtigungen oder neonatalen Morbiditaten, wie IVH oder NEC einhergehen
kann (Popat et al., 2018). In der Studie von Popat et al. (2016) hatte das verzogerte
Abnabeln bei Frihgeborenen (<30 SSW) in den ersten 24h keinen signifikanten
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Effekt auf den systemischen Blutfluss, der als niedrigster Mittelwert des SVC-Flows
gemessen wurde (ICC 71,4mL/kg/min vs. DCC 70,2mL/kg/min; P=0,7). Die
Folgestudie von Popat et al. (2018) kam zur gleichen Erkenntnis bei klinisch
kritischen Frihgeborenen, die aufgrund des klinischen Zustands auf einen
Venenverweilkatheter angewiesen waren (<30 SSW). Trotz signifikant erhdhter
Inzidenz eines niedrigen SVC-Flows (<55 mL/kg/min) in der DCC-Kohorte (42% vs.
17%; P=0,05), war das Ergebnis bei einem Grenzwert von 40mL/kg/min nicht mehr
signifikant (P=0,84).

Der rechtsventrikulare Auswurf (RVO) ist die Menge des Blutes, welches vom
rechten Ventrikel pro Minute in den Lungenkreislauf gepumpt wird (Vonk-
Noordegraaf & Westerhof, 2013). Der niedrigste Durchschnittswert von RVO zeigte
sich in der Studie von Popat et al. (2016) in den ersten 24h bei der DCC-Kohorte
mit 175mL/kg/min und war damit signifikant niedriger als in der ICC-Kohorte mit
202,3mL/kg/min (P=0,002). Nachdem der signifikant héhere Hb-Wert der Studie mit
in die Analyse einbezogen wurde, war der Effekt der verzdgerten
Nabelschnurklemmung auf den RVO nicht langer signifikant (P=0,07). Es ist
anzunehmen, dass der Einfluss von DCC auf den RVO vermutlich Uber das erhdhte
Blutvolumen und Hamoglobin vermittelt wird und ein niedriger RVO in diesem
Kontext nicht schadlich ist.

In der Studie von Dipak et al. (2017) wiesen Friihgeborene (<32 SSW) in der DCC-
Kohorte einen signifikant durchschnittlich héheren Blutdruck nach 12h (45,8mmHg
vs. 35,5mmHg; P<0,001) und eine geringere Notwendigkeit flir Vasopressoren auf.
Im Gegensatz dazu fanden Popat et al. (2016) keine signifikanten Unterschiede des
Auftretens von Hypotonie (ICC 37% vs. DCC 33%; P=0,4) und der Verabreichung
von Inotropika in den ersten 24h (ICC 12% vs. DCC 8%; P=0,4).

Popat et al. (2018) untersuchten zusatzlich die regionale zerebrale
Sauerstoffsattigung (rScO2) und die zerebrale partielle Gewebesauerstoffextraktion
(cFTOE), wobei kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Interventionen

nachweisbar war.
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4.5 Therapeutische Interventionen

Bluttransfusionen

Die Studie von Song et al. (2015) untersuchte zwei unterschiedliche DCC-
Zeitpunkte bei Sauglingen <32 SSW und zeigte, dass die langere Dauer von 60-75s
zu einer signifikanten Reduktion der Notwendigkeit von Erythrozytentransfusionen
wahrend des gesamten Krankenhausaufenthalts fihrte (20% vs. 33%; P=0,008).

Bei extrem Frihgeborenen (<28 SSW) war diese nicht signifikant. Eine weitere
Studie berichtete von einem Vorteil der verzégerten Nabelschnurklemmung bei
Frihgeborenen unabhangig von der Uterotonikagabe. Beim frihzeitigen Abnabeln
bendtigten 11 von 27 Sauglingen eine Erythrozytentransfusion, wohingegen in der
DCC-Gruppe 2 von 26 Neugeborenen eine Transfusion bendtigten. In der DCC-
Kohorte mit dem Uterotonikum Ergometrin bendtigte ein Saugling eine Transfusion
(Dipak et al., 2017). Die APTS-Studie zeigte ebenfalls bei Friihgeborenen <30 SSW
einen signifikant geringeren Anteil der DCC-Kohorte, welcher eine
Erythrozytentransfusion bendétigten (52,1% vs. 60,5%; P=0,001), wobei die Anzahl
verabreichter Transfusionen zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich
war (Tarnow-Mordi et al., 2017). Die Substudie von Libesman et al. (2025) zeigte,
dass das verzdgerte Abnabeln die Wahrscheinlichkeit jeglicher Transfusionen und
die Gesamtanzahl verabreichter Transfusionen signifikant verringerte (OR 0,65; 95
Cl 0,50-0,86). Mithilfe einer kausalen Mediationsanalyse wurde anschliel3end der
genaue Zusammenhang zwischen der DCC-Intervention und der Reduktion des
Bedarfs an Erythrozytentransfusionen bei sehr Fruhgeborenen (<30 SSW)
untersucht. Dabei wurde der Gesamteffekt in einen indirekten Effekt, welcher tber
den hoheren Hkt vermittelt wurde und in einen direkten Effekt, unabhangig vom Hkt,
aufgeteilt. Der indirekte Effekt Uber das Hamatokrit betrug OR 0,85 (95% CI 0,79-
0,93; P<0,001). Der direkte Effekt lag bei OR 0,76(95% CI 0,58-1,00). Damit lassen
sich 37% der Gesamtreduktion des Transfusionsbedarfs durch den erhéhten Hkt-
Wert begrinden. Die restlichen 63% werden Uber andere, nicht erkannte oder nicht
gemessene Variablen vermittelt (Libesman et al., 2025). Zwei weitere Studien
fanden keine signifikanten Unterschiede in der  Anzahl von
Erythrozytentransfusionen zwischen den zwei Interventionsgruppen. Die Studie von
Strauss et al. (2008) untersuchte Frihgeborene 30-36 SSW und fand keinen
signifikanten Unterschied (ICC 8% vs. DCC 4%; P=0,70). Chiruvolu et al. (2018)
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fanden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen DCC 30-45s und DCC
60-75s hinsichtlich einer Erythrozytentransfusion in der ersten Lebenswoche
(P=0,95).

Respiratorische Outcomes

Die Studie von Song et al., (2015) untersuchte den Effekt einer Verlangerung der
Nabelschnurklemmung von 30-45s auf 60s bei Friuhgeborenen (<32 SSW). Dabei
stellten sie bei der verlangerten Nabelschnurklemmung eine reduzierte
Intubationsrate im Kreifsaal (P=0,004, innerhalb der ersten 24h (P=0,004) und
wahrend des gesamten Aufenthalts auf der Neugeborenen Intensivstation (NICU)
fest. Ebenfalls war die Notwendigkeit der Surfactantgabe signifikant reduziert
(P=0,001). Perretta et al. (2020) und Strauss et al. (2008) hingegen fanden keine
signifikanten Unterschiede in der Notwendigkeit einer respiratorischen
Unterstltzung im Kreiflsaal oder nach 24h bei Frihgeborenen der 28-34 SSW
sowie 30-36 SSW. Chiruvolu et al. (2018) fanden gleicherweise keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf Intubationen zwischen den Interventionsgruppen. Vier
Studien waren sich einig, dass der Zeitpunkt der Nabelschnurklemmung keinen
Einfluss auf das Vorkommnis des Atemnotsyndroms hat (Chiruvolu et al., 2018;
Inploy et al., 2021; Ranijit et al., 2014; Salae et al., 2016).

4.6 Hochrisikopopulation
4.6.1 Mehrlingsgeburten

In der retrospektiven Kohortenstudie von Chiruvolu et al. (2018) wurden die
Auswirkungen der verzogerten Nabelschnurklemmung bei 62 Fruhgeborenen aus
31 Zwillingspaaren (23-32 SSW) untersucht. Verglichen wurde eine DCC-Kohorte
mit einer historischen ECC-Kohorte. Im Zeitraum vom 19.08.2013 bis zum
31.01.2015 wurden zunachst 15 Zwillingsgeburten analysiert, bei denen trotz
Erfillung der DCC-Kriterien ein sofortiges Abnabeln erfolgte. Im zweiten
Untersuchungszeitraum vom  1.02.2015 bis 31.01.2017 wurden 16
Zwillingsgeburten ausgewertet, bei denen das verzégerte Abnabeln stattfand. Ein
primarer Nutzen zeigte sich in einer signifikanten Reduktion der
Erythrozytentransfusionen in der ersten Lebenswoche (15,6% in der DCC-Gruppe

vs. 43,3% in der ECC-Gruppe; P=0,03). Der Median der Erythrozytentransfusionen
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zeigte sich wahrend des gesamten Krankenhausaufenthalts zwischen den
Studiengruppen in einer ahnlichen Haufigkeit. Obwohl die Inzidenz des
Atemnotsyndroms zwischen den beiden Vergleichskohorten nicht unterschiedlich
war, erhielten weniger Neugeborene in der DCC-Kohorte eine Surfactanttherapie
(43,8% vs. 80%; P=0,04). In Hinsicht auf schwerwiegende neonatale
Komplikationen wie IVH, BPD, PVL, ROP und NEC zeigten sich keine Unterschiede
(Chiruvolu et al., 2018). Eine weitere Studie kam zu ahnlichen Ergebnissen. V4 der
Studienteilnehmer waren Mehrlingsgeburten, die mittels Generalized Estimating
Equations in der statistischen Analyse mitbertcksichtigt wurden. Bei den
uberlebenden Zwillingen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
Pravalenz schwerwiegender Behinderungen, welche mit Hilfe des ASQ-3-Scores
zwischen den zwei Studienkohorten gemessen wurde (Robledo et al., 2021). Der
Bedarf an Inotropika, Steroiden oder Fototherapie in der ersten Lebenswoche wies

ebenfalls keinen Unterschied auf (Chiruvolu et al., 2018).

4.6.2 Frihgeborene mit IUGR und Plazentainsuffizienz

Die Studie von Yunis et al. (2020) untersuchte die Auswirkungen des verzogerten
Abnabelns im Vergleich zum sofortigen Abnabeln bei frihgeborenen IUGR-
Sauglingen von Gebarenden mit Plazentainsuffizienz. Ziel der Untersuchung war
es, den Einfluss des verzogerten Abnabelns auf die Stammzelltransfusion und die
hamatologischen Parameter festzustellen. Die Ergebnisse zeigten signifikante
Vorteile der verzdogerten Nabelschnurklemmung auf. Als primares Ergebnis wurde
ein erhohter prozentualer Anteil von CD34-Stammzellen im peripheren Blut
festgestellt (Median (IQRI von 0,5 (0,40-0,7) vs. (0,35(0,20-0,5); P=0,004).
Hinsichtlich der hamatologischen Parameter wiesen die Neugeborenen der DCC-
Gruppe signifikant hdhere Hb-Werte und einen signifikant hdheren Hamatokritwert
in den ersten 24h auf. Zudem traten nach zwei Monaten signifikant weniger
Anamiefalle auf (mean £ SD of 10.4 £ 0.9 vs 9.5 £ 1.0, p < 0.001). Obwohl sich die
Haufigkeit der gesamten Erythrozytentransfusionen nicht signifikant unterschied,
bendtigten sechs Sauglinge der ICC-Kohorte mehr als drei Transfusionen,
wohingegen in der DCC-Kohorte kein Saugling mehr als drei bendtigte. Darlber
hinaus zeigte die DCC-Gruppe eine signifikant kirzere Dauer der

Sauerstofftherapie (P=0,04). Die Analyse des Serumbilirubins zeigte signifikant
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héhere Werte in der DCC-Kohorte (9.75 £ 2.90 vs. 6.97 + 4.40; P=0,02), wobei es
keinen signifikanten Unterschied in der Notwendigkeit einer Fototherapie gab.
Bezlglich der Inzidenz schwerwiegender neonataler Komplikationen, wie Sepsis,
IVH, NEC und BPD bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Interventionsgruppen (Yunis, 2020).

4.6.3 Fruhgeborene mit Atemnotsyndrom

Frihgeborene mit Atemnotsyndrom wurden in der Studie von Ge et al. (2025)
untersucht. Dabei wurde der Effekt der verzogerten Nabelschnurklemmung im
Vergleich zur frihzeitigen Nabelschnurklemmung auf die Inzidenz und den
Schweregrad einer BPD bis zur 36. postnatalen Woche analysiert. Die
Untersuchung umfasste 1283 Sauglinge mit moderater bis schwerer Atemnot,
welche innerhalb der ersten 72h nach der Geburt einen Atemnotscore von >5,
gemal des ,Acute care of-at risk newborn“ (ACoRN) oder die Notwendigkeit einer
invasivmechanischen Beatmung aufwiesen. Die Intervention der verzogerten
Nabelschnurklemmung zeigte sich als unabhangiger Faktor, der mit einem
signifikant reduzierten Risiko fur BPD einherging (32,5% vs. 55,6%; P<0,001). Bei
einer Subgruppenanalyse mit extrem Frihgeborenen (<28 SSW) konnte keine
Reduktion des Risikos fir BPD nachgewiesen werden (DCC 61,5% vs. ECC 72,2%;
P=0,12). In Bezug auf den Schweregrad der BPD zwischen den beiden Gruppen
gab es keine signifikanten Unterschiede (P=0,09). Das sekundare Outcome bezog
sich auf neonatale Morbiditaten. Dabei zeigte die DCC-Kohorte eine verbesserte
Kreislaufstabilitat durch die Reduktion des Risikos fur Hypotonie und die reduzierte
Notwendigkeit des Einsatzes kreislaufunterstitzender Medikamente (P<0,001) auf.
Die Inzidenz fur eine schwere IVH und LOS zeigte sich in der DCC-Kohorte
signifikant niedriger (P<0,002). Auch das Risiko fur eine NEC war signifikant
geringer (OR 0,58; 95% CI 0,38-0,90; P=0,01). Weiterhin zeigte sich in der Kohorte
des verzdgerten Abnabelns ein hoheres Risiko fur einen persistierenden Ductus
arteriosus (OR 1,36; 95% CI 1.00-1.84; P=0,049).
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5 Diskussion

5.1 Interpretation der Ergebnisse

Im Folgenden werden die zentralen Ergebnisse der literaturbasierten Forschung mit
den theoretischen Grundlagen zusammengefihrt, in den fachlichen Kontext
eingeordnet und im Hinblick auf ihnre Bedeutung fur die klinische Praxis interpretiert.
Da die Evidenz zu entwicklungsrelevanten Langzeitoutcomes derzeit, wie bereits im
Methodikteil erwahnt, nur begrenzt vorliegt, stitzt sich die Interpretation grof3tenteils
auf klinische, hamatologische und morbiditatsbezogene Outcomes. Insgesamt
zeigte sich ein differenzierter Gesamtuberblick der Ergebnisse mit einem
Uberwiegend positiven Zusammenhang der verzogerten Nabelschnurklemmung bei
Frihgeborenen. Zunachst untersuchten zwei Studien die neurologische
Entwicklung von Frihgeborenen, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Interventionsgruppen feststellbar waren (Armstrong-Buisseret et al., 2020;
Robledo et al., 2021). Auch die Interpretation der neonatalen Morbiditaten erwies
sich als komplex. Wahrend grolRe RCTs keine signifikanten Vorteile von DCC
zeigten, lieferten kleinere aktuellere Kohortenstudien Hinweise auf mdgliche
Vorteile. Demgegenuber lieRen sich klare Vorteile der DCC anhand von
Blutparametern ableiten. Zunachst zeigte sich ein erheblich reduzierter Anteil des
Transfusionsbedarfs, welcher durch den Anstieg des Hamatokrits vermittelt wird und
die Plazentatransfusion als primaren Mechanismus der DCC bestatigte (Libesman
et al., 2025). Die Befunde zum SVC-Flow und zum RVO zeigten keine direkte
Verbesserung der kardialen Leistung (Popat et al., 2018). Jedoch fluhrte die
verzogerte Nabelschnurklemmung zu hoheren Hamoglobinwerten, wodurch die
Sauerstofftransportkapazitat des Blutes steigt und es zu einer kompensatorischen
Senkung des Herzzeitvolumens kommt. Somit arbeitet das Herz effizienter und die
Gewebeoxygenierung wird trotz geringerer Blutflussrate gewahrleistet. DCC fuhrte
ebenfalls zu einer erhéhten Transfusion von CD-34 Stammzellen (Yunis et al.,
2021), welche sich als Vorlauferzellen zu allen Blutzellen entwickeln kdonnen, die
unter anderem wichtig flur das Immunsystem sind (I Care Anatomie & Physiologie,
2020; Tallen und Yiallouros, 2020). Es bleibt weiterhin unklar, ob ein geringerer
Transfusionsbedarf und ein moglicher Uberlebensvorteil auf erhdhte
Hamatokritwerte, Stammzellen oder eine Kombination beider Faktoren

zuruckzufuhren sind (Libesman et al., 2025), weshalb weitere Untersuchungen
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notwendig sind. Nachweislich fihrt DCC zur gesteigerten Erythrozytenmasse, was
wiederum zu einem Anstieg an Hamoglobin und Hamatokrit fuhrt. Da Bilirubin ein
Abbauprodukt der roten Blutkorperchen ist, erklart dies den beobachteten Anstieg
der Serum-Bilirubinwerte. Die Evidenz zum klinischen Fototherapiebedarf zeigte
sich heterogen. Damit stellen erhohte Bilirubinwerte eine physiologische Folge von
DCC dar. Wichtig zu erwahnen ist, dass trotz der erhohten Werte, weder die
Inzidenz von Fototherapie noch die von Hyperbilirubinamie signifikant hoher war.

Mehrere Studien berichteten Uber eine Reduktion der Mortalitat (Duley et al., 2017;
Robledo et al., 2021) und eine verkurzte Krankenhausverweildauer (Chiruvolu et al.,
2018; Ge et al., 2025; Perretta et al., 2020). Obwohl diese beiden Erkenntnisse
keine direkten entwicklungsbezogenen Outcomes darstellen, verdeutlicht die
reduzierte Sterberate, dass mehr Sauglinge von den entwicklungsfordernden
Effekten profitieren kdnnten. Die Hospitalisierungsdauer spiegelt den direkten
klinischen Vorteil von DCC wider, da sie auf eine schnelle Stabilisierung der

Frihgeborenen hindeutet.

Ein Uberwiegender Teil der gesamten Anfangsliteratur bezog sich auf DCC-
Intervalle von 30s, weswegen diese nicht miteinbezogen werden konnten. Die
ausgewerteten Studien dieser Arbeit basieren auf den aktuellen Leitlinien, welche
eine verzogerte Nabelschnurklemmung von mindestens 60s empfehlen, sodass
eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist. Unterschiedliche Zeitpunkte
des Abnabelns beeinflussen nachweislich das Volumen der Plazentatransfusion
und verandern somit nicht nur hamatologische Parameter, sondern auch klinische
Outcomes. Die Interpretation dieser Evidenz sollte deswegen die Variabilitat der
Protokolle berucksichtigen. Dies lasst sich anhand der Studie von Popat et al.
(2018) verdeutlichen, bei der die Untersuchung von DCC 60s keine signifikanten
Vorteile der zerebralen Oxygenierung zeigte, wohingegen in einer
Sensitivitatsanalyse mit DCC 30s ein erhohter rScO2 und eine verringerte

fraktionelle Gewebe-Sauerstoffextraktion nachzuweisen waren.

DCC stellt somit eine grundlegende physiologische Intervention dar, die das
neonatale Outcome bei stabilen Fruhgeborenen verbessert. Dieser Vorteil ist jedoch
nicht generalisierbar und wird durch methodische und populationsspezifische

Limitationen eingeschrankt, die im Nachfolgenden kritisch beleuchtet werden.
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5.2 Limitationen

Die gesamte Datenlage zur langfristigen neurologischen Entwicklung von
Frihgeborenen im Zusammenhang mit der verzogerten Nabelschnurklemmung
erwies sich als begrenzt. Trotz der nachgewiesenen klinischen Vorteile des
verzogerten Abnabelns sollten Limitationen dieser Arbeit veranschaulicht werden.

Ein zentrales Problem besteht in der Fragilitdt der Ergebnisse. In der follow-up
Studie von Robledo et al. (2021) ware das statistisch signifikante Ergebnis des
kombinierten Outcomes ,Tod oder schwere Behinderung“ aufgehoben, wenn zwei
Studienteilnehmer von keinem Ereignis zu einem Ereignis gewechselt hatten. Der
Fragilitatsindex betragt zwei und geht mit einem erhdhten Mal} an Fragilitat des
Ergebnisses einher (Tarnow-Mordi et al., 2023). Ebenfalls fehlten in dieser Studie
die Daten von 122 Kindern, was 7% der gesamten Teilnehmer ausmachte (Tarnow-
Mordi et al., 2023). Dieser Verlust kann durch Anderungen des Wohnsitzes,
Interessenverlust, einen hohen organisatorischen Aufwand durch regelmallige
Nachuntersuchungen, einen hohen zeitlichen Aufwand und hoher emotionaler
Belastung der Familien entstehen. Ebenfalls zeigten mehrere Studien eine
unzureichende Stichprobe der Studienteilnehmer, um zuverlassige Ergebnisse der
verzogerten Abnabelung abzuleiten (Popat et al., 2019; Ranijit et al., 2014; Tarnow-
Mordi et al., 2017). Eine mangelnde Untersuchung von vulnerablen Frihgeborenen
zeigte sich insbesondere bei Kindern mit Reanimationsbedarf, extrem unreifen
Frihgeborenen oder Mehrlingsgeburten. Diese wurden hauptsachlich in Substudien
untersucht, sodass nur eine eingeschrankte Verallgemeinerung der Ergebnisse auf
die gesamte Population mdglich ist. Ebenfalls ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
von Landern mit hohem Einkommen auf Lander mit mittlerem oder niedrigem
Einkommen eingeschrankt. Dies liegt vor allem an den unterschiedlichen
Ressourcen der klinischen Praxis. Eine weitere Limitation zeigte sich in der Qualitat
der randomisierten kontrollierten Studien, wo die Verblindung der Beteiligten als ein
wichtiges Merkmal gilt. Eine Verblindung des Durchfihrungsteams und der
Studienteilnehmer zeigte sich bezuglich dieser Forschungsfrage als unmdglich,
wodurch es zur Verzerrung der Intervention kommen kénnte (Schulz & Grimes,
2007). Trotz geplanter Intervention zur verzdogerten Nabelschnurklemmung wurde
bei einigen Frihgeborenen eine frihzeitige Abnabelung durchgefiihrt. Dies erfolgte

aufgrund von Bedenken des medizinischen Fachpersonals gegeniber dem
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Gesundheitszustand der Neugeborenen (Strauss et al., 2003; Tarnow-Mordi et al.,
2017; Popat et al., 2016; Popat et al.,, 2018). Umso wichtiger zeigte sich eine

Verblindung der Beurteilenden von Outcomes.

5.3 Handlungsempfehlungen

»<Another thing which is very injurious to the child is the too early tying and cutting
of the umbilical cord. This should be refrained from not only until the child has
breathed repeatedly, but until all pulsation in the umbilical cord ceases. Otherwise
the child will be so much weaker than it should be, and accordingly a portion of the

blood would remain in the placenta destined for the child.“ (Erasmus Darwin, 1801).

Diese Erkenntnis, welche man vor mehr als 200 Jahren gewonnen hat, stand
mehrere Jahre danach im Widerspruch zur klinischen Praxis, in der das frihzeitige
Abnabeln als Standard galt und zur Routine wurde (Prendiville, 1996). In den
vergangenen 20-25 Jahren begann ein erneutes, evidenzbasiertes Umdenken und
Handeln, welches mit der Aussage von Erasmus Darwin Ubereinstimmt. Hiermit wird
verdeutlicht, wie sich Routinen im Praxisalltag verbreiten und festigen und wie
wichtig es ist, regelmaflig das Handeln anhand aktueller Forschung zu hinterfragen.
Auf Grundlage dieser historischen und neuen Erkenntnisse scheint es sinnvoll, eine
verzdgerte Nabelschnurklemmung als Standard bei stabilen Frihgeborenen zu

etablieren, sofern es die klinischen Umstande zulassen.

6 Fazit

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Zusammenhang zwischen dem verzogerten
Abnabeln und den entwicklungsrelevanten Vorteilen bei Fruhgeborenen. Die
Ergebnisse lieferten einen signifikanten Uberlebensvorteil sowie eine verbesserte
hamatologische Stabilitdt. Auch wenn das Uberleben kein priméres
entwicklungsrelevantes Outcome ist, stellt es die Voraussetzung fur jedes andere
Entwicklungsergebnis dar. Zu den hamatologischen Vorteilen gehdren ein erhohtes
Erythrozytenvolumen sowie hohere Hamatokrit- und Hamoglobinwerte. Des
Weiteren zeigte sich ein reduzierter Bedarf an Erythrozytentransfusionen, der sich
durch die gesteigerte Erythrozytenmasse erklaren lasst. Hinweise auf

immunologische Vorteile, wie ein erhdhter Anteil an CD34- Stammzellen und eine
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Reduktion der Sepsisrate, deuten zusatzlich auf positive Effekte hin. Die
Evidenzlage der neonatalen Morbiditaten zeigte sich als heterogen. Wahrend einige
Studien keine signifikanten Unterschiede berichten, zeigen andere in einzelnen
Untergruppen positive Aspekte, was eine eindeutige Interpretation erschwert. Die
haufigste beobachtete Nebenwirkung von DCC ist ein erhdhtes Risiko von
Hyperbilirubinamie, welches im schlimmsten Fall eine Fototherapie erforderte aber
keine klinischen Nachteile verursachte.

Im Gegensatz dazu zeigten die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche
keine eindeutigen Vorteile der verzdgerten Nabelschnurklemmung in Bezug auf

primare entwicklungsrelevante Parameter wie Motorik, Sprache oder Kognition.

Insgesamt wurde deutlich, dass die verzogerte Nabelschnurklemmung einen
klinischen Nutzen zeigt. Jedoch wurden die Auswirkungen von DCC auf die
langfristige neurologische Entwicklung von Friihgeborenen noch nicht ausreichend
untersucht. Diesbezlglich besteht daher ein erheblicher Forschungsbedarf, dem
zukinftig dringend nachgegangen werden sollte. Dabei sollte in neueren Studien
zunachst eine einheitliche Einteilung nach Gestationsalter und Geburtsgewicht
erfolgen, um eine Vergleichbarkeit zwischen den Studien zu schaffen. Weiterhin
sollten gezielt spezifische Untergruppen wie Mehrlingsgeburten, Frihgeborene mit
IUGR und Plazentainsuffizienz und vor allem mit sofortigem Reanimationsbedarf
untersucht werden. Anschliefend sollte basierend auf diesen Erkenntnissen ein
standardisiertes Behandlungsprotokoll flr die Intervention der verzdgerten
Nabelschnurklemmung entwickelt werden. Dieses sollte unter Berticksichtigung der
Sauglingsposition wahrend der Plazentatransfusion, der Geburtsmethode, der
Verabreichung von Uterotonika und der optimalen Dauer stattfinden. Schliefdlich
sollten weitere Methoden der Plazentatransfusion, wie z.B. UCM und PBCC

verglichen werden, um die optimale Strategie zu bestimmen.
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Anhang

Anlage 1: Recherche-Protokoll

Suchstrateqgie bei PubMed

#1 (clamping, umbilical cord [MeSH Terms] OR delayed cord clamping OR early
cord clamping OR immediate cord clamping OR time of cord clamping) AND
(infant, premature [MeSH Terms] OR preterm baby OR premature baby) AND
(pregnancy outcomes [MeSH Terms] OR neonatal outcome OR
neurodevelopment OR effect)

Results: 334

l

Filters applied: english, german

#2 (clamping, umbilical cord [MeSH Terms] OR delayed cord clamping OR early
cord clamping OR immediate cord clamping OR time of cord clamping) AND
(infant, premature [MeSH Terms] OR preterm baby OR premature baby) AND
(pregnancy outcomes [MeSH Terms] OR neonatal outcome OR
neurodevelopment OR effect) AND (english[Filter] OR german[Filter])

Results: 324

l

Filters applied: english, german, humans

#3 (clamping, umbilical cord [MeSH Terms] OR delayed cord clamping OR early cord
clamping OR immediate cord clamping OR time of cord clamping) AND (infant,
premature [MeSH Terms] OR preterm baby OR premature baby) AND (pregnancy
outcomes [MeSH Terms] OR neonatal outcome OR neurodevelopment OR effect) AND
((humans[Filter]) AND (english[Filter] OR German[Filter]))

Results: 313

95



Suchstrategie bei Cochrane

#1 (delayed cord clamping OR immediate cord clamping OR umbilical cord
clamping) AND (infant, premature) AND (neonatal outcome OR neonatal effect OR
neurodevelopment)

Results: 100

Suchstrategie bei CINAHL

#1 (delayed cord clamping OR immediate cord clamping OR umbilical cord
clamping) AND (preterm infant OR infant, premature) AND (neonatal effect OR
neonatal outcome OR neurodevelopment)

Results: 43
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Anlage 2: Checklisten RCTs

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer__ __Anna Lena Garic Date 12.11.2025
Author___ _ Armstrong-Buisseret et al. ___Year_2019 Record Number
Yes No  Unclear NA

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

O

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?
10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?
11. Were outcomes measured in a reliable way?

12. Was appropriate statistical analysis used?

OO0D0DO0OO®MOMNXODO O
OO0O0O00O0O00aoaoO
O0o0oo0O0o0DoDooOoooaoao

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

N YRR XOYOORXY

a
a
a

Overall appraisal:  Include m Exclude D Seek further info D
Comments (Including reason for exclusion)

7. DCC+direkte Neugeborenen Versorgung vs. ICC+anschliefende Neugeborenenversorgung

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -
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tools for research purposes only. All other enquiries
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer______Anna Lena Garic Date____18.11.2025
Author____ Dipak et al. Year_2017 Record Number
Yes No  Unclear NA

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

O

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

11. Were outcomes measured in a reliable way?

12. Was appropriate statistical analysis used?

OO0 00000 WX OOAO
ob0o0oo00o0xooaoao
OO0O0O0O0O0OO0OoOooooOoao

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

N RARRXXYEXOOOX ® K
O
O
O

Overall appraisal:  Include B Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer__ __Anna Lena Garic Date 18.11.2025

Author Duley et al. Year_2017 __ Record Number

2
>

No  Unclear

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

a

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?
10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?
11. Were outcomes measured in a reliable way?

12. Was appropriate statistical analysis used?

O0Do0DOo0OO0o0DOoOxXRNMOODO
OO0O000O00O00Oao
[ I I I I B A

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

¥ XXX XNOONRXKNK 3

a
a
a

Overall appraisal:  Include a Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer___Anna Lena Garic Date 22.11.2025

=
b=

No  Unclear

=<
m
w

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

O

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3, Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

10, Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

11. Were outcomes measured in a reliable way?

12. Was appropriate statistical analysis used?

O0O0O0OO0DO0OO0OXRMNMOODO
O0O0OO0OO0OO0OY O0O0a0aao
OO0o0oo0ooOooooooOoaono

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

R XABXXRKOOOK KK
O
O
O

Overall appraisal:  Include N Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020, All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer_Anna Lena Garic Date 1.12.2025
Author_ Libesman et al. Year_2025 Record Number
Yes No  Unclear NA
1. Was true rand used for assig of participants to treatment

O

groups?

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?
10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?
11. Were outcomes measured in a reliable way?

12. Was appropriate statistical analysis used?

OD0DO0OO0DD0DO0OO0ONMXOOO
OO0O0O0OO0O0OO0Oo0Oo0Oao
OO0O0O0O0O0oOOoOo0oOoooao

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

R XX XXNXRYRXROOKXKRK M

a
a
O

Overall appraisal:  Include B Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer__Anna Lena Garic Date 28.11.2025
Author____F Perretta et al. Year_2020 Record Number
Yes No  Unclear NA

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

(]

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?
10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?
11. Were outcomes measured in a reliable way?

12. Was appropriate statistical analysis used?

OO0O0O0O0oOO00DxXOOaOo
OO0o0o0ooo0ooooaoa
OO0Oo0OoOOoOooooooao

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

X XXX KEKXYKXKODOX XK

O
O
O

Overall appraisal:  Include g Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer_Anna Lena Garic Date 3.12.2025
Author___ Popat et al. Year_2016 Record Number
Yes No  Unclear NA

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

a

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

11. Were outcomes measured in a reliable way?

OO0 O0OO0O0O0oOoOoOxXx0O0OaOo
OO0O0O0O0O0OO0O0Oo0ooaOo
OO0O0O0O0O0oOO0O0OoOooOoao0oao

12. Was appropriate statistical analysis used?

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

X XY NMYRYKOOX X
O
O
O

Overall appraisal:  Include m Exclude D Seek further info I:]

Comments (Including reason for exclusion)
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer_Anna Lena Garic Date 3.12.2025
Author__ Popat et al. Year_2018 Record Number
Yes No  Unclear NA

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4, Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assighment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

11. Were outcomes measured in a reliable way?

12. Was appropriate statistical analysis used?

O0O0O0OO0OO0OO0OXYXYOOaO
O0O0O0OO0OO0OwWOOoOooaod
OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0Oo00Oao0oao

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

M DN XXWNXOOOXNKXTMN

O
a
a

Overall appraisal:  Include & Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer_Anna Lena Garic Date 1.12.2025
Author_Rana & Agarwal Year_2017 Record Number
Yes No  Unclear NA

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

O

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assighment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?
10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?
11. Were outcomes measured in a reliable way?

12. Was appropriate statistical analysis used?

O0DO0DD0DO0DO0O0ONXNOOODO
DOORNMXXOOY
o O o o s s s s O I o A A

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

M RN O0OOOOCOOOR

O
O
O

Overall appraisal:  Include & Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer_Anna Lena Garic Date 1.12.2025
Author_ Ranjit et al. Year_2014 Record Number
Yes No  Unclear NA

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

O

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?
10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?
11. Were outcomes measured in a reliable way?

12. Was appropriate statistical analysis used?

OO0 O0OXXOOWYRXROODO
OO0OOOoOOO0O0Oo0Ooao
OOoOoOoOoOoOoOooOooooao

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

X REENOOXXOORK®R
O
O
O

Overall appraisal:  Include Xﬁxclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer___Anna Lena Garic Date____11.11,2025
Author____ Robledo et al. Year_2021 Record Number
Yes No  Unclear NA

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

O

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

11. Were outcomes measured in a reliable way?

12. Was appropriate statistical analysis used?

O00D0O000YWYXOO O
O0O0O0O0OO0OO0ODOooOooo
Oo0O0O0o0Ooo0Oooooa

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

¥ REXNYPXNKROOREK

a
O
O

Overall appraisal:  Include m Exclude D Seek further info [:]

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -
4
tools for research purposes only. All other enquiries

should be sent to jbisynthesis@adelaide.edu.au.

67



JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer_Anna Lena Garic Date 3.12.2025
Author__ Salae et al. Year_2016 Record Number
Yes No  Unclear NA

1. Was true rar used for

groups?

ig 1t of participants to treatment

O

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were s blind to tr assignment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

11. Were outcomes measured in a reliable way?

O0DO0DO0ONM OO0O®NMOOO
OO0O0OO0OO0O0OxXOD0O0a0O
O00o0o0oOoo0o0o0o0ooaoao

12. Was appropriate statistical analysis used?

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

¥ W RNXOWOOOXNKX

a
a
a

Overall appraisal:  Include N Exclude I:] Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer_Anna Lena Garic Date____29.11.2025
Author__ Strauss et al. Year_2003 Record Number
Yes No  Unclear NA

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

a

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes s blind to tr gnment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

11. Were outcomes measured in a reliable way?

12. Was appropriate statistical analysis used?

ODODOOR®OORPROOO
DoO0DO0O0DD0DO0O0O0O0a0
DOoO0DO0D0DO0ODO0ODO0O0O0O0aO0

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

O XRROOKNRKOON R K

O
a
O

Overall appraisal:  Include m Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Author__ Strauss et al. Year_2008 Record Number

P-4
>

No  Unclear

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

a

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?
10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

11. Were outcomes measured in a reliable way?

OO0 ORNODORQODODO
OOoO0OOoOoOOoOooOooao
OoooDoOoOooDoOooooao

12. Was appropriate statistical analysis used?

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

¥ XXEOORXRMOORNK §

a
a
a

Overall appraisal:  Include E Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer_Anna Lena Garic Date 1.12.2025
Author__ Tarnow-Mordi et al. Year_2017 Record Number
Yes No  Unclear NA

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

O

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?
10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?
11. Were outcomes measured in a reliable way?

12. Was appropriate statistical analysis used?

O0DD0DO0DO0OO0OYXDRXOODO
OOoO0OoOO0OoOoOoOoooag
o o o o o o O o O o O R o R

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

R XXXXNAXOOODNX KX X

a
a
a

Overall appraisal:  Include K Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer_Anna Lena Garic Date 30.11.2025
Author____Ultee et al. Year_2007 Record Number
Yes No  Unclear NA

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

O

2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar at the baseline?

4. Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assighment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms
of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?
10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

11. Were outcomes measured in a reliable way?

OD0DO0OXROOO®RRXRKODODO
OO0O0O0OO0O00O00Oa0nO
([ I I I O A

12. Was appropriate statistical analysis used?

13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct
and analysis of the trial?

X XRXXOXXKOORKX

O
O
O

Overall appraisal:  Include E Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Year_2020 Record Number

10.

11.

12.

13.

Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

Was allocation to treatment groups concealed?

Were treatment groups similar at the baseline?

Were participants blind to treatment assignment?

Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

Was follow up complete and if not, were differences between groups in
terms of their follow up adequately described and analyzed?

Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

Were outcomes measured in a reliable way?

‘Was appropriate statistical analysis used?

Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT

design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the
conduct and analysis of the trial?

-
™
w

XK XOODODODODODOK XX

=

Overall appraisal:  Include E, Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

es wurden 38 Friihgeborenen randomisiert -> 8 wurden ausgeschlossen, da sie eine Reanimation

No

O0O0ORRKOODRXRX OODO

O

bendtigten -> diese 8 wurden nicht in die Endanalyse miteingeschlossen

3
tools for research purposes only. All other enquiries
should be sent to jbisynthesis@adelaide.edu.au.
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Anlage 3: Checklisten Kohortenstudien

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR COHORT STUDIES

Reviewer__Anna Lena Garic Date___2.12.2025
Author, Chiruvolu et al._(very preterm twins) Year_2018 Record Number
Yes No Unclear Not

applicable

1. Were the two groups similar and recruited from the &
same population?

O

2. Were the exposures measured similarly to assign E\
people to both exposed and unexposed groups?

3. Was the exposure measured in a valid and reliable w
way?

4. Were confounding factors identified? M

5. Were strategies to deal with confounding factors B
stated?

6. Were the groups/participants free of the outcome
at the start of the study (or at the moment of E
exposure)?

7. Were the outcomes measured in a valid and reliable E
way?

8. Was the follow up time reported and sufficient to M
be long enough for outcomes to occur?

o o o o o o o o 0o o

o 0o o O o 0o o o o o O
o O o O o o o o o O

9. Was follow up complete, and if not, were the m
reasons to loss to follow up described and explored?

10. Were strategies to address incomplete follow up ﬁ
utilized?

X
O

11. Was appropriate statistical analysis used?

Overall appraisal:  Include Rixclude D Seek further info I:]

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020, All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR COHORT STUDIES

Reviewer__Anna Lena Garic Date___5.12.2025
Author Chiruvolu et al. __ Year_2018 Record Number
Yes No  Unclear Not

applicable

O

1. Were the two groups similar and recruited from the m
same population?

2. Were the exposures measured similarly to assign
people to both exposed and unexposed groups? m

3. Was the exposure measured in a valid and reliable E,
way?

4. Were confounding factors identified? m
5. Were strategies to deal with confounding factors m
stated?

6. Were the groups/participants free of the outcome
at the start of the study (or at the moment of
exposure)?

7. Were the outcomes measured in a valid and reliable
way? x

8. Was the follow up time reported and sufficient to z
be long enough for outcomes to occur?

o o o o o o o o o o o
o o o o o o o o o o o

o 88 O O O O O O O 0O

9. Was follow up complete, and if not, were the E
reasons to loss to follow up described and explored?

10. Were strategies to address incomplete follow up D
utilized?

11. Was appropriate statistical analysis used? m

Overall appraisal:  Include yExclude I:] Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -
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tools for research purposes only. All other enquiries

should be sent to jbisynthesis@adelaide.edu.au.
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR COHORT STUDIES

Reviewer__Anna Lena Garic Date___4.12.2025
Author___Ge et al. _Year_2018 Record Number
Yes No  Unclear Not

applicable

1. Were the two groups similar and recruited from the
same population?

O

2. Were the exposures measured similarly to assign
people to both exposed and unexposed groups?

3. Was the exposure measured in a valid and reliable
way?

4, Were confounding factors identified?
5. Were strategies to deal with confounding factors

stated?

6. Were the groups/participants free of the outcome
at the start of the study (or at the moment of
exposure)?

7. Were the outcomes measured in a valid and reliable
way?

¥ X X ¥ X X O

8. Was the follow up time reported and sufficient to
be long enough for outcomes to occur?

X

9. Was follow up complete, and if not, were the
reasons to loss to follow up described and explored?

10. Were strategies to address incomplete follow up
utilized?

11. Was appropriate statistical analysis used?

o O o 0O o 0o 0o o o o0 ™
o o o o o o o o o o O
o o o o o o o o o g

X ™ KX

Overall appraisal:  Include ﬂ Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

© 1BI, 2020. All rights reserved. 1BI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -
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tools for research purposes only. All other enquiries

should be sent to jbisynthesis@adelaide.edu.au.
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR COHORT STUDIES

Reviewer__Anna Lena Garic Date___2.12.2025
Author Song et al. Year_2015 Record Number
Yes No  Unclear Not

applicable

1. Were the two groups similar and recruited from the E D
same population?

2. Were the exposures measured similarly to assign E I:] D
people to both exposed and unexposed groups?

O

3. Was the exposure measured in a valid and reliable
way? B D

O
O

4. Were confounding factors identified? > O O O
5. Were strategies to deal with confounding factors
stated? E D D D

6. Were the groups/participants free of the outcome
at the start of the study (or at the moment of B
exposure)?

O
O
O

7. Were the outcomes measured in a valid and reliable B
way?

8. Was the follow up time reported and sufficient to
be long enough for outcomes to occur? E

9. Was follow up complete, and if not, were the
reasons to loss to follow up described and explored?

o 0O 0O
g o o

O &« 0O O O

10. Were strategies to address incomplete follow up
utilized? D D D
11. Was appropriate statistical analysis used? B O O

Overall appraisal:  Include D Exclude D Seek further info E]

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -
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tools for research purposes only. All other enquiries

should be sent to jbisynthesis@adelaide.edu.au.
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Eidesstattliche Versicherung

Hiermit versichere ich an Eides statt, dass ich die vorliegende Arbeit eigenstandig verfasst
habe. Zudem versichere ich, dass ich keine anderen als die angegebenen Hilfsmittel —
insbesondere keine im Quellenverzeichnis nicht benannten Quellen — benutzt habe.

Des Weiteren versichere ich, dass ich die Arbeit vorher nicht in einem anderen

Prifungsverfahren eingereicht habe.

Erlauterungen zur Nutzung von gKl in der Abschlussarbeit

Ich versichere, dass ich generative Kinstliche Intelligenz (KI)-Tools nur in dem Umfang
verwendet habe, der mit der Priiferin/dem Prifer/den Prifenden vereinbart wurde. Ich
versichere, dass ich mich Internetquellen oder KI-Anwendungen nur in der

unten ausgewiesenen Form bedient habe. Alle Stellen, die wortlich oder sinngemal aus
Veroffentlichungen entnommen wurden, sind als solche kenntlich gemacht.

Ich versichere, dass ich mich Kl-Tools lediglich als Hilfsmittel bedient habe und in der
vorliegen-den Arbeit mein gestalterischer Einfluss Uberwiegt. Ich bin mir bewusst, dass
die Nutzung maschinell generierter Texte keine Garantie fur die Qualitat von Inhalten und
Text gewahrleistet.

Ich verantworte die Ubernahme jeglicher von mir verwendeter maschinell

generierter Textpassagen vollumfanglich selbst und dokumentiere im folgenden
listenartig, flr welche Aufgaben ich Kl-Tools genutzt habe.

In der hier vorliegenden Arbeit habe ich gKI-Systeme wie folgt genutzt:

O gar nicht

O bei der Ideenfindung

[ bei der Erstellung der Gliederung

O zum Erstellen einzelner Passagen, insgesamt im Umfang von % am gesamten Text
O zur Entwicklung von Software-Quelltexten/Programm-Code

0 zur Optimierung oder Umstrukturierung von Software-Quelltexten

0 zum Korrekturlesen oder Optimieren

Weiteres, namlich:

DeeplL zur Ubersetzung einzelner, mir nicht bekannter Wérter aus der verwendeten Literatur.

Ich versichere, alle Nutzungen vollstandig angegeben zu haben. Mir ist bekannt, dass

fehlende oder fehlerhafte Angaben als Tauschungsversuch gewertet werden kénnen.
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Zudem bin ich bereit, auf Nachfrage meine Vorgehensweise (z. B. durch Arbeitsnotizen,

Prompts oder miindliche Erldauterungen u.A.) offen zu legen.

Schluss

Sofern fir die Anfertigung der Abschlussarbeit die Nutzung von Kl-Schreibwerkzeugen
nicht ausdrucklich erlaubt wurde, sind diese kennzeichnungspflichtig.

Mir ist bekannt, dass ein Verstol3 gegen die oben genannten Punkte

prufungsrechtliche Konsequenzen haben und insbesondere dazu fihren kann, dass die
Prafungsleistung mit “nicht ausreichend” bewertet wird und bei mehrfachem oder
schwerwiegendem Tauschungsversuch eine Exmatrikulation erfolgen kann.

VVorname und Nachname Studierende: Anna Lena Garic

Datum: Handschriftliche' Unterschrift Studierende/r
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