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EPA  Eicosapentaensäure 

FiO₂  Inspiratorische Sauerstofffraktion 
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IDL  Intermediate-Density-Lipoprotein 
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1. Einleitung 
 

1.1. Vorwort und Problemdarstellung  

 

Jedes Neugeborene wird nach der Geburt von der kontinuierlichen Ernährung durch die 

Plazenta getrennt. Termingeborene beziehen ihre Energie in den ersten Lebenstagen 

größtenteils aus den im letzten Schwangerschaftsdrittel angelegten Fettreserven [1]. 

Frühgeborenen fehlen jedoch diese Reserven, um ihren Energiebedarf für Wachstum und 

Stoffwechsel zu decken. Da Frühgeborene in den ersten Lebenstagen noch nicht ausreichend 

oral ernährt werden können, müssen sie zusätzlich eine parenterale Ernährungslösung 

bestehend aus Glukose, Lipiden, Aminosäuren, Elektrolyten, Vitaminen und Spurenelementen 

erhalten [2].  

Besonders die Gabe von Fettinfusionen stellt eine Schwierigkeit dar, da sie an den unreifen 

Organismus des Frühgeborenen angepasst und gleichzeitig alle essentiellen Stoffe für die 

weitere optimale Entwicklung enthalten muss, ohne zu schaden. Basierend auf der 

Erwachsenenmedizin konnten in den letzten Jahrzehnten Fortschritte in der neonatologischen 

Intensivmedizin eine immer besser werdende Versorgung von Frühgeborenen gewährleisten. 

Die bislang in der Pädiatrie üblicherweise eingesetzten Fettemulsionen bestehen überwiegend 

aus langkettigen bzw. aus einer Mischung von mittel- und langkettigen Triglyceriden im 

Verhältnis 1:1. Der Gehalt an ω-3-Fettsäuren von 2,5 - 5,5 g/l in MCT/LCT-Emulsionen ist 

unter Umständen für Frühgeborene nicht ausreichend. 

Die in dieser Studie zu prüfende neue Fettemulsion weist einen erhöhten Anteil an ω-3-

Fettsäuren ≥ 8,55 g/l auf. Es werden 10% der Triglyceride durch Fischöl beigetragen, sodass 

sich ein Mischungsverhältnis von 50:40:10 (MCT/LCT/FO) ergibt. Durch den Gehalt an 

langkettigen ω-3-Fettsäuren in der Lipidemulsion sollte sich der Versorgungsstatus der 

Kinder verbessern, mit den daraus zu erwartenden positiven Effekten auf die neurologische 

Entwicklung der Kinder und das Immunsystem.  

Die neuentwickelte Emulsion befindet sich in Phase II der klinischen Prüfung, d.h. es kommt 

hier zur erstmaligen Anwendung der fischölhaltigen Lipidemulsion bei Frühgeborenen unter 

1500g.  

Im Rahmen dieser klinischen Prüfung sollen Sicherheit und Wirksamkeit einer parenteralen 

Lipidemulsion mit einem hohen Anteil von ω-3-Fettsäuren in der parenteralen Ernährung von 

Frühgeborenen untersucht werden. 
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1.2. Lipide 

 

Lipide haben eine hohe Energiedichte und sind Bestandteil der Ernährung des Früh- und 

Termingeborenen [3]. Sie dienen als Energiespeicher, sind Bestandteil von Zellmembranen 

und notwendig für die ZNS-Entwicklung. Des Weiteren spielen sie eine Rolle bei der 

Funktion als Signalmoleküle und der Immunmodulation [4].  

 

1.2.1. Definition 

Lipide sind eine heterogene Gruppe von Kohlenstoffverbindungen [4]. Sie weisen lipophile 

und hydrophobe Eigenschaften auf, d.h. sie sind gut in organischen, jedoch schlecht in 

wässrigen Lösungen löslich. Grundsätzlich unterscheidet man einfache und 

zusammengesetzte Lipide [4]. Zu den einfachen Lipiden gehören die Fettsäuren mit deren 

Derivate wie Prostaglandine (PG), Thromboxane (TXA) und Leukotriene (LT) sowie die 

Isoprenderivate (Steroide). Zu den zusammengesetzten Lipiden, verbunden durch 

Esterbindungen, gehören die Acylglycerine, Phosphoglyceride, Sphingolipide und 

Cholesterinester [4] . 

 

1.2.2. Fettsäuren und ihre Derivate 

Fettsäuren bestehen aus einer Kohlenstoffkette mit einer Carboxylgruppe (COOH) an dem 

einen Ende und einer Methylgruppe (CH3) an dem anderen Ende [4]. Die meisten der 

natürlich vorkommenden Fettsäuren in der Nahrung enthalten eine gerade Anzahl von 

Kohlenstoffatomen (C-C). Fettsäuren lassen sich anhand ihrer Kettenlänge und der Zahl der 

Kohlenstoffdoppelbindungen charakterisieren (Abb.1) [4]. Fettsäuren mit bis zu sieben C-

Atomen werden als kurzkettige, mit acht bis zwölf C-Atomen als mittelkettige und mit mehr 

als zwölf C-Atomen als langkettige Fettsäuren bezeichnet. Fettsäuren mit einer einfachen 

Bindung werden als gesättigte, mit einer Doppelbindung als einfach ungesättigte und mit zwei 

und mehr Doppelbindungen als mehrfach ungesättigte Fettsäuren bezeichnet.   
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Abb.1: Beschreibung der Nomenklatur und Strukturformel anhand der Linolsäure (C18:2n-6): Das „C“ 

bezeichnet den Kohlenstoff, die erste Ziffer gibt die Anzahl der C-Atome wieder, die Ziffer hinter dem 

Doppelpunkt steht für die Anzahl der Doppelbindungen. Die Ziffer hinter dem „n“ gibt die Position der ersten 

Doppelbindung, gezählt vom Methylgruppenende, an. 

 

1.1.2.1. Synthese 

Gesättigte Fettsäuren werden vorwiegend in der Leber und im Fettgewebe synthetisiert [4]. 

Durch den Vorgang der Desaturierung (Einfügen von Doppelbindungen) erfolgt aus den 

gesättigten Fettsäuren die Bildung einfach ungesättigter Fettsäuren. Dabei wird eine 

ursprünglich einfache Bindung zwischen dem neunten und zehnten C-Atom durch das Enzym 

delta-9-Desaturase zur Doppelbindung. Im menschlichen Organismus können auch Fettsäuren 

durch Einfügen weiterer Doppelbindungen und anschließender Kettenverlängerung 

(Elongation) zu höher ungesättigten Fettsäuren aufgebaut werden. Doppelbindungen können 

jedoch nur bis C
9
 eingefügt werden. Mehrfach ungesättigte Fettsäuren, welche 

Doppelbindungen enthalten, die mehr als 9 C-Atome von der Carboxylgruppe entfernt sind, 

können nicht synthetisiert werden. Da der menschliche Organismus diese jedoch benötigt, 

müssen sie mit der Nahrung zugeführt werden und sind deshalb essentielle Fettsäuren. 

 

1.1.2.2. Essentielle Fettsäuren   

Die Linolsäure (LA, C18:2n-6) gehört zu den ω-6-Fettsäuren [4]. Sie besteht aus 18 C-

Atomen, wobei die zweite Doppelbindung 12 C-Atome von der Carboxylgruppe entfernt und 

demzufolge 6 C-Atome vor dem endständigen ω-C-Atom liegt. Aus ihr können längerkettige 

mehrfach ungesättigte Fettsäuren (PUFA) (z.B. Arachidonsäure, C20:4n-6) synthetisiert 

werden. 

Die α-Linolensäure (ALA, C18:3n-3) wird wegen der spezifischen Position der am weitesten 

von der Carboxylgruppe entfernten Doppelbindungen zur Gruppe der ω-3-Fettsäuren 

gerechnet [4]. Sie findet sich in maritimen Organismen. Aus ihr können die längerkettigen 

Fettsäuren Eicosapentaen- (EPA, C20:5n-3) und Docosahexaensäure (DHA, C22:6n-3) 
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synthetisiert werden. Sie sind wichtige strukturelle Komponenten der Zellmembranen des 

menschlichen Gehirns sowie der Retina, beeinflussen die Eigenschaften und Funktionen von 

Zellmembranen und wirken auf verschiedene hormonelle und immunologische Aktivitäten, 

wie Gentranskription und Zytokinexpression, ein. Bei der Elongierung und Desaturierung von 

der ALA zu EPA und DHA konkurrieren ω-3- und ω-6-Fettsäuren um dasselbe Enzym, die 

Desaturase, die jedoch ω-3-Fettsäuren als Substrat bevorzugt. 

 

Die Arachidon- (AA) und Eicosapentaensäure sind Vorstufen der sogenannten Eicosanoide 

(Prostaglandine, Prostazykline, Leukotriene, Thomboxane), die durch Einwirkung der 

Enzyme 5-Lipoxygenase und Cyclooxygenase gebildet werden (Abb.2) [5]. Dieses sind 

autokrine und parakrine Regler zahlreicher Zell- und Gewebsfunktionen [4]. 

  

 

Abb.2 Eicosanoidbiosynthese modifiziert nach Kaspar H. [5] 

 

Die aus der AA abgeleiteten Eicosanoide sind biologisch aktiv. Ihre Signalketten fördern 

entzündliche Prozesse, Vasokonstriktion, Bronchokonstriktion, Thrombozytenaggregation, 

Leukozytenadhäsion, sowie eine erhöhte Permeabilität der Endothelwand [3].  

Die aus der EPA entstehenden Eicosanoide sind biologisch minderaktiv, haben zumeist 

gegenteilige Wirkungen und können aber auch synergistisch wirken [6].  
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1.2.3. Isoprenderivate 

Zu den Isoprenderivaten gehören die Steroide. Der bekannteste Vertreter ist das Cholesterin. 

Es ist unter anderem ein essentieller Bestandteil aller Zellmembranen und liegt in der Regel in 

veresterter Form als Cholesterinester der Fettsäuren vor [4]. 

 

1.2.4. Triacylglycerine (Fette) 

Fette sind Ester des dreiwertigen Alkohols Glycerin [4]. Je nach Anzahl der veresterten 

Fettsäuren spricht man von Monoacyl-, Diacyl- oder Triacylglycerinen. Als Synonym für die 

Triacylglycerine (TAG) wird auch Triglyceride (TG) verwendet. Monoacyl- und 

Diacylglycerine verfügen über freie Hydroxylgruppen. Dadurch sind sie an der Ausbildung 

von geordneten Strukturen, z.B. Mizellen, beteiligt und spielen eine Rolle bei der 

Emulgierung von Lipiden zur duodenalen Resorption [4]. 

 

1.2.5. Membranbildende Lipide 

Phospholipide (PL) sind wichtige Strukturbauteile aller Zellen und Bestandteile der 

Plasmamembranen und intrazellulärer Membranen [4]. Unter anderem können auch 

Fettsäuren mit Phosphoglyceriden verestert werden. Phospholipide dienen in Lipidemulsionen 

als Emulgatoren und sind unter anderem für die Stabilisierung der Emulsionen notwendig. 

Sphingolipide finden sich im Nervengewebe, spielen eine Rolle bei der Signalübertragung 

und der Interaktion einzelner Zellen [4]. Ihr Grundgerüst besteht aus einer Fettsäure und 

Sphingosin. 

 

 

1.3. Lipidemulsionen 

 

1.3.1. Verfügbare Lipidemulsionen und ihre Geschichte 

Lipidinfusionen sind Bestandteil der parenteralen Ernährung. Sie haben eine hohe 

Energiedichte und versorgen die Patienten mit essentiellen Fettsäuren.  

Erste gut tolerierbare Fettemulsionen werden bei Erwachsenen seit 1961 eingesetzt [7]. 

 

1.3.1.1. LCT 

Die erste Generation von Fettemulsionen wurde aus Sojabohnenöl hergestellt. Sie  enthält nur 

langkettige Triglyceride (LCT), die reich an mehrfach ungesättigten Fettsäuren der ω-6-Reihe 

sind. Die in der Pädiatrie eingesetzten Fettemulsionen dieser Art haben einen hohen Anteil 

http://de.wikipedia.org/wiki/Ester
http://de.wikipedia.org/wiki/Fetts%C3%A4uren
http://de.wikipedia.org/wiki/Nerv
http://de.wikipedia.org/wiki/Zelle_(Biologie)
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der essentiellen Fettsäuren Linolsäure und α-Linolensäure, der aber weit über dem Bedarf von 

Frühgeborenen liegt [8].  

 

1.3.1.2. LCT/MCT 

Seit 1984 wird in Europa eine Emulsion mit einem 1:1-Gemisch aus langkettigen, sowie 

mittelkettigen Triglyceriden (MCT, aus Kokosöl gewonnen) verwendet [9]. Da bei 

Frühgeborenen die Carnitin- und Lipoproteinspiegel niedriger sind [10, 11], sind mittelkettige 

Triglyceride bevorzugtes Energiesubstrat gegenüber den LCT [12-14]. Sie werden schneller 

verstoffwechselt, weil: 

- Sie werden von der Lipoprotein- und hepatischen Lipase bevorzugt hydrolysiert [15].  

- Sie werden im Blut in einem geringeren Ausmaß an Albumin gebunden [16]. 

- Sie gelangen unabhängig vom fettsäurebindenden Protein in die Zelle [17]. 

- Sie gelangen weitgehend unabhängig vom Carnitin-Acyl-Transferase-System durch 

  die innere Mitochondrienmembran in den Matrixraum [18, 19]. 

- Sie werden nicht im Fettgewebe gespeichert [20]. 

Des Weiteren lässt sich durch den MCT-Anteil in Fettemulsionen eine Verbesserung der 

Leberwerte, eine geringere Störwirkung auf immunologische Parameter [21], sowie eine dem 

natürlichen Fettsäureprofil ähnlicheren Zustand feststellen [22]. 

 

1.3.1.3. Oliven-/Sojaöl 

Die Emulsion weist einen hohen Gehalt der einfach ungesättigten Ölsäure und Vitamin E auf. 

Sie enthält Oliven- und Sojabohnenöl im Gewichtsverhältnis 4:1, zeigt jedoch eine mit der 

Sojaemulsion vergleichbare Verträglichkeit auf. Es konnte aber ein geringerer Einfluss auf die 

Proliferation von Lymphozyten [23], Monozyten und Neutrophilen nachgewiesen werden [24, 

25].  

 

1.3.1.4. Fischöl 

Moderne Fettemulsionen für Erwachsene enthalten mehrfach ungesättigte Fettsäuren der ω-3-

Reihe aus Fischölen und werden gut toleriert [21]. Der Einsatz bei Frühgeborenen wurde noch 

nicht ausreichend untersucht. 
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1.3.2. Aufbau und Metabolismus  

Lipidemulsionen sind so zusammengesetzt, dass sie den endogenen Chylomikronen im 

Aufbau und Metabolismus möglichst ähnlich sind [12]. Sie bestehen aus Triglyceriden 

(nutritive Phase), Phospholipiden (Emulgator), Glycerin (Anpassung an Blutisotonie) und 

Wasser. 

Die nutritive Phase und der Emulgator werden durch triglycerid- und phospholipidreiche 

Partikel dargestellt [26]: 

Die großen triglyceridreichen Partikel (d=200-500nm) enthalten praktisch die gesamten 

Triglyceride und sind von einer monomolekularen Schicht aus Phospholipiden umgeben. Die 

Fettsäuren und Sterolseitenketten sind nach innen zum apolaren lipophilen Kern des Partikels 

gerichtet, während der polare hydrophile Teil der Phospholipide nach außen zur wässrigen 

Umgebung hin orientiert ist. Diese Partikel, die sogenannten künstlichen Chylomikronen, 

werden als Gegenstück zu den endogenen Chylomikronen angesehen und praktisch genauso 

wie diese metabolisiert [27]. Es wird jedoch kein Cholesterolester im Triglyceridkern der 

künstlichen Partikel aufgelöst sowie kein Apoprotein auf der Oberfläche präsentiert. 

Zusätzlich ist der Phospholipidgehalt höher als in den Chylomikronen. 

Die kleineren phospholipidreichen Partikel (d ≤ 80nm), Liposomen genannt, dienen der 

Stabilität der Emulsion. Es sind kugelförmige Anordnungen von oberflächenaktiven 

Molekülen, die aus einem Triglyceridkern und einer Phospholipidhülle bestehen. Sie 

entstehen spontan durch molekulare Kräfte, wenn die Phospholipide in einer wässrigen 

Lösung suspendiert werden. Dabei ordnen sich die oberflächenaktiven Teilchen mit der 

hydrophilen Seite nach außen an und der lipophile Rest bildet eine Membran. Obwohl ein 

Verlust von Phospholipiden zur Destabilisierung von Liposomen führt, bleibt eine gewisse 

Stabilität durch die übrigen Partikel, aufgrund ihrer Fähigkeit mit Cholesterin beladen zu 

werden, erhalten. 

 

Der Phospholipidgehalt beeinflusst die Triglyceridclearance. Besonders bei Emulsionen mit 

einem hohen Anteil an Phospholipiden sind die Plasmalevel an Triglyceriden erhöht [28]. Die 

überschüssigen Phospholipide haben eine hohe Affinität zu endogenem freien Cholesterin, 

woraus neue Lipoproteine entstehen (LP-X). Diese konkurrieren mit den triglyceridreichen 

Partikeln um die Lipoproteinlipase [29]. Die Lp-X bindet das Cholesterol, wodurch die 

tatsächliche Cholesterolmenge maskiert und die endogene Cholesterolproduktion gesteigert 

wird. Dies führt zum Anstieg der Cholesterolspiegel bei der parenteralen Ernährung und ist 

letztendlich auch für die verzögerte Triglyceridclearance verantwortlich.  



 

 8 

Bei Kindern, die vollständig muttermilchernährt sind, entstehen keine Liposomen, welche mit 

den Chylomikronen um die Lipoproteinlipase konkurrieren, sodass die Triglyceridclearance 

größer ist und sie deshalb niedrigere Lipidwerte haben [30].  

 

1.3.3. Sicherheit von Lipidinfusionen  

Die Sicherheit von Lipidinfusionen kann durch die Parameter Bilirubin, ALAT und PTT 

gemessen werden. Das direkte, sowie Gesamtbilirubin und ALAT dienen der Überwachung 

der Leberfunktion, die PTT der Gerinnung.  

 

1.3.3.1. Gesamt- und direktes Bilirubin 

Durch den Abbau von Hämoglobin entsteht Bilirubin. Bedingt durch die in den ersten 

Lebenstagen höhere Erythrozytenkonzentration, sowie der verkürzten 

Erythrozytenüberlebenszeit, kann es durch die 2-3fach höhere Bilirubinproduktion zu einem 

physiologischen Neugeborenenikterus kommen [31]. Dies bedeutet, dass indirektes 

(unkonjugiertes) Bilirubin nicht ausreichend in direktes (konjugiertes) und damit 

ausscheidungsfähiges Bilirubin überführt werden kann. Therapiert werden kann der 

Neugeborenenikterus durch die Phototherapie. Durch diese Lichttherapie wird das 

Bilirubinmolekül aufgespalten und es erfolgt eine Umwandlung in eine wasserlösliche Form, 

sodass die Ausscheidung ohne Konjugierung ermöglicht wird.  

 

1.3.3.2. ALAT 

Die ALAT ist ein Enzym, welche hauptsächlich in den Mitochondrien lokalisiert ist, aber 

auch im Zytoplasma vorkommt. Bei schweren Leberschäden bedingt durch Pharmaka etc. 

kann es zu einem Anstieg der zytoplasmatischen ALAT kommen. 

 

1.3.3.3. PTT 

Die PTT erfasst Mangelzustände plasmatischer Gerinnungsfaktoren des endogenen und des 

gemeinsamen Aktivierungsweges [31]. Neugeborene haben in den ersten Lebenstagen eine 

physiologische Verminderung der Gerinnungsfaktorsynthese des Prothrombinkomplexes und 

damit auch eine verlängerte PTT [31]. 
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1.3.4. Intoleranzen  bei der i.v. – Therapie von Frühgeborenen 

In der aktuellen Praxis wird bei Frühgeborenen die parenterale Fettzufuhr am 1. Lebenstag 

begonnen und langsam auf 3-4g/kg KG/Tag gesteigert [32]. Dabei werden kontinuierliche 

Infusionen besonders gut toleriert [33-35]. Bei Frühgeborenen unter 1000g kann die Toleranz 

gegenüber einer intravenösen Fettzufuhr vermindert sein [36]. 

 
1.3.4.1. Carnitinmangel 

Bei Frühgeborenen unter der 26. SSW ist die Carnitinsynthese reduziert [11]. Carnitin 

transportiert langkettige Fettsäuren in die Mitochondrien. Ein Defizit resultiert in einer 

Wiederveresterung freier Fettsäuren zu VLDLs in der Leber und somit zu einer Anhäufung 

von Fetten [37].  

 
1.3.4.2. Lipoproteinlipasemangel 

Frühgeborene unter der 27. SSW haben ein relatives Defizit an der Lipoproteinlipase [33]. 

Das Enzym befindet sich im Fettgewebe, im Herz- und Skelettmuskel. Aufgrund der 

verminderten Fettgewebsmasse weisen Frühgeborene schon bei geringen Lipidinfusionsraten 

hohe Triglyceridwerte auf [10]. 

Lipidinfusionen, welche die Hydrolysekapazität der Lipoproteinlipase übersteigen [38], 

führen zu einer Akkumulation triglyceridreicher Partikel, die die pulmonale Diffusion und die 

Leukozytenfunktion beeinträchtigen können. Wenn die infundierten Lipide nicht vollständig 

durch die Lipoproteinlipase hydrolysiert werden können, wird das reticuloendotheliale 

System aktiviert, sodass die reticuloendothelialen Zellen im ganzen Körper mit Lipiden 

beladen werden. Es kommt ebenso zur Ablagerung von Fettpigmenten in den hepatischen 

Zellen und Kupfferzellen [39] und von Fettkügelchen in den Lungenkapillaren und 

Alveolarmakrophagen [40]. Durch die Ansammlung von Fett kann es zu Fettembolien  

kommen [41]. In der Lunge können durch die Infusion von Lipiden ebenso Schäden, wie ein 

hämorrhagisches Lungenödem oder eine verminderte Perfusion, induziert werden [42-46]. 

Zusätzlich sind ein gesteigerter Lungenarteriendruck, verminderter PaO2 und ein gesteigerter 

Lymphfluss in der Lunge beschrieben [47].  

 

1.3.4.3. Sonstige metabolische Zustände durch Dysalimentation 

 

Hyperglykämien  

Die Gabe von Fett führt zu einer intrazellulären Akkumulation von Glukose. In Gegenwart 

hoher Konzentrationen von freien Fettsäuren kommt es zur Hemmung der Glukoseaufnahme 
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ins Fettgewebe, sowie zu einer verminderten Rate des Glukosekatabolismus [48, 49]. Die 

Zwischenprodukte der Fettsäureoxidation hemmen die Schlüsselenzyme der Glykolyse und 

lösen eine Glucosetoleranz und eine verminderte Antwort auf Insulin im peripheren Gewebe 

aus [50]. Des Weiteren kommt es zu einer vermehrten Umwandlung von Glycerol zu Glukose 

[51].  

 

Cholestase 

Frühgeborene, welche Fettemulsionen erhalten, neigen zu Cholestasen [52-54]. Diese stehen 

in Zusammenhang mit der Unreife des Frühgeborenen, dem niedrigen Geburtsgewicht und 

der Dauer der Infusion. Neben der Tatsache, dass bei Frühgeborenen sowohl die 

Gallesekretion als auch der enterohepatische Kreislauf nicht ausgereift sind, kommt es durch 

die begrenzte orale Nahrungsaufnahme zu einer unzureichenden Stimulation der Sekretion 

von Gallensalzen und des enterohepatischen Kreislaufes und somit zum Galleaufstau und 

Ikterus [55].  

 

Kernikterus 

Die durch die Lipolyse freigesetzten freien Fettsäuren verdrängen Bilirubin aus seiner 

Albuminbindung. Das freie unkonjugierte Bilirubin kann die Blut-Hirn-Schranke passieren 

und so zu einem Kernikterus führen [56-59]. 

 

1.3.5. Fischöl als Quelle von Omega – 3 – Fettsäuren  

 

1.3.5.1. Immunmodulation 

Die Zufuhr von ω-3-Fettsäuren aus Fischöl führt dazu, dass die Kettenelongation und 

Desaturierung der ω-6-Fettsäuren herunterreguliert und somit die Umwandlung der Linol- zur 

Arachidonsäure reduziert wird [60, 61]. Die Arachidonsäure in den zellulären 

Membranphospholipiden wird zu großen Teilen durch die ω-3-Fettsäuren ersetzt [62], was zur 

Bildung von Prostanoiden und Leukotrienen führt, die antithrombotische, antichemotaktische, 

antivasokonstriktive, antiinflammatorische und immunmodulatorische Eigenschaften haben 

[63]. 

Bei gesunden Erwachsenen führte die Infusion einer Fischölemulsion zu einer Verminderung 

der in-vitro-Freisetzung endotoxininduzierter proinflammatorischer Mediatoren wie TNF-α, 

Interleukin-1 (Il-1), Il-6 und Il-8 aus Monozyten [64]. Es resultiert ebenso eine reduzierte 

Lymphozytenproliferation, sowie NK-Zell-Aktivität durch inflammatorische Makrophagen 
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[63]. Des Weiteren senken ω-3-Fettsäuren die Expression einiger Adhäsionsmoleküle auf der 

Oberfläche von Endothelzellen, Monozyten und Lymphozyten [63] und führen zu einer 

raschen Zunahme des Quotienten von EPA zur Arachidonsäure in den 

Thrombozytenphospholipiden [65].  

 

1.3.5.2. Entwicklung und Wachstum 

Die Arachidon- und Docosahexaensäure spielen eine wichtige Rolle in der 

Gehirnentwicklung und sind in großen Mengen im neuronalen und retinalen Gewebe 

vorhanden [66-69].  

Während des letzten intrauterinen Trimesters und den ersten 18 Monaten postnatal häufen 

sich DHA und AA im neuronalen Gewebe beschleunigt an [70, 71]. Diese Anhäufung kommt 

durch die Übertragung von DHA und AA über die Plazenta zustande [72]. Danach werden 

diese über die Muttermilch an das Kind übertragen [73, 74]. Termingeborene können DHA 

und AA auch aus den Vorstufen Linol- und Linolensäure synthetisieren [75]. Eine frühe 

Geburt reduziert jedoch den physiologischen DHA-Transfer von der Mutter [75]. Da 

Frühgeborene nur in sehr geringem Umfang ω-3-Fettsäuren synthetisieren können [76], 

müssen sie mit der Nahrung zugeführt werden. 

Ein Mangel an essentiellen Fettsäuren während der Gehirnentwicklung kann zu 

Fehlentwicklungen von Retina und ZNS [77, 78], zu Lern-, Sehstörungen und einem 

Wachstumsmangel führen [79]. Des Weiteren ist es assoziiert mit einer Beeinträchtigung in 

der Kognition und im Verhalten [69].  

Einige Studien beschreiben die Hemmung des Wachstums durch die Gabe von EPA und DHA 

[80-82]. Dies hängt unter anderem mit dem Ungleichgewicht zwischen ω-3- und ω-6-

Fettsäuren und einer zu niedrigen Konzentration der AA in den Plasmaphospholipiden 

zusammen [80, 83, 84]. Die AA scheint das Wachstum durch einige Effekte des 

Eikosanoidmetabolismus zu erhöhen [84]. Bei der Gabe von AA, EPA und DHA kommt es zu 

keiner Hemmung des Wachstums [60, 85]. 

 

1.3.5.3. Triglyceridsenkung 

Mehrfach ungesättigte Fettsäuren haben eine triglyceridsenkende Wirkung [86, 87]. 

Insbesondere ω-3-Fettsäuren haben durch die Hemmung der Lipolyse und der VLDL-

Sekretion, sowie durch die Induktion der Lipoproteinlipase einen triglyceridsenkenden Effekt. 

Diese Effekte werden auf genetischer Ebene durch die Bindung von freien Fettsäuren an die 

Promoterregionen des Gens für die Lipoproteinlipase erzielt [88]. 
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1.3.5.4. Hämostase 

Die Gabe von ω-3-Fettsäuren kann zu einer erhöhten Blutungsneigung führen [89]. In einer 

Studie konnte bei intravenöser Applikation von Lipidemulsionen eine Verminderung der 

Plättchenüberlebenszeiten bei Kindern nachgewiesen werden [90]. Es wurde vermutet, dass 

die parenterale Gabe von Fettemulsionen zu einer Aktivierung der thrombozytären Hämostase 

führte. Eine weitere Studie bei Kindern mit parenteraler Langzeiternährung zeigte einen 

Anstieg der Prothrombinzeit (PTZ) und partieller Thromboplastinzeit (PTT) [91].  

 

1.3.5.5. Oxidativer Stress 

Im Rahmen von Stoffwechselvorgängen der mitochondrialen Elektronentransportkette und 

Cytochrom P50 Oxidasen entstehen reaktive Sauerstoffverbindungen. Dabei handelt es sich 

um das Superoxid-Anionenradikal O2
−
, Wasserstoffperoxid (H2O2) und das Hydroxylradikal 

OH, welche Zellmembranen und die DNA schädigen können [92].  

Bei Überschreiten der Menge reaktiver Sauerstoffverbindungen (ROS) entsteht oxidativer 

Stress. Dabei kommt es zu einem Ungleichgewicht, welches die normale Reparatur- und 

Entgiftungsfunktion einer Zelle überfordert und somit zu einer Schädigung aller zellulären 

und extrazellulären Makromoleküle führt [92, 93]. 

Mehrfach ungesättigte Fettsäuren sind oxidationsempfindlich und können zu oxidativen 

Schäden führen [94]. Bei Frühgeborenen wird der oxidative Stress durch Sauerstoffgaben und 

Entzündungen mit der Anhäufung von Neutrophilen und Makrophagen erhöht [95]. Aufgrund 

der verminderten Fähigkeit antioxidative Enzyme zu bilden, sind Frühgeborene zusätzlich 

empfindlich gegenüber oxidativen Stress. Als Ursachen für Erkrankungen des Frühgeborenen 

wie z.B. NEC, CLD, ROP, IVH, werden eben diese radikalen Schädigungen von Membranen 

und der DNA [95] diskutiert.  

Laborchemisch gibt es verschiedene Marker für die Schädigung auf Ebene von Zellen, aber 

auch der DNA. Das renal ausgeschiedene 8-OHdG ist ein potenter Marker bei der oxidativen 

Schädigung der DNA durch reaktive Sauerstoffspezies [96]. Geschädigte DNA wird durch 

unspezifische Endonukleasen und spezifische Glykosylasen repariert und die abgebauten 

oxidierten Nukleotide im Urin als 8-OHdG ausgeschieden.  

 

 

http://de.wikipedia.org/wiki/Mitochondrium
http://de.wikipedia.org/wiki/Elektronentransportkette
http://de.wikipedia.org/wiki/Zytochrom
http://de.wikipedia.org/wiki/Oxidase
http://de.wikipedia.org/wiki/Reaktive_Sauerstoffspezies
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2. Material und Methoden 
 

 

2.1. Studiendesign 

 

Von Januar 2006 bis Februar 2008 wurde auf der neonatologischen Intensivstation der Ernst-

Moritz-Arndt-Universität Greifswald sowie im Dr. von Haunerschen Kinderspital der 

Ludwig-Maximilians-Universität München an Frühgeborenen eine prospektiv, randomisiert 

doppelblinde Studie zum Vergleich einer 20%igen MCT/LCT/FO-Emulsion mit einer 

20%igen MCT/LCT-Emulsion zur parenteralen Ernährung von Frühgeborenen durchgeführt. 

 

2.2. Studienpopulation 

 

Es wurden 48 Frühgeborene in die Studie eingeschlossen (München N=14, Greifswald N=34) 

und randomisiert. Von den 24 Frühgeborenen, welche das Prüfmuster erhielten, konnten 19 

protokollgerecht behandelt werden. Von 24 Frühgeborenen, welche das Vergleichsmuster 

erhielten, beendeten 18 die Studie. Ausschlussgrund waren schwere unerwünschte Ereignisse, 

Bluttransfusionen, Behandlungsabbruch, sowie die enterale Ernährung über 30%. Diese 37 

Frühgeborenen erhielten die Studienmedikation über sechs Tage und wurden anhand von 

Protokollen ausgewertet (vgl. Abb.3). 

 

Die Mütter, der in diese Studie einbezogenen Frühgeborenen, konnten aus den der 

Geburtshilfe angegliederten Frauenklinik rekrutiert werden. So bestand die Möglichkeit, die 

Mütter vor der Entbindung auf die Möglichkeit der Studienteilnahme hinzuweisen und bei 

Interesse über den Studienablauf und die mit der Studie verbundenen Untersuchungen 

aufzuklären. 
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Abb. 3: Einteilung der Patienten und Ausschlussgründe 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.1. Aufklärung und Einwilligung 

Der/die Erziehungsberechtigte(n) bzw. gesetzlichen Vertreter der Patienten (Frühgeborenen) 

wurden vor der Aufnahme in die klinische Prüfung vom behandelnden Arzt über Wesen, 

Bedeutung und Tragweite der klinischen Prüfung aufgeklärt und die Einwilligung zur 

Studienteilnahme schriftlich eingeholt. 

 

2.2.2. Einschlusskriterien 

 Frühgeburtlichkeit (Geburtsgewicht 500 - 1500 g) 

 Postnatales Alter: < 72 Stunden  

 Anteil der Kalorienzufuhr durch die parenterale Ernährung kumulativ 70% während 

der gesamten Studiendauer 

 Vorliegen der Einverständniserklärung 

 

 

N = 48 

Patienten randomisiert 

 

N =24 

MCT:LCT:FO / 5:4:1 

N = 24 

MCT:LCT / 1:1 

N=5 Abbrüche 

- SAE (2) 
- Bluttransfusion (1) 
- > 30% enterale Ernährung (2) 

N=6 Abbrüche 

- SAE (1) 
- Bluttransfusion (2) 
- > 30% enterale Ernährung (2) 
- Behandlungsabbruch (1) 

N=19 

protokollgerecht 
behandelt 

N=18 

protokollgerecht 
behandelt 
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2.2.3. Ausschlusskriterien 

 Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Prüfung 

 Thrombozytenzahl unter 50.000/ml 

 Enterale Ernährung > 30 % der Gesamtkalorienzufuhr während der gesamten 

Studiendauer  

 Kontraindikation für eine intravenöse Fettgabe: Gravierende metabolische Störung 

(z.B. bekannte angeborene Stoffwechselerkrankung,  Hyperbilirubinämie über der 

Gewichts- und altersadaptierten  Austauschgrenze) 

 Vorliegen einer angeborenen viralen Infektion, die zu bleibenden Schäden führt (z.B. 

Cytomegalie, Rubella) 

 Kongenitale Infektion mit Toxoplasma gondii 

 Schwere bakterielle Infektion mit inflammatorischem Krankheitsbild, welches 

definiert ist als Multiorganversagen, bei dem mindestens zwei Organe folgendermaßen 

betroffen sind: 

- Lunge: FiO₂ (inspiratorische Sauerstofffraktion) > 0.8, um eine SAT > 92% zu 

erreichen 

- Herzkreislauf: MAD (mittlerer arterieller Druck) < SSW trotz Volumengabe oder 

Notwendigkeit der Anwendung von Katecholaminen 

- Leber: direktes Bilirubin > 35µmol/l (> 2mg/dl) oder direktes Bilirubin > 15% des 

Gesamtbilirubins oder Transaminasen > zweifachen Altersobergrenze 

- Niere: Vorliegen von Oligurie < 1ml/kg/h oder Kreatinin über 3 mg/100ml 

- Gerinnung: Thrombozyten < 150000/µl 

Und weiterhin Vorliegen von mindestens einem der folgenden Kriterien: 

- Positive Blut-, Liquor-, Punktionsurin oder Katheterurinkultur 

- IL-6- Anstieg > 200pg/ml und CRP-Erhöhung > 2mg/dl = 20mg/l innerhalb von 

Tag 0 bis 3 ab Ansetzen bzw. Umsetzen der Antibiotika 

 Schwere Fehlbildung entsprechend der Definition des CRIB-Score 

 Einschätzung des Zustandes des Patienten durch den Prüfarzt, dass Erythrozytengaben 

während der Studientage 1 bis 6 erforderlich werden 

 Schwere kraniale Blutungen (Grad III oder IV nach Papile) 

 Patienten, die eine "nichterlaubte Begleitbehandlung" erhalten (zusätzliche enterale 

Ernährung mit einem Anteil von mehr als 30% an der Gesamtkalorienzufuhr) 
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2.2.4. Studienende/ Studienabbruch 

Bei Beendigung der Studie wurde im Prüfbogen die Art des Studienendes (plangemäße 

Beendigung/ Abbruch mit Begründung) dokumentiert. Bei Studienabbruch wurde 

festgehalten, wer die Abbruchentscheidung getroffen hat (Leiter der klinischen Prüfung/ 

Prüfarzt/ Erziehungsberechtigte/ Sponsor). 

 

 2.2.4.1. Studienbezogene Abbruchkriterien 

Die Studie konnte abgebrochen werden, wenn personelle Veränderungen, wie z. B. Wechsel 

des Prüfleiters, Prüfarztes in eine andere Position vorlagen oder Patienten nicht in 

ausreichender Zahl rekrutiert werden konnten. 

 

2.2.4.2. Patientenbezogene Abbruchkriterien 

Bei einzelnen Patienten wurde die Studie abgebrochen, wenn eines der folgenden Ereignisse 

eintrat: 

 Wunsch des/der Erziehungsberechtigten bzw. des gesetzlichen Vertreters des 

Patienten 

 nachträgliche Feststellung, dass Einschlusskriterien nicht erfüllt waren 

 Prüfplanverletzung, die dazu führte, dass Befunde oder Messergebnisse ganz oder 

teilweise nicht verwertbar waren (z. B. Unregelmäßigkeiten bei der Verabreichung des 

Prüfpräparates) 

 Schwere bakterielle Infektion mit inflammatorischem Krankheitsbild, welches 

definiert ist als Multiorganversagen, bei dem mindestens zwei Organe folgendermaßen 

betroffen sind: 

- Lunge: FiO₂ (inspiratorische Sauerstofffraktion) > 0.8, um eine SAT > 92% zu 

erreichen 

- Herzkreislauf: MAD (mittlerer arterieller Druck) < SSW trotz Volumengabe oder 

Notwendigkeit der Anwendung von Katecholaminen 

- Leber: direktes Bilirubin > 35µmol/l (> 2mg/dl) oder direktes Bilirubin > 15% des 

Gesamtbilirubins oder Transaminasen >2fachen Altersobergrenze 

- Niere: Vorliegen von Oligurie < 1ml/kg/h oder Kreatinin über 3 mg/100ml 

- Gerinnung: Thrombozyten < 150000/µl 

Und weiterhin Vorliegen von mindestens einem der folgenden Kriterien: 

- Positive Blut-, Liquor-, Punktionsurin oder Katheterurinkultur 
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- IL-6- Anstieg > 200pg/ml und CRP-Erhöhung > 2mg/dl = 20mg/l innerhalb von 

Tag 0 bis 3 ab Ansetzen bzw. Umsetzen der Antibiotika 

 Schwere(s) unerwünschte(s) Ereignis(se), wenn nach Ermessen des Prüfarztes und 

unter Angabe von Gründen eine weitere parenterale Zufuhr von Fettemulsion generell 

und/oder die Weiterführung der Studie nicht vertretbar erscheint. 

 Laborwertveränderungen, die nach Ermessen des Prüfarztes und unter Angabe von 

Gründen eine weitere Verabreichung der Studienmedikation nicht vertretbar 

erscheinen lassen. 

 Entscheidung des behandelnden Arztes 

 

2.2.5. Randomisierung, Kodierung, Dekodierung 

Die Frühgeborenen wurden stratifiziert nach Gewicht randomisiert (500 g – < 1000 g, 1000g - 

1500g). Die Randomisierung wurde dabei von einer nicht unmittelbar an der Studie 

beteiligten Person (externer Biometriker) per EDV erstellt und entsprechende 

patientenspezifische Notfallkuverts dem Prüfarzt zur Verfügung gestellt. 

Patienten, die die Einschlusskriterien erfüllten, erhielten nach der Überprüfung der 

Ausschlusskriterien entsprechend der Reihenfolge ihrer Aufnahme eine fortlaufende Nummer. 

Für den Fall, dass es notwendig war bei einzelnen Patienten die Verblindung offenzulegen, 

wurde die Zuordnung durch Öffnen des jeweiligen Notfallkuverts gesichert. Auf diese Weise 

war es möglich, im Bedarfsfall den Code für einzelne Patienten zu brechen ohne die gesamte 

Verblindung offen zu legen. Die Dekodierung der Studie erfolgte nach abgeschlossener 

Dateneingabe, Datenvalidierung und einem „blinded data review meeting“ mit der beim 

Sponsor verbliebenen Randomliste. 

 

2.3. Studienmuster 

2.3.1. Prüf- und Vergleichsmuster 

Hersteller: B.Braun Melsungen AG 

                  Carl-Braun-Straße 1 

           34212 Melsungen 
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Tab. 1: Prüf- und Vergleichsmuster 

 Prüfmuster (Lipoplus) Vergleichsmuster (Lipofundin 20) 

Bezeichnung 20%ige Fettemulsion mit 50%  

MCT, 40% LCT, 10% FO 

20%ige Fettemulsion mit 50% 

MCT, 50% LCT 

Zusammensetzung 

(1000 ml 

Emulsion) 

Mittelkettige Triglyceride 

(MCT) 100g/l 

Mittelkettige Triglyceride (MCT) 

100g/l 

 Sojaöl (LCT) 80g/l Sojaöl (LCT) 100g/l 

 fraktioniertes Fischöl 20g/l  

 Gehalt an essentiellen 

Fettsäuren: 

- Linolsäure 48,0 – 58,0g 

- α-Linolensäure 5,0 – 11,0g 

- EPA und DHA 8,6 – 17,2g 

Gehalt an essentiellen Fettsäuren: 

- Linolsäure 48,0 – 58,0g 

- α-Linolensäure 5,0 – 11,0g 

 Phospholipide vom Ei mit 

mindestens 68% 

(3-sn-Phosphatidyl)cholin  12g/l 

Phospholipide vom Ei mit 

mindestens 68% 

(3-sn-Phosphatidyl)cholin  12g/l 

 Glycerol 25g/l Glycerol 25g/l 

 Energiegehalt 

7900 kJ ~ 1887 kcal 

Energiegehalt 

7990kJ ~ 1908 kcal 

 

 

2.3.2. Dosierung und Art der Anwendung 

Analog für das Prüf- und Vergleichsmuster galt eine Tagesdosis von 5 ml/kg KG der 20%igen 

Fettemulsion (Studientag 1) und eine Steigerung der Dosis bis 15 ml/kg KG der 20%igen 

Fettemulsion (ab Studientag 3) entsprechend ärztlicher Bewertung. Das Dosierungsintervall 

erfolgte gemäß Stationsroutine mit einer kontinuierlichen Lipidinfusion über 6 Studientage, 

wobei die tägliche Dosis nach ärztlichem Ermessen gesteigert wurde, jedoch der angestrebten 

Gabe von kumulativ mindestens 70% parenteraler und maximal 30% enteraler Ernährung der 

Energiezufuhr folgte. Die Applikation erfolgte intravenös über einen zentralen Venenkatheter 

oder peripher venöser Gabe über mindestens 6 Tage, ggf. nach ärztlicher Indikation auch 

länger. 
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2.3.3. Stationsstandard  

Die parenterale Ernährung des Frühgeborenen beinhaltet eine Infusion bestehend aus Wasser, 

Glukose, Aminosäuren, Fette, Elektrolyte (NaCl, KCl, Mg, Ca, P), Spurenelemente, wasser- 

und fettlösliche Vitamine (Soluvit N, Vitalipid Infant). Die benötigte Infusionslösung wird 

aus der Differenz von Gesamtbedarf und der oralen Menge an Flüssigkeit, Kohlenhydraten, 

Proteinen und Fetten ermittelt. Dabei wird bei der enteralen Ernährung für Fette und Proteine 

ein Resorptionsfaktor von 75% (festgelegter Stationsstandard) berücksichtigt. Diese werden 

von der Gesamtkalorienzufuhr abgezogen und das restliche „nicht resorbierte“ Fett i.v. 

gegeben. Alle zugeführten Bestandteile werden dabei kontinuierlich über den Tag verteilt 

zugeführt. 

Begonnen wird mit der Zufuhr von 4 mg/kg/min Glucose, täglich gesteigert um 1 mg/kg/min
 

bis 12 mg/kg/min insgesamt enteral und parenteral erreicht sind. Der Mindestbedarf liegt bei 

3 mg/kg/min. Der Blutzucker sollte während der Infusion nicht auf Werte > 7,00 mmol/l 

steigen. Der Ausgangsbedarf für Fette und Aminosäuren am 1. Lebenstag beträgt 1,5 g/kg/d 

und wird alle 24h um 0,5 g/kg/d
  
gesteigert bis das Ziel von 3,5 g/kg/d am 5. Tag erreicht ist. 

Bei Kindern < 1000g und einer Zufuhr von 3,5 g/kg/d
 
wird das Fett ausschließlich i.v. 

gegeben.  

 

Tab. 2: Steigerung der parenteralen Ernährung 

 

Lebenstag Zufuhr von Glukose Zufuhr von Aminosäuren Zufuhr von Fetten 

1 4mg/kg/min 

tägliche Steigerung um 

1mg/kg/min bis zu 

einem Maximum von 

12 mg/kg/min 

(Blutzucker <7mmol/L) 

1,5 1,5 

2 2,0 2,0 

3 2,5 2,5 

4 3,0 3,0 

5 3,5 3,5 

6 3,5 3,5 

7 3,5 3,5 

 

 

 

 

 

 



 

 20 

2.4. Studienprotokoll 

 

2.4.1. Definition der Ziel- und Begleitkriterien 

 

2.4.1.1. Zielkriterien 

Zu den Zielkriterien gehörte die Überprüfung des Einflusses einer ω-3-PUFA - 

Supplementierung auf die klinische Sicherheit und Wirksamkeit der parenteralen Ernährung 

von Frühgeborenen, speziell die Untersuchung des Einflusses der ω-3-Fettsäuren auf die 

Entwicklung der Bilirubin-, ALAT- und PTT-Werte sowie die Expression des 

proinflammatorischen Zytokins IL-6 der Frühgeborenen. 

 

2.4.1.2. Begleitkriterien 

Zu den Begleitkriterien gehörte die Dokumentation weiterer Mediatoren der Immunantwort 

der Frühgeborenen (IL-10, IL-1β, TNFα), die Untersuchung des Peroxidationsschutzes (α-

Tocopherol im Blut, 8-OHdG im Urin) und des Fettsäuremetabolismus, wie die Bestimmung 

der Plasmalipidkonzentrationen (Cholesterin, Triglyceride), der Fettsäuren in den 

Phospholipiden der bukkalen Mucosa und der Fettsäuremuster in Plasma- und Erythrozyten-

Phospholipiden. 

Des Weiteren erfolgte die Untersuchung des Einflusses der applizierten Lipidemulsion auf 

den Metabolismus der Arachidonsäure (Bestimmung von Oxidation und Einbau in die 

Plasmaphospholipide), sowie die Erfassung weiterer Parameter, wie z.B. Körperlänge, 

Gewicht, C-reaktives Protein (CRP). 

Zusätzlich wurde das klinische Outcome der Parameter nach Perinatalerhebung 

(Beatmungsdauer, Intubationsdauer, Dauer der Sauerstoffgabe, maximales FiO2, 

nekrotisierende Enterokolitis (NEC), Cholestase, persistierender Ductus Arteriosus, 

Surfactant Mangelsyndrom (RDS), Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), Intrakraniale 

Blutung (ICH), kumulative Tage Antibiotikagabe und Länge des Klinikaufenthaltes 

dokumentiert. 
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2.4.2. Studienablauf 

 

Studienübersicht 

 

 

Geburt___________________________________________________Studienende 

                                                                                                          

           

          Einwilligung            - 1.Studientag:                                     5.Studientag:       6.Studientag: 

 schriftlich!               Blutentnahme (BE)                             Tracer-Gabe         BE 

                                                    __________________________________Fischölgabe 

                                                    Start: nach der 1. BE (1.Tag) (≤72h) 

                                                    Ende: nach der 2. BE (6.Tag) 

 

 

Bei dem Patientenklientel handelte es sich um männliche und weibliche Frühgeborene mit der 

Indikation zur parenteralen Ernährung über voraussichtlich mindestens 6 Tage.  

Die Einwilligung zur Studie und Einwilligungserklärung zum Datenschutz erfolgte durch die 

Eltern pränatal oder bis spätestens 24 h nach der Geburt.  

Wenn der Patient die Einschlusskriterien erfüllte, die Einwilligung erteilt wurde und 

Ausschlusskriterien nicht vorlagen, erfolgte die Aufnahme in die Studie.  

 

Vor dem ersten Behandlungstag (Studientag -1) erfolgte eine Blutabnahme (2,5 ml) kapillär 

zur Bestimmung der Basiswerte vor Aufnahme der parenteralen Ernährung mit einer der 

beiden Fettemulsionen. Dazu benutzten wir Citrat-, EDTA-, Lithium-Heparin- und 

Blutbildröhrchen mit denen die entsprechenden Werte im Labor gemessen werden konnten. 

Des Weiteren erfolgte die Entnahme von Blut für die Screeningkarte, welche im 

Screeninglabor von Mecklenburg-Vorpommern in Greifswald weiter untersucht wurde. Zum 

Sammeln des Urins legten wir ein Tupfer vor, wovon mindestens 2 ml im Urinröhrchen 

eingefroren wurden. Im Anschluss wurden noch ein Ultraschall des Schädels und ein 

Wangenabstrich vorgenommen. 

Danach erfolgte die Randomisierung nach 2 Gewichtsstrata (500-999, 1000-1500g) und die 

parenterale Ernährung mit dem erforderlichen Ernährungsregime konnte begonnen werden. 

Routinemäßig erfolgte täglich eine Blutgasanalyse, sowie die Dokumentation von Blutdruck, 

Temperatur und Gewicht. 
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Am Studientag 5 wurden genau 24 h vor der geplanten Blutentnahme 5 mg/kg Körpergewicht 

einer ¹³C markierten Arachidonsäure mit der Flaschennahrung verabreicht. Zirka 1 ml 

Muttermilch oder Formulamilch wurden zum Tracer in das Braunglasfläschchen gegeben, das 

Fläschchen geschüttelt und anschließend durch eine Spritze dem Säugling per Sonde in den 

Magen gegeben.  

24 h nach dieser Applikation erfolgte erneut die kapilläre Blutentnahme, die Entnahme eines 

Tropfen Blutes für die Screeningkarte, ein Wangenabstrich, sowie die Sammlung von Urin. 

Anhand des Urins wurde das 8-OHdG bestimmt, sowie anhand der buccalen Mucosa eine 

Phospholipidfettsäurenbestimmung vorgenommen. ≤48 h nach Studienende wurde schließlich 

noch ein kranialer Ultraschall durch die Fachärzte der jeweiligen Einrichtungen gemacht.  

Weitere zu erhebende Parameter waren der Kopfumfang, die Körperlänge, unerwünschte 

Ereignisse (UE) und Infektionsverdacht. 

Das Monitoring der Patienten erfolgte während der gesamten Beobachtungsdauer durch die  

Dokumentation der Beatmungsmodi, Elektrolyte, Blutgaswerte, Blutzucker etc. sowie des 

Ernährungsregimes durch die Verantwortlichen der Studie der jeweiligen Kliniken.  

Abschließend wurden Angaben zum Outcome der Patienten und die Häufigkeit des Auftretens 

postnataler Komplikationen  bis zur Entlassung dokumentiert. 
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Tab. 3: Studienablauf - Diagramm 

 Tag  
-1 

Tag 
1 

Tag 
2 

Tag 
3 

Tag 
4 

Tag 
5 

Tag 
6 

Nach 
Studienende 

Überprüfung der Ein-  
und Ausschlusskriterien 

X X X X X X X  

Perinatalerhebung X        

Geburtsanamnese X        

Kranialer Ultraschall X       X 

Randomisierung X        

Beatmungsmodi X X X X X X X  

Ernährungsregime X X X X X X X  

Blutwerte X      X  

Obligat 
Direktes Bilirubin, ALT, PTT, 
IL-6 (Proteinebene), 
Thrombozyten 

X      X  

Optional 
CRP,TG, Chol, Leukozyten, 
Erythrozyten, Fettsäuren, Vit. 
E, IL-6, 1β, 10, TNFα (mRNA-
Ebene) 

X      X  

Blutgasanalyse/Routine 
Dokumentation: pH, pCO₂, 
pO₂, Na, K, Ca, Blutzucker, 
Bilirubin 

X X X X X X X   

Applikation einer ¹³C-
markierten AA (Tracer) 

     X   

8-OHdG-Bestimmung im 
Urin 

X      X  

Dokumentation der 
Begleitbehandlung 

 X (kontinuierlich)  

Dokumentation der UEs  X (kontinuierlich)  

Abschließende 
Beurteilung 

       X 

Follow-up        X 
 

 

 

2.4.3. Messverfahren 

Die Blutentnahme beim Frühgeborenen erfolgte am -1. und 6. Tag kapillär. Hierzu wurden 

ein Citrat- (PTT), ein Lithium-Heparin- (ALAT, Triglyzeride, Cholesterin, direktes Bilirubin, 

IL6), ein Blutbild- (CRP, kleines Blutbild) und EDTA-Röhrchen genutzt. 

Die Messungen für das Citrat- und Lithium- Röhrchen erfolgten im Zentrallabor des Instituts 

für Klinische Chemie (Direktor: Prof. Dr. M. Nauck) und für das Blutbildröhrchen sowie die 

Screeningkarte im Zentrallabor der Kinderklinik der Universität Greifswald (Ltr. Prof. Fusch).   
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Die Bestimmung der Parameter in München erfolgte im Labor für Stoffwechsel und 

Ernährung der Kinderklinik und Kinderpoliklinik der Universität München (Leitung: Prof. Dr 

Ch. Klein). 

 

Da die Datensammlung in München erfolgte, wurden die in Greifswald zum Teil in SI-

Einheiten angegebenen Werte in deren genutzte Einheiten umgerechnet (z.B. µmol/l in 

mg/dl). 

 

2.4.3.1. Zielparameter 

Die Zielparameter ALAT, PTT und direktes Bilirubin wurden mit der Laborroutine an den 

Studientagen -1 und 6 bestimmt, das Gesamtbilirubin im Rahmen der täglichen 

Blutgasanalyse erfasst. Des Weiteren erfolgte die Bestimmung der Konzentration der IL-6 

exprimierenden mRNA, sowie die Bestimmung des IL-6 auf Proteinebene mittels ELISA. 

Greifswald: Die Analyte ALAT (IFCC, 37 Grad C mit Pyridoxalphosphat) und Bilirubin 

(Jendrassik/Grof Methode) wurden am klinisch chemischen System Dimension RxL der 

Firma  Siemens Healthcare Diagnostics GmbH (ehemals Dade Behring) und mit Reagenzien 

derselben Firma bestimmt (Absorptionsphotometrie). 

Die PTT-Bestimmung wurde am BCS (Behring Coagulation System) der Firma Siemens 

Healthcare Diagnostics GmbH (ehemals Dade Behring) und mit Reagenzien (Actin FS, CaCl-

Lsg. 0,025 mol/l) derselben Firma durchgeführt.  

München: Die Analyte ALAT (ALT/GPT IFCC) und Bilirubin (BIL-T DPD) wurden am 

Roche/Hitachi 912 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) bestimmt. Die PTT-Bestimmung 

(Pathromtin**SL - Dade Behring, Marburg) erfolgte mit dem Amelung Amax CS (Trinity 

Biotech, Darmstadt). 

Die IL6-Bestimmung erfolgte am IMMULITE 2500 der Firma Siemens Healthcare 

Diagnostics GmbH (ehemals DPC/ Biermann) und Reagenzien derselben Firma 

(Immunoassay, Messung der Lumineszenz). 

 

2.4.3.2. Begleitparameter 

Die Analyse des CRP, Gesamtbilirubins, direkten Bilirubins, der freien Fettsäuren, Glucose, 

Plasmalipidkonzentrationen (Cholesterin, Triglyzeride) erfolgte mit den Laborautomaten, die 

auch in der klinischen Routine verwendet wurden, entsprechend der etablierten Prozeduren in 

der Kinderklinik und im Zentrallabor der Universitätsmedizin Greifswald sowie im Labor für 

Ernährung und Stoffwechsel der Kinderklinik der Universität München. 
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Greifswald: Die CRP- und Blutbildbestimmung wurden mit dem Gerät ABX MICROS CRP 

des Herstellers AXON LABAG und der Firma des Analysekits GUDER Medizintechnik 

durchgeführt. 

Die Analyte Cholesterin (enzymatischer Farbtest), Bilirubin (Jendrassik/Grof Methode) und 

Triglyceride (enzymatischer Farbtest) wurden am klinisch chemischen System Dimension 

RxL der Firma  Siemens Healthcare Diagnostics GmbH (ehemals Dade Behring) und mit 

Reagenzien derselben Firma bestimmt (Absorptionsphotometrie).  

Die Lipidelektrophorese (VLDL, LDL, HDL) wurde mit einem Gerätesystem und Reagenzien 

der Firma Helena Biosciences durchgeführt. 

München: Die CRP-Bestimmung (CRP TINA-QUANT) wurde mit dem Roche/Hitachi 912 

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) und die Blutbildbestimmung  mit dem XT-1800 

(Sysmex Corporation, Kobe, Japan) durchgeführt. 

Die Analyte Triglyceride und Cholesterin (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) wurden mit 

dem Roche/Hitachi 912 System (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) bestimmt. 

 

Die 8-OHdG-Bestimmung erfolgte durch Dr. G. Fusch im Kliniklabor der Klinik und 

Poliklinik für Kinder- und Jugendmedizin der Universitätsmedizin Greifswald. Die 

Urinkonzentration von 8-OHdG wird durch kompetetiven ELISA mit dem Kit des Japan- 

Institute for the Control of Aging, Shizouka, Japan bestimmt. Der Messbereich mit diesem Kit 

umfasst 0,64 bis 2000 ng pro ml, die Bestimmung ist spezifisch. 

 

2.4.4. Arzneimittelsicherheit – Adverse Events 

Unerwünschte Ereignisse (UE) sind alle im Rahmen einer klinischen Prüfung beobachteten 

Befindlichkeitsstörungen, subjektiven und objektiven Krankheitssymptome, interkurrenten 

Krankheiten und Unfälle und zwar unabhängig von einem möglichen ursächlichen 

Zusammenhang mit dem Prüfmuster. Als UE sind auch solche Ereignisse zu bezeichnen, die 

im Rahmen der klinischen Prüfung in medikationsfreien Vor- und Nachperioden, unter 

Placebo oder bei einer Vergleichsgruppe unter medikamentöser oder nichtmedikamentöser 

Therapie auftreten.  
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Zu den unerwünschten Ereignissen zählen: 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE):  

Ereignisse bei denen Gewissheit oder der begründete Verdacht besteht, dass durch sie „das 

Leben  bedroht oder die Gesundheit schwer oder dauernd geschädigt wird“.  

Unerwartetes unerwünschtes Ereignis: 

Ereignis, über das bislang nicht berichtet wurde (von der Art, dem Schweregrad des 

Auftretens oder der Häufigkeit des Auftretens her), weder in der aktuellen Fassung der 

„Produktinformation für klinische Prüfer“ noch im Prüfplan oder an anderer Stelle. 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen: 

Unerwünschte Ereignisse, die durch Arzneimittel verursacht oder mitverursacht wurden. 

Zwischen einem beobachteten unerwünschten Ereignis und der Gabe des Prüfmusters kann 

aufgrund einer statistischen Wahrscheinlichkeit, eines zeitlichen Zusammentreffens und / oder 

unter Berücksichtigung von medizinisch-plausiblen Vorinformationen ein ursächlicher 

Zusammenhang mit unterschiedlichem Grad der Wahrscheinlichkeit bestehen.  

Nebenwirkungen:  

Erst nach der Zulassung (Phase IV) ist der bestimmungsgemäße Gebrauch des Arzneimittels 

bekannt. Ab diesem Zeitpunkt kann anstelle des Begriffs „unerwünschte 

Arzneimittelwirkung“ der Nebenwirkungsbegriff Anwendung finden. 

 

2.5. Statistische Auswertung 

 

Studienkoordinatorin: Dr. S. Mientus, B. Braun Melsungen AG 

Monitoring: Sven Engel, Amantec GmbH 

Datenmanagement und Statistik: Medizinisches Wirtschaftsinstitut GmbH, München 

Statistik: Dr. rer. nat. Jörg Schnitker, Institut für angewandte Statistik, 

Bielefeld 

 

Die statistische Auswertung beinhaltet eine deskriptive Auswertung sämtlicher im Prüfbogen 

erfasster Daten. Dazu werden die klassischen statistischen Kennwerte berechnet und 

analysiert. Für Variablen, die im zeitlichen Verlauf erfasst werden, werden die Daten 

graphisch als Fehlerbalkendarstellung veranschaulicht. Folgende Methoden wurden genutzt: 
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    •  Wilcoxon test, Mann-Whitney U- test  

    •  t-test, Analyse der kumulativen Varianz 

    •  95% Konfidenzintervalle  

    •   test.  

 

α=0.05 und α=0.15 wurden zum Vergleich von Behandlungseffekten oder zu 

Forschungszwecken genutzt.  

Zusätzlich wurde eine Analyse bezüglich der Stratifizierung  (Geburtsgewicht  < 1000g, 

1000g – 1500g) durchgeführt. 

 

Unter Berücksichtigung der erstmaligen Anwendung der fischölhaltigen Lipidemulsion 

Lipoplus in dieser Patientengruppe (Phase II klinische Prüfung) ist ein Stichprobenumfang 

von N = 17 auswertbaren Patienten adäquat. Bei diesem Stichprobenumfang wären 

Unterschiede in dem Zielparameter in der 1-fachen Standardabweichung unter 

Zugrundelegung einer 80% Power und eines alpha von 0,05 aufzudecken. Unter 

Berücksichtigung  eines  20%  Drop Out ist von 41 zu untersuchenden Patienten auszugehen.  

 

2.6. Ethische und rechtliche Belange  

 

2.6.1. Ethische Belange  

Voraussetzung der klinischen Prüfung waren die zum Zeitpunkt der Einreichung des  

Studienprotokolls relevanten Gesetze. Die klinische Prüfung wurde nach den Empfehlungen  

zu „Good Clinical Practice“ der „International Conference on Harmonization“ (ICH) 

durchgeführt und befand sich in Übereinstimmung mit der „Deklaration von Helsinki“ in der 

jeweils gültigen Fassung.  

Vor Studienbeginn musste ein zustimmendes Votum einer zuständigen, nach Landesrecht  

gebildeten  Ethikkommission vorliegen. Das Protokoll vom Juli 2004 und die 1. Änderung 

vom 30. Juni 2005 wurden bei der zuständigen unabhängigen Ethikkommission (IEC) 

"Bayerische österreichische Landesärztekammern, Mühlbaurstrasse 16, 81677 München, 

Deutschland" eingereicht. Das Protokoll wurde am 04. Februar 2005 genehmigt; die 1. 

Änderung am 22. November 2005. Eine endgültige Version des Protokolls inklusive der 1. 

Änderung gab es am 10. Januar 2006.  Dem 2. Änderungsantrag vom 08. August 2007 wurde 

von der IEC in München am 21. August 2007 zugestimmt. 
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Die Erziehungsberechtigten oder gesetzlichen Vertreter wurden über Prüfsubstanz, Wesen, 

Bedeutung und Tragweite der Studie und mögliche Risiken in mündlicher und schriftlicher 

Form aufgeklärt. Auch während der Studie musste ihnen jede relevante Information mitgeteilt 

werden. Ihnen wurde ausreichend Zeit eingeräumt, Einzelheiten der Studie zu erfragen und 

sich für oder gegen eine Teilnahme zu entscheiden. Außerdem wurden sie darüber informiert, 

dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist, und dass sie jederzeit ohne Angabe von 

Gründen und ohne eine Benachteiligung befürchten zu müssen aus der Studie ausscheiden 

können.  Darüber hinaus wurden die Erziehungsberechtigten oder gesetzlichen Vertreter über 

die Bedingungen und Bestimmungen der gesetzlich vorgeschriebenen Patientenversicherung 

unterrichtet. Gemäß den Versicherungsbedingungen gehörte es zu ihren Obliegenheiten, dass 

der Patient sich während der klinischen Prüfung einer anderen medizinischen Behandlung nur 

im Einvernehmen mit dem Prüfer unterzieht, nicht an einer anderen klinischen Prüfung 

teilnimmt und eine Gesundheitsschädigung, die als Folge der klinischen Prüfung eingetreten 

sein könnte, dem Versicherer unverzüglich angezeigt wird. Die Erziehungsberechtigten oder 

gesetzlichen Vertreter erklärten sich damit einverstanden, dass zur Überwachung der 

klinischen Prüfung autorisierte Mitarbeiter des Sponsors der Studie und gegebenenfalls der 

zuständigen Behörde Einblick in seine Patientenunterlagen erhalten. Diese Inspektionen 

dienten der Kontrolle des Patientenschutzes und der exakten Dokumentation. Persönliche 

Daten wurden dabei vertraulich behandelt. Durch die Unterschrift auf der 

Einverständniserklärung bestätigten die Erziehungsberechtigten oder gesetzlichen Vertreter 

des Patienten die freiwillige Teilnahme und die Absicht, dem Prüfplan und den Anweisungen 

des Prüfarztes zu folgen und die Fragen zu beantworten, die im Verlauf der Prüfung gestellt 

werden. Die Einverständniserklärung zur Teilnahme an der Studie war vor Studienbeginn 

erforderlich. 

 

2.6.2. Änderungen des Prüfplans  

Änderungen des Prüfplans, durch die die Gesundheitsinteressen des Patienten nicht berührt 

wurden (administrative changes), erforderten eine Prüfplanergänzung. Prüfplanänderungen, 

die die Gesundheitsinteressen der Patienten hätten berühren können, erforderten eine erneute 

Stellungnahme der Ethikkommission und einer erneuten schriftlichen Einwilligung der 

Erziehungsberechtigten einschließlich derer, der bereits in die Studie aufgenommenen 

Patienten, sofern sie von diesen Änderungen betroffen waren. In beiden Fällen war die 

Unterzeichnung durch den Leiter der klinischen Prüfung, die Prüfärzte, die weiteren an der 
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Untersuchung Beteiligten und den Sponsor erforderlich. Die Änderungen waren sämtlichen 

im Umlauf befindlichen überwachten Kopien des Prüfplanes hinzuzufügen.  

  

2.6.3. Versicherung  

Die  B|BRAUN-Gruppe hatte für alle an der Studie teilnehmenden Patienten bei der HDI eine 

Patientenversicherung abgeschlossen. Der Leiter der klinischen Prüfung erhielt eine Kopie 

dieses Vertrages sowie die Versicherungsbedingungen; letztere mussten dem Patienten, hier 

Eltern oder gesetzlichen Vertretern, bekannt und auf Wunsch zugänglich gemacht werden.  

  

2.6.4. Allgemeine Anzeigepflicht  

Die  B|BRAUN-Gruppe informierte die für den Leiter der klinischen Prüfung sowie die für 

das Unternehmen selbst zuständige Landesbehörde vor Beginn der Studie schriftlich über die 

geplante klinische Prüfung.  

  

2.6.5. Ausführungsbestimmungen  

Die Studie wurde in Übereinstimmung mit den gesetzlichen Bestimmungen der 

Bundesrepublik Deutschland in der jeweils gültigen Fassung durchgeführt. Pharmakologisch-

toxikologische Unterlagen, der Prüfplan, die Namen der Prüfer mit Prüforten und das 

Ethikvotum wurden bei der zuständigen Oberbehörde vorgelegt.  

  

2.6.6. Prüferinformation  

Der Leiter der klinischen Prüfung und der Prüfarzt wurden durch eine Prüferinformation über 

den präklinischen und klinischen Erkenntnisstand bezüglich des Prüfmusters informiert. 

Sofern sich wesentliche neue Erkenntnisse ergaben, wurde die Prüferinformation aktualisiert.  

 

2.6.7. Persönliche Daten und Datenschutz  

Alle im Rahmen der klinischen Prüfung anfallenden Daten unterlagen dem Datenschutz. Der  

Name des Patienten sowie sonstige personenbezogene Daten (außer Geburtsdatum / Alter und  

Geschlecht) wurden vom Leiter der klinischen Prüfung bzw. den Prüfärzten nicht 

weitergegeben. Letztere achten darauf, dass die der B|BRAUN-Gruppe weitergegebenen 

Prüfbögen oder sonstigen Unterlagen (z. B. Kopien spezieller Befundberichte) keine Namen, 

sondern nur Geburtsdatum und / oder eine Randomnummer / laufende Nummer enthielten.  

Die Datenspeicherung zur statistischen Auswertung erfolgte ebenfalls nur unter der  

Randomnummer des Patienten. Die Zuordnung der Randomnummer zu den persönlichen 
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Daten konnten nur der Leiter der klinischen Prüfung und die Prüfärzte vornehmen. Falls es im 

Verlauf der Studie aus medizinischen Gründen erforderlich wurde, den Patientennamen zu 

identifizieren, unterlagen alle beteiligten Personen der Schweigepflicht. Wurden 

personenbezogene Daten gespeichert und verarbeitet, so wurden die Bestimmungen der 

Datenschutzgesetzgebung beachtet.  

  

2.6.8. Prüfbögen und deren Handhabung  

Alle im Rahmen der klinischen Prüfung erhobenen Messwerte und Befunde sowie das 

Auftreten unerwünschter Ereignisse waren sorgfältig und ausführlich zu dokumentieren. Die  

B|BRAUN-Gruppe stellte zu diesem Zweck dem Leiter der klinischen Prüfung bzw. dem 

Prüfarzt patientenspezifische Prüfbögen mit einer Anleitung zur Dokumentation zur 

Verfügung. Sollten Befunde erhoben werden, für die in diesem Datenbogen keine Eintragung 

vorgesehen war, waren sie auf einem eigenen Blatt zu dokumentieren. Dieses wurde 

automatisch Bestandteil des Originalbogens. Korrekturen und Ergänzungen waren so 

durchzuführen, dass der ursprüngliche Inhalt lesbar blieb. Sie waren von demjenigen, der die 

Korrektur oder Ergänzung vornahm, zu datieren, ggf. zu begründen und durch Unterschrift / 

Kürzel zu bestätigen.  

 

2.6.9. Aufbewahrung der Prüfbögen und der Einwilligungserklärungen  

Nach Abschluss der Prüfung waren die Prüfungsunterlagen einschließlich der Notfallkuverts 

an den Sponsor zurückzugeben. Diese Dokumente wurden von der B|BRAUN-Gruppe, 

solange sich das Arzneimittel auf dem Markt befand, aufbewahrt; der abschließende 

Studienbericht 5 Jahre darüber hinaus. Die Einwilligungserklärungen der Patienten und 

sämtliche Original-(Roh-)Daten wurden vom Leiter der klinischen Prüfung oder in dessen 

Auftrag mindestens 15 Jahre lang aufbewahrt. Dem Leiter der klinischen Prüfung stand es 

frei, eine Kopie zu seiner persönlichen wissenschaftlichen Verwendung zu verwahren.  

  

2.6.10. Kosten  

Die  B|BRAUN-Gruppe und der Leiter der klinischen Prüfung trafen separat eine finanzielle 

Vereinbarung (innerhalb des Prüfervertrages) zum Ausgleich von Personal-, Zeit- und 

Sachaufwand.  
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2.6.11. Vertraulichkeit  

Zielsetzung und Inhalte der Studie sowie ihre Ergebnisse waren von allen an der klinischen 

Prüfung beteiligten Personen vertraulich zu behandeln.  

  

2.6.12. Verantwortlichkeiten  

Die Verantwortlichkeit des Sponsors der klinischen Prüfung, des Monitors und des Prüfers 

bezüglich Datenumgang, Datenaufbewahrung, Planung, Auswertung und Qualitätssicherung 

wurden in den Empfehlungen zu „Good Clinical Practice“ der „International Conference on 

Harmonization“ (ICH) geregelt und galten auch für die vorliegende klinische Prüfung.  

  

2.6.13. Abschlussbericht und Publikation  

Die statistische Planung sowie Auswertung der klinischen Prüfung erfolgte in der Abteilung 

für Biometrie der B|BRAUN-Gruppe, sofern nicht anders geregelt. Sponsor und Leiter der 

klinischen Prüfung stimmten sich über den Inhalt des Abschlussberichtes ab. Dieser war vom 

Leiter der klinischen Prüfung zu unterzeichnen. Eine Publikation der Studienergebnisse 

erfolgte in gegenseitigem Einverständnis. Die B|BRAUN-Gruppe hatte das Recht, einen 

Publikationsentwurf spätestens 30 Tage vor Einreichung zu prüfen und innerhalb von 30 

Tagen begründete Ergänzungen mitzuteilen. Die Verantwortung für die wissenschaftliche 

Publikation lag beim Leiter der klinischen Prüfung, ihm oblag die letztendliche Entscheidung 

für den Inhalt der Publikation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 32 

3. Ergebnisse 

 

Die Erhebung aller Daten erfolgte gleichermaßen in den Zentren Greifswald und München. 

Die Auswertung spezifischer Parameter wurde unterteilt (Tab. 4).  

 

Tab. 4: Datenauswertung der Zentren 

 Auswertung durch Greifswald Auswertung durch München 

Zielkriterien - klinische Sicherheit (Bilirubin, 

ALAT und PTT-Werte) 

- Wirksamkeit (Expression des pro-

inflammatorischen Zytokins IL-6) 

Begleitkriterien 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Peroxidationsschutz (α-

tocopherol im Blut, 8-OHdG im 

Urin)  

- Plasmalipidkonzentrationen 

(Cholesterin, Triglyceride) 

- Wachstumsparameter 

- weitere Mediatoren der 

Immunantwort (IL10, IL1β, TNFα) 

- Einbau von Fettsäuren in den 

Phospholipiden der bukkalen 

Mucosa 

- Fettsäuremuster in Plasma- und 

Erythrozytenphospholipiden 

- Einfluss auf den Metabolismus der 

Arachidonsäure  

 

3.1. Routineparameter/ -untersuchungen 
 

3.1.1. Geburtsdaten 

Die Patienten in den jeweiligen Gruppen unterschieden sich kaum hinsichtlich des 

Gestationsalters (MCT/LCT/FO 27 + 4/7 ± 2 + 2/7 SSW, MCT/LCT 27 + 3/7 ± 2 + 3/7 

SSW), des durchschnittlichen Gewichtes (MCT/LCT/FO 825g, MCT/LCT 887,5g) und dem 

durchschnittlichen APGAR bei 10 Minuten (MCT/LCT/FO 9, MCT/LCT 9). Das Alter bei 

Einschluss lag bei 42.11 + 15.16 h in München und bei 1.10 + 0.64 h in Greifswald. Beide 

Gruppen enthielten hauptsächlich ELBW – Frühgeborene (MCT/LCT/FO, N =17 (70,8%), 

MCT/LCT, N = 18 (75%)) (Tab. 5).  
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Tab. 5: Geburtsdaten 

Parameter MCT/LCT/FO MCT/LCT Studienpopulation 

Patienten 24 24 48 

SSW – Alter bei Geburt 27+4/7 ± 2+2/7 27+3/7 ± 2+3/7 27+4/7 ± 2+2/7 

Alter bei Einschluss ± SD (h) 

- Alle Patienten 

- München 

- Greifswald 

   

12.38 ± 19.38 

39.70 ± 14.46 

1.13 ± 0.65 

13.74 ± 21.89 

44.52 ± 16.60 

1.07 ± 0.65 

13.06 ± 20.46 

42.11 ± 15.16 

1.10 ± 0.64 

Geschlecht 

- Männlich 

- Weiblich 

 

11 

13 

 

11 

13 

 

22 

26 

Zwillinge 5 8 13 

APGAR 

- Nach 1 Min. 

- Nach 5 Min. 

- Nach 10 Min. 

 

6,5 

8 

9 

 

7 

8,5 

9 

 

7 

8 

9 

Geburtsgewicht (g) 

- Mittelwert ± SD 

- 500 - <1000 

- 1000 - 1500 

 

931.8 ± 293.3 

17 

7 

 

915.6 ± 240.7 

18 

6 

 

923.7 ± 265.5 

35 

13 

Geburtslänge (cm)  34.3 ± 3.3    34.5 ± 3.1 34.4 ± 3.2 

Geburtskopfumfang (cm) 24.4 ± 2.2 24.4 ± 1.8 24.4 ± 2.0 

Abnormaler kranialer 

Ultraschall 

 

11 

 

14 

 

25 

8 – OhdG (mg/mol) 

 

N = 16 

16.41 ± 8.86 

N = 17 

14.24 ± 9.60 

N = 33 

15.29 ± 9.17 

Blutgasanalyse Nabelschnur 

- Base Excess (mmol/L) 

- pH 

N = 20 

–2.50 ± 2.67 

7,35 

N = 20 

–1.80 ± 3.00 

7,36 

N = 40 

–2.15 ± 2.83 

7,35 

Künstliche Beatmung 23 24 47 

Volumengabe 22 22 44 

Suspekte Infektion 18 19 37 

 

3.1.2. Parenterale Zufuhr 

Die zugeführte Studienmedikation reichte von 0.25 bis 3.68 g/kg/d (MCT/LCT/FO) und 0.00 

bis 3.02 g/kg/d (MCT/LCT). Dabei lag die durchschnittliche Energiezufuhr bei 82,25% für 

Lipoplus (FO) und bei 82,61% für Lipofundin. Die durchschnittliche Lipiddosis betrug 1,5 

(FO) und 1,52 (LF) g/kg/d. Die kontinuierliche Behandlung führte zu einer steigenden Menge 

der parenteral zugeführten Energie von mehr als 70% (Tab. 6). 
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Tab. 6: Gesamte parenterale Zufuhr von Tag 1 bis Tag 6 

 MCT/LCT/FO MCT/LCT 

Patienten 23 24 

Gesamtzufuhr [kcal/kg/d] 70.43   
(26.79 - 121.97) 

72.69  
(23.42 - 116.98) 

Parenterale Zufuhr [%] 82.25 
(11.05 – 100) 

82.61 
(30.19 - 100)  

Parenterale Zufuhr [kcal/kg/d] 51.96 
(9.56 - 100.32) 

55.13 
(22.52  - 91.64) 

Parenterale Zufuhr: Glucose [g/kg/d] 7.50 
(0.36 - 13.10) 

8.10 
(0.92 - 12.96) 

Parenterale Zufuhr: Proteine [g/kg/d] 2.30 
(0.86 - 4.10) 

2.42 
(1.27 - 4.27) 

Parenterale Zufuhr: Lipide [g/kg/d] 1.50 
(0.25 - 3.68) 

1.52 
(0.00 - 3.02) 

 

 

3.1.3. Blutgasanalysen, hämatologische Werte, Vitalparameter im Verlauf  

Es gab keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der Werte der Blutgasanalysen. Ein 

signifikanter Anstieg des Blutzuckers wurde in der MCT/LCT-Gruppe beobachtet (prä 84.6 

mg/dl, post 105.mg/dl; p=0.015). In der MCT/LCT/FO-Gruppe waren die Veränderungen 

nicht signifikant (prä 103.5 mg/dl, post 118.6 mg/dl; p=0.22). 

Weitere Variablen (obligatorisch: Thrombozyten, Hb; fakultativ: Leukozyten, Erythrozyten): 

Innerhalb der Gruppen fielen die Werte für Hb signifikant während der Studienmedikation 

(MCT/LCT/FO: prä 16.57 mg/dl, post 13.33 mg/dl; p<0.0001, MCT/LCT: prä 16.10 mg/dl, 

post 12.60 mg/dl; p<0.0001). Die Thrombozytenwerte stiegen signifikant an (MCT/LCT/FO: 

prä 184x10⁹/L, post 261x10⁹/L; p=0.027, MCT/LCT: prä 232 x 10⁹/L, post 296 x 10⁹/L; p = 

0,001). Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich dieser Parameter. 

Ebenso wurden keine statistisch signifikanten Veränderungen hinsichtlich der fakultativen 

Parameter beobachtet.  

Der Abfall der Erythrozytenwerte war in beiden Gruppen signifikant, zeigte jedoch keine 

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Der Abfall stimmte mit dem 

Anstieg des Gesamtbilirubins überein.  
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3.2. Sicherheitsparameter 

 

3.2.1. Direktes-/ Gesamtbilirubin, ALAT, PTT  

Die Werte, die der Überwachung der Leberfunktion, sowie der Gerinnung im Verlauf dienten, 

zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Basiswerte waren höher 

in der MCT/LCT-Gruppe. In Abstimmung mit diesen Basisunterschieden unterschieden sich 

die Kontrollwerte jedoch nicht. 

 

3.2.1.1. Gesamtbilirubin  

Die Gesamtbilirubinwerte stiegen in beiden Gruppen signifikant an. Es bestand kein 

Unterschied bezüglich dieses Anstieges (Tab. 7). 

Tab. 7: Vergleich Gesamtbilirubin (mg/dl) vor Studienbeginn und nach Studienende 

 Prä  Post  P 

MCT/LCT/FO (N=24) 2.57 (0.18, 7.00) 7.57 (2.10, 10.75) p<0.0001 

MCT/LCT(N=24) 2.78 (0.88, 7.48) 7.01 (2.98, 10.75) p=0.0004 

U-test: p=0.37  

 

 

 

Abb. 4: Durchschnittswerte des Gesamtbilirubins über die Zeit 
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3.2.1.2. Direktes Bilirubin 

Die Werte des direkten Bilirubins stiegen in beiden Gruppen signifikant an. Es bestand ein 

statistisch signifikant höherer Anstieg in der MCT/LCT/FO-Gruppe (Tab. 8). 

 

Tab. 8: Vergleich direktes Bilirubin (mg/dl) vor Studienbeginn und nach Studienende 

 Prä Post p 

MCT/LCT/FO (N=20) 0.19 (0.10, 1.00) 0.32 (0.18, 1.00) p=0.0025 

MCT/LCT(N=21)      0.23 (0.06, 0.90) 0.31 (0.19, 0.90) p=0.0085 

U-test: p=0.79  

 

 

 

Abb. 5: Vergleich direktes Bilirubin zwischen beiden Studiengruppen 

 

 

3.2.1.3. Phototherapie 

In der MCT/LCT/FO-Gruppe erhielten sieben Patienten mehr eine Phototherapie, obwohl die 

Durchschnittswerte für das Gesamt-, sowie direkte Bilirubin in dieser Gruppe nicht höher 

waren. 
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Abb. 6: Zusammenhang Gesamtbilirubin und Phototherapie zwischen beiden Studiengruppen 

 

 

 

Abb.7: Zusammenhang direktes Bilirubin und Phototherapie zwischen beiden Studiengruppen 
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3.2.1.4. ALAT 

Die durchschnittlichen ALAT-Werte unterschieden sich nicht signifikant. Während sich die 

Durchschnittswerte in der MCT/LCT/FO-Gruppe nicht änderten, kam es zu einem nicht 

signifikanten Abfall in der MCT/LCT-Gruppe (Tab. 9). 

 

Tab. 9: Vergleich ALAT (U/L) vor Studienbeginn und nach Studienende 

 Prä Post p 

MCT/LCT/FO (N=15) 4.50 (4.5, 21.0) 4.50 (2.0, 10.8) p=0.72 

MCT/LCT(N=19) 6.00 (4.5, 37.2) 4.50 (4.5, 11.0) p=0.067 

U-test: p=0.36  

  

 

 

Abb. 8: Vergleich ALAT zwischen beiden Studiengruppen 

 

 

3.2.1.5. PTT 

PTT diente der Kontrolle der Gerinnung und zeigte keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den Gruppen. Es kam zu einem Abfall der Werte innerhalb der Gruppe, welche 

signifikant waren. Sehr hohe Basiswerte (N = 2 pro Gruppe) von über 160 sec. normalisierten 

sich im Verlauf im Bereich zwischen 22 – 52 sec (Tab. 10).  
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Tab. 10: Vergleich PTT (sec) vor Studienbeginn und nach Studienende 

 Prä Post p 

MCT/LCT/FO (N=11)       48.0 (37, 160) 42.0 (29, 52) p=0.001 

MCT/LCT (N=10) 60.5 (40, 160) 38.5 (31, 45) p=0.002 

p=0,29  

 

 

 

      Abb. 9: Vergleich PTT zwischen beiden Studiengruppen 

 

3.2.2. „Adverse Events“ 

Es gab keine signifikanten Unterschiede in dem Auftreten von AE’s zwischen beiden 

Gruppen (N = 273 MCT/LCT/FO; N = 259 MCT/LCT). Ein Zusammenhang zur 

Studienmedikation wurde in drei Fällen (Anstieg Triglyceride) für MCT/LCT/FO und in 

sechs Fällen (Anstieg Triglyceride (5), Anstieg Triglyceride und Cholesterol (1)) für 

MCT/LCT beschrieben. Vierzehn AE’s traten 1 – 35 Tage nach Studienende auf. Bei allen 

SAE’s (N = 22 MCT/LCT/FO, N = 19 MCT/LCT) bestand kein Zusammenhang zur 

Studienmedikation. Ein SAE in der MCT/LCT/FO resultierte als Tod. In jeder Gruppe 

wurden 3 SAE’s nach Studienbeendigung dokumentiert. 
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3.3. Fettwerte  

 

3.3.1. Cholesterol, Triglyceride 

Es wurden signifikante Veränderungen beim Cholesterol und den Triglyceriden im Verlauf 

bei beiden Gruppen beobachtet (Tab. 11, 12). 

 

Tab. 11: Vergleich Cholesterol (mg/dl) vor Studienbeginn und nach Studienende 

 Prä Post p 

MCT/LCT/FO 73.53 108.36 p=0.02 

MCT/LCT 84.57  127.71  p=0.017 

U-test: p=0,87    

 

 

Abb. 10: Vergleich Cholesterol zwischen beiden Studiengruppen 

 

Tab. 12: Vergleich Triglyceride (mg/dl) vor Studienbeginn und nach Studienende 

 Prä Post p 

MCT/LCT/FO 17.70 113.28  p<0.0001 

MCT/LCT 11.28  95.58  p=0.0017 

U-test: p=0,09    
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Abb. 11: Vergleich Triglyceride zwischen beiden Studiengruppen 

 

3.4. Wachstumsdaten 

 

3.4.1. Gewicht, Längenwachstum, Kopfumfang 

Die Entwicklung des Gewichtes zeigte keine statistischen Unterschiede zwischen den beiden 

Gruppen. Es kam in beiden Gruppen zu einer Gewichtsabnahme. In der MCT/LCT/FO-

Gruppe bestand jedoch die Tendenz zu einem besseren Längenwachstum (U-test: p=0,0553), 

wohingegen der Kopfumfang keine statistisch signifikanten Veränderungen im Verlauf zeigte 

(Tab. 13, 14). 

 

Tab. 13: Vergleich Gewicht (g) vor Studienbeginn und nach Studienende 

 Prä Post 

MCT/LCT/FO 815.0 (610, 1495) 778.0 (590, 1570) 

MCT/LCT 857.0 (530, 1310) 843.0 (530, 1440) 

p=0,94  
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               Abb. 12: Vergleich Gewicht zwischen beiden Studiengruppen 

 

 

Tab. 14: Unterschiede Längenwachstum (cm) 

  p (Wilcoxon) 

MCT/LCT/FO           1.67 ± 1.46  p=0.0001 

MCT/LCT              0.76 ± 1.33  p=0.0171 

 

 

 

 

 

Abb. 13: Vergleich Längenwachstum zwischen beiden Studiengruppen 
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3.4.2. Geburtsgewicht als Co-Faktor 

Es wurden keine signifikanten Auswirkungen und Interaktionen bezüglich ALAT und 

Cholesterol festgestellt. Auffällig sind die Unterschiede beim Gesamtbilirubin und den 

Triglyceriden (Tab. 15). 

 

Tab. 15: Gewicht als Cofaktor 

Paramter 500 -  <1000g 1000 – 1500g p-Werte 

Gesamtbilirubin (mg/dl) 2,91 ± 0,31 5,95 ± 0,52 <0,0001 

ALAT (U/L) -2,18 ± 0,41 –2.26 ± 0.60 0.9178 

Cholesterol (mg/dl) 31.24 ± 6.13 21.12 ± 7.97 0.3221 

Triglyceride (mg/dl) 146.20 ± 22.47 49.43 ± 28.92 0.0144 

 

 

 

3.4.3. Exkursion: Outcome des Wachstums der Greifswalder Frühgeborenen 

 

3.4.3.1. Erreichen des Geburtsgewichtes 

Der Lebenstag, an dem das Geburtsgewicht erreicht wurde, ist innerhalb der Gesamt- sowie in 

den Untergruppen nicht signifikant (Tab. 16). 

 

Tab. 16: Erreichen des Geburtsgewichtes (Lebenstag) 

 MCT/LCT/FO  MCT/LCT  p-Werte 

Gesamt N = 15  

10,60 ±4,937 

N = 16  

11,75 ±5,040 

0,522 

500 - <1000g N = 9  

10,89 ± 4,910 

N =11 

11,36 ±4,675 

0,829 

1000 – 1500g N = 6 

10,17 ± 5,154 

N = 5 

12,6 ± 6,269 

0,508 
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3.4.3.2. Erreichen von 120% des Geburtsgewichtes  

Der Lebenstag, an dem 120% des Geburtsgewichtes erreicht wurden, ist innerhalb der 

Gesamt- und Untergruppen nicht signifikant (Tab. 17). 

 

Tab. 17: Erreichen von 120% des Geburtsgewichtes (Lebenstag) 

 MCT/LCT/FO MCT/LCT p-Werte 

Gesamt N = 15  

22,07 ± 5,861 

N = 16  

25,88 ± 7,728 

0,132 

500 - <1000g N = 9  

22,78 ± 6,241 

N =11 

26,73 ± 8,498 

0,247 

1000 – 1500g N = 6 

21,0 ± 5,621 

N = 5 

24 ± 6,083 

0,423 

 

3.4.3.3. Gewicht  in der 36. SSW 

Das Gewicht in der 36. SSW ist in der Gesamt- und in den Untergruppen nicht signifikant 

(Tab. 18). 

 

Tab. 18: Gewicht (g) in der 36. SSW 

 MCT/LCT/FO MCT/LCT p-Werte 

Gesamt N = 15  

2209,33 ±337,442 

N = 16  

2105,63 ± 363,588 

0,417 

500 - <1000g N = 9  

2099,44 ±255,263 

N =11 

2013,64 ±293,327 

0,493 

1000 – 1500g N = 6 

2374,17 ± 400,293 

N = 5 

2308± 454,059 

0,806 

 

 

3.4.3.4. Körperlänge  in der 36. SSW 

Die Körperlänge in der 36. SSW ist innerhalb der Gesamtgruppe und in der Gruppe < 1000g 

signifikant (Tab. 19). 

 

Tab. 19: Körperlänge (cm) in der 36. SSW 

 MCT/LCT/FO MCT/LCT p-Werte 

Gesamt N = 15  

44,733 ± 2,2109 

N = 16  

42,156 ± 2,6939 

0,007 

500 - <1000g N = 9  

43,611 ± 1,7280 

N =11 

41,182 ± 2,2279 

0,013 

1000 – 1500g N = 6 

46,417 ± 1,8005 

N = 5 

44,3 ± 2,5397 

0,161 
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3.4.3.5. Kopfumfang in der 36. SSW 

Der Kopfumfang in der 36. SSW ist innerhalb der Gesamt- und den Untergruppen nicht 

signifikant (Tab. 20). 

 

Tab. 20: Kopfumfang (cm) in der 36. SSW 

 MCT/LCT/FO MCT/LCT p-Werte 

Gesamt N = 15  

31,520 ± 1,9782 

N = 16  

30,631 ± 1,7541 

0,197 

500 - <1000g N = 9  

31,278 ± 2,2791 

N =11 

30,255 ± 1,8201 

0,292 

1000 – 1500g N = 6 

31,883 ± 1,5433 

N = 5 

31,460 ± 1,4170 

0,647 

 

 

3.5. Oxidativer Stress 

 

3.5.1. α-tocopherol, 8-OHdG 

Es wurde ein geringer Anstieg von α-tocopherol im Blut und 8-OHdG im Urin in beiden 

Gruppen beobachtet. Sowohl beim α-tocopherol als auch beim 8-OHdG kam es unter den 

Fettlösungen zu einem statistisch nicht signifikantem Anstieg (Tab. 21, 22).  

 

Tab. 21: Vergleich α-tocopherol (mg/L) vor Studienbeginn und nach Studienende 

 Prä Post 

MCT/LCT/FO (N=2) 7.84 (6.70 – 8.97) 35.46 (29.17 – 41.74) 

MCT/LCT (N=3) 5.78 (4.53 – 12.93) 28.11  (9.80 – 29.22) 

U-test: p=0.39   
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Abb. 14: Vergleich α-tocopherol zwischen beiden Studiengruppen 

 

 

Tab. 22: Vergleich 8-OHdG (mg/mol) vor Studienbeginn und nach Studienende 

 

 

 

Abb. 15: Vergleich 8-OHdG zwischen beiden Studiengruppen 

 

 

 

 Prä Post 

MCT/LCT/FO (N=15) 14.40 (5.0 – 44.0) 18.80 (5.5 – 68.3) 

MCT/LCT (N=14)    14.25 (2.2 – 31.7) 19.10 (9.5 – 40.4) 

U test:  p=0.9   
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4. Diskussion 

 

Bei der Behandlung von Frühgeborenen spielt die parenterale Ernährung eine große Rolle. 

Aufgrund der Unreife der Organe bei Frühgeborenen kann oft nur parenteral ernährt werden. 

Ein parenterales Ernährungsprogramm sollte den Energie- und Nährstoffbedarf decken und 

für eine optimale Entwicklung sorgen, ohne dass es zu Stoffwechselstörungen oder anderen 

physiologischen Komplikationen kommt.  

Intravenöse Fettemulsionen haben dabei die Aufgabe, die Versorgung von Energie und 

essentiellen Fettsäuren sicher zu stellen.  

Im Rahmen dieser klinischen Prüfung kam die neuentwickelte Lipidemulsion Lipoplus 

erstmalig bei dieser Patientengruppe (FG unter 1500 g) zur Anwendung, d.h. sie befand sich 

in Phase II der klinischen Prüfung. Die Prüf- und Vergleichsmuster unterschieden sich 

hinsichtlich der Lipidzusammensetzung. Während das Vergleichsmuster zu je 50% aus LCT 

und MCT bestand, wurden beim Prüfmuster 10% der LCT durch Fischöl ersetzt.  

Es wurden Sicherheit und Wirksamkeit dieser parenteralen Lipidemulsion untersucht und 

themenabhängig von den beiden Zentren (Greifswald/ München) ausgewertet.  

 

4.1. Sicherheitsparameter 

 

Das direkte, sowie Gesamtbilirubin und ALAT diente der Überwachung der Leberfunktion, 

die PTT der Gerinnung.  

 

4.1.1. Gesamt-/ direktes Bilirubin 

Die Auswertung des Gesamt- sowie direkten Bilirubins ergab einen Anstieg in beiden 

Gruppen. Zusätzlich kam es beim direkten Bilirubin zu einem statistisch signifikant höheren 

Anstieg in der MCT/LCT/FO-Gruppe.  

In der vorliegenden Studie wurden die Frühgeborenen während der ersten Lebenswoche 

untersucht. Ein physiologisches Phänomen in den ersten Lebenstagen ist der sogenannte 

Neugeborenenikterus [31]. Dieser tritt durch den beschleunigten Zerfall von Erythrozyten und 

der Unreife der Leberenzyme (Glukuronyltransferase) während der ersten Lebenstage auf. 

Diese Kinder zeigen dann eine Erhöhung des indirekten Bilirubins.  

Unter parenteraler Ernährung, vor allem bei Kindern, kann es zusätzlich zu einem Anstieg des 

Bilirubins kommen. Dieser Bilirubinanstieg ist durch Cholestase und damit verbundenen 
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erhöhtem direkten Bilirubin verursacht [97, 98]. Obwohl die Durchschnittswerte für das 

Gesamt-, sowie direkte Bilirubin in der MCT/LCT/FO-Gruppe nicht höher waren, erhielten 

mehr Patienten eine Phototherapie (MCT/LCT/FO N=20; MCT/LCT N=13). 

Unabhängig von der jeweiligen Studiengruppe wies die Gruppe <1000g höhere 

Bilirubinwerte auf. Dies kann man auf die physiologische Unreife der Frühgeborenen 

zurückschließen.  

Das direkte Bilirubin war in beiden Gruppen (Test vs. Kontrollsubstanz) gleich hoch, was 

eine Störung des Bilirubinstoffwechsels durch die parenterale Ernährung unwahrscheinlich 

macht.  

 

4.1.2. PTT 

Die PTT erfasst Mangelzustände plasmatischer Gerinnungsfaktoren des endogenen und des 

gemeinsamen Aktivierungsweges [31]. In unserer Studie fielen reduzierte Werte mit nicht 

signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen auf. Klinisch ergaben sich keine 

Blutungszeichen.  

Während der Blutentnahme wird durch das Citrat im Blutsammelröhrchen das 

Gerinnungssystem gehemmt. Anschließend wird zur Analyse der PTT die Blutgerinnung 

wieder aktiviert und unter künstlichen Bedingungen die Gerinnungszeit gemessen. Diese 

Methode ist sehr sensibel gegenüber äußeren Einflüssen. So kann bei der Blutentnahme durch 

Stauungen Gewebsthromboplastin freigesetzt werden und zu vorzeitigen 

Aktivierungsprozessen führen. Außerdem ist die PTT eine der am zeitkritischsten 

Untersuchungen. Bei nicht unmittelbarer Bestimmung der Probe kann es ebenfalls zur 

Gerinnungsaktivierung kommen. 

Die Blutungs- und Gerinnungszeit entspricht beim gesunden Neugeborenen ungefähr den 

Werten im Kindes- und Erwachsenenalter [31]. Die z.T. deutlich verminderten Werte 

gerinnungsfördernder und gerinnungshemmender Faktoren sind physiologisch und bedingen 

keine erhöhte Blutungsbereitschaft. Unmittelbar nach der Geburt kommt es beim 

Neugeborenen zu markanten Veränderungen des Blutbildes. Mit zunehmender Unreife 

nehmen die gegenüber der Norm bestehenden Unterschiede jedoch zu [31]. Es besteht eine 

erhöhte Kapillarfragilität, sodass bei prämaturen Kindern eine erhöhte Blutungsneigung 

resultieren kann.  

In der Studie von Goulet konnte bei intravenöser Applikation von Lipidemulsionen eine 

Verminderung der Plättchenüberlebenszeiten bei Kindern nachgewiesen werden [99]. Diese 
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Tatsache lässt vermuten, dass die parenterale Gabe  von  Fettemulsionen  zu  einer 

Aktivierung  der  thrombozytären Hämostase  führt.  

Routinemäßig findet die Messung der Gerinnung in der Neonatologie keine Anwendung. Eine 

zu große Blutentnahme bei eher falsch-niedrigen Werten ist unnötig. 

 

4.2. Einfluss auf das Wachstum 

 

Die Ernährung war über die Studienwoche hinweg gut vergleichbar. Es bestand dabei kein 

signifikanter Unterschied bei der enteralen/parenteralen Ernährung.  

Es wurde eine Gewichtsabnahme bei beiden Gruppen beobachtet. Diese ist bei Früh- sowie 

Termingeborenen als physiologisch anzusehen. Es kommt zu einer Abnahme der 

extrazellulären Flüssigkeit mit einer Gewichtsminderung in den ersten Lebenstagen von bis zu 

10% bei Frühgeborenen [31, 100]. Das Geburtsgewicht wird durchschnittlich um den 10. 

Lebenstag wieder erreicht. Erst später reflektiert die Gewichtsveränderung des Säuglings 

Veränderungen hinsichtlich Wachstum und Ernährung [101-104]. Aus diesem Grund wird 

auch ein vergleichsweise größerer Gewichtsverlust bei Neugeborenen mit niedrigem 

Geburtsgewicht erwartet. Dancis et al. konnte zeigen, dass bei Neugeborenen mit niedrigem 

Geburtsgewicht die anfängliche Gewichtsabnahme umgekehrt proportional zum 

Geburtsgewicht auftritt [105]. Auch die Dauer des Gewichtsverlustes und die Zeit bis zum 

Wiedererreichen des Geburtsgewichtes sind bei niedriggewichtigen Kindern stärker 

ausgeprägt. 

Es bestand kein signifikanter Unterschied im Längenwachstum in der MCT/LCT/FO-Gruppe. 

Die Längenmessung ist ein sehr ungenaues Verfahren, da es mit dem Maßband erfolgt und 

Vergleiche somit schlecht auswertbar sind. 

 

4.3. Einfluss auf die Fettwerte 

 

Es kam zu einem Anstieg von Cholesterol und Triglyceriden in beiden Gruppen. Der 

behandlungsassoziierte Anstieg von Cholesterol und Triglyceriden war in jeder Gruppe 

signifikant und kann auf die Gabe der parenteralen Ernährung, einschließlich der 

Lipidemulsion, sowie auf die Carnitin- und Lipoproteinlipasemängel bei Frühgeborenen 



 

 50 

zurückzuführen sein. Die durchschnittlichen Anstiege sind klinisch jedoch nicht relevant und 

beeinträchtigen die Sicherheit des Frühgeborenen nicht. 

Die Bestimmung der Fettwerte erfolgte einmal vor der Gabe der Lipidemulsion größtenteils 

als basaler nüchterner Fettwert sowie am Ende der einwöchigen Studie unter enteraler 

Ernährung. Die ersten Werte entsprechen demnach dem intrauterinen Muster, der der 

Ernährung größtenteils von Glukose und Aminosäuren entspricht. Die Analysen innerhalb der 

sieben Tage wurden außer Acht gelassen und etwaige Fettintoleranzen nicht beachtet. 

 

4.4. Oxidativer Stress 

 

Es kam zu einem geringen Anstieg von 8-OHdG im Urin. Da sich die verwendeten ELISA 

untereinander unterschieden, musste man deren Aussagekraft in Frage stellen. 

Bei der Messung mit dem ELISA kann es jedoch auch aus anderen Gründen zu falsch-hohen 

Werten von 8-OHdG im Urin kommen [106]: 

Die antioxidative Abwehr des Fetus und der fetalen Lungen etabliert sich erst gegen Ende der 

Schwangerschaft [107]. So haben Studien gezeigt, dass die Ausscheidung von 8-OHdG im 

Urin bei Frühgeborenen signifikant erhöht ist [108]. Mindestens bis zum 20. Lebenstag soll 

die Enzymaktivität für die antioxidative Abwehr bei Frühgeborenen geringer sein. Tsukahara 

et al. [109] haben gezeigt, dass die Ausscheidung von 8-OHdG bei kranken Frühgeborenen 

signifikant höher ist als bei stabilen Frühgeborenen und gesunden Termingeborenen.  

Zusätzlich ist zu unterscheiden, ob die Frühgeborenen mit Muttermilch oder Formulanahrung 

ernährt wurden, denn Muttermilch hat laut Untersuchungen eine höhere antioxidative 

Kapazität als Formulanahrung [110]. So scheiden Frühgeborene, welche formulaernährt sind, 

größere Mengen an 8-OHdG aus. 

Des Weiteren soll es eine Assoziation zwischen den pränatalen Steroiden und der 

antioxidativen Aktivität geben [111]. Pränatale Steroide verbessern durch die 

Lungenreifeinduktion das Überleben von Frühgeborenen und senken die Inzidenz von 

Komplikationen bei Frühgeborenen unter der 34. SSW. Sie führen z.B. zu einer verminderten 

Oxidation von Proteinen und der DNA und somit zu einem reduzierten oxidativen Stress. 

Vento et al. [111] zeigten dabei, dass pränatale Steroide mit einer reduzierten Sauerstoffgabe 

bzw. Beatmung, geringere Raten an BPD, intrazerebralen Blutungen oder Retinopathie 

postnatal assoziiert sind. Bemerkenswert ist auch, dass weibliche Frühgeborene weniger 
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oxidativen Stress und eine ansteigende antioxidative Aktivität sowie ein besseres klinisches 

Outcome haben als männliche FG, unabhängig von den pränatalen Steroiden [111]. 

Zusätzlich zeigten Bracci et al. [112] eine Korrelation zwischen der totalen antioxidativen 

Aktivität und den Bilirubinwerten bei Termingeborenen. So sollen Bilirubinkonzentrationen 

einen größeren Einfluss auf die gesamtantioxidative Aktivität haben. Angestiegene 

Bilirubinwerte scheinen dabei bei Neugeborenen mit oxidativem Stress günstig zu sein. 
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5. Zusammenfassung 
 

Frühgeborene können in den ersten Lebenstagen noch nicht ausreichend oral ernährt werden. 

Sie müssen daher zusätzlich eine parenterale Ernährungslösung erhalten. Besonders die Gabe 

von Fettinfusionen stellt eine Schwierigkeit dar. Die bislang in der Pädiatrie üblicherweise 

eingesetzten Fettemulsionen bestehen überwiegend aus langkettigen bzw. aus einer Mischung 

von mittel- und langkettigen Triglyceriden im Verhältnis 1:1. Der Gehalt an ω-3-Fettsäuren 

von 2,5 - 5,5 g/l in MCT/LCT-Emulsionen ist für Frühgeborene nicht ausreichend.  

Innerhalb von zwei Jahren führten wir auf den neonatologischen Intensivstationen der 

Universitätsmedizin Greifswald sowie im Dr. von Haunerschen Kinderspital der Ludwig-

Maximilians-Universität München an Frühgeborenen eine prospektiv, randomisiert 

doppelblinde Studie zum Vergleich einer 20%igen MCT/LCT/FO-Emulsion (Lipoplus) mit 

einer 20%igen MCT/LCT-Emulsion (Lipofundin) zur parenteralen Ernährung von 

Frühgeborenen durch. Die zu prüfende neue Fettemulsion weist einen erhöhten Anteil an ω-3-

Fettsäuren ≥ 8,55 g/l auf. Es werden 10% der LCT durch Fischöl beigetragen. Es kam dabei 

zur erstmaligen Anwendung der fischölhaltigen Lipidemulsion in dieser Patientengruppe 

(Frühgeborene unter 1500g). Im Rahmen dieser klinischen Prüfung wurden Sicherheit und 

Wirksamkeit dieser parenteralen Lipidemulsion untersucht.  

48 Frühgeborene konnten in diese Studie eingeschlossen und randomisiert werden, wovon 37 

die Studie beendeten. Die beiden Gruppen waren hinsichtlich der klinischen Daten und der 

Ernährung vergleichbar.  

Es konnte gezeigt werden, dass die Gabe einer MCT/LCT/FO-Emulsion (Lipoplus® 20%) in 

Dosen von 0.25 – 3.68 g/kg/d eine gleichwertige Sicherheit für die parenterale Ernährung von 

Frühgeborenen hat wie die bereits etablierte Fettemulsion mit MCT/LCT (Lipofundin®   

MCT   20%). Dieses Produkt schließt dabei die Lücke der Defizite in der Zufuhr von Fetten. 

Die n-3 Fettsäuren in Lipoplus® führten nicht zu einem Mangel an essentiellen n-6 Fettsäuren 

und zu keinen nachweisbaren Störungen des Blutgerinnungssystems. Eine verbesserte 

Wirksamkeit in der Absenkung des Entzündungsparameters IL-6 konnte zwar in der 

Auswertung durch München nicht nachgewiesen werden, allerdings ist die signifikant erhöhte 

Verfügbarkeit von Eicosapentaensäure Voraussetzung für verbesserte Streßkompliance und 

eine verminderte systemische Inflammationsaktivität. Die bewiesene Sicherheit und 

Wirksamkeit in dieser Population kann als Basis für die Dosisempfehlung bei allen anderen 

Kindern dienen und in der weiteren klinischen Prüfung in Phase III Anwendung finden. 

 



 

 VII 

6. Literaturverzeichnis 

 

1. Hamosh M., C., RM., Neonatal Lipid Metabolism, in Principles of perinatal-neonatal 
metabolism. 1991, Springer: New York. 

2. Jochum, F., Infusionstherapie und Diätetik in der Pädiatrie. 2005, Springer Medizin Verlag 
Heidelberg: Berlin, Heidelberg. 

3. Uauy, R., Mena P., Hoffman D., Nutrition, Diet, and Infant Development: Long-Chain 
Polyunsaturated Fatty Acids in Infant Neurodevelopment, in Clinical Trials in Infant Nutrition, 
R.J. Perman JA., Nestle Nutrition Workshop Series, Editor. 1998, Vevey/Lippincott-Raven: 
Philadelphia. p. 153-180. 

4. Löffler, G., Basiswissen Biochemie mit Pathobiochemie. 7. th ed. 2008, Heidelberg: Springer. 
5. Kasper H., Ernährungsmedizin und Diätetik. 9th ed. 2000, München: Urban & Fischer. 
6. Heller, A. and T. Koch, [Immunonutrition with omega-3-fatty acids. Are new anti-

inflammatory strategies in sight?]. Zentralbl Chir, 2000. 125(2): p. 123-36. 
7. Wretlind, A., Development of fat emulsions. 1981. Nutrition, 1999. 15(7-8): p. 642. 
8. ESPGAN Committee on Nutrition: Agget PJ, H.F., Heine W et al, Committee Report. Comment 

on the content and composition of lipids in infant formulas. Acta Paediatr Scand, 1991. 80: p. 
887-896. 

9. Carpentier, Y.A., et al., Recent developments in lipid emulsions: relevance to intensive care. 
Nutrition, 1997. 13(9 Suppl): p. 73S-78S. 

10. Dhanireddy, R., et al., Postheparin lipolytic activity and Intralipid clearance in very low-birth-
weight infants. J Pediatr, 1981. 98(4): p. 617-22. 

11. Helms RA, Possible carnitine deficiency in the neonate, in Clinical Aspects of Human Carnitine 
Deficiency. 1986, Pergamon Press: New York. p. 80-96. 

12. Schricker T., G.M., Fett in der parenteralen Ernährungstherapie. Anaesthesiol Intensivmed 
Notfallmed Schmerzther, 1994. 29: p. 137-145. 

13. Carpentier, Y.A., et al., New developments in fat emulsions. Proc Nutr Soc, 1990. 49(3): p. 
375-80. 

14. Ge, Y., Y. Xu, and L. Liao, Comparison of the fat elimination between long-chain triglycerides 
and medium-chain triglycerides in rats with ischemic acute renal failure. Ren Fail, 2002. 24(1): 
p. 1-9. 

15. Bach, A.C. and V.K. Babayan, Medium-chain triglycerides: an update. Am J Clin Nutr, 1982. 
36(5): p. 950-62. 

16. Ashbrook, J.D., A.A. Spectro, and J.E. Fletcher, Medium chain fatty acid binding to human 
plasma albumin. J Biol Chem, 1972. 247(21): p. 7038-42. 

17. Mishkin, S., et al., The binding of fatty acids to cytoplasmic proteins: binding to Z protein in 
liver and other tissues of the rat. Biochem Biophys Res Commun, 1972. 47(5): p. 997-1003. 

18. Bach, A.C., D. Storck, and Z. Meraihi, Medium-chain triglyceride-based fat emulsions: an 
alternative energy supply in stress and sepsis. JPEN J Parenter Enteral Nutr, 1988. 12(6 
Suppl): p. 82S-88S. 

19. Ulrich, H., et al., Parenteral use of medium-chain triglycerides: a reappraisal. Nutrition, 1996. 
12(4): p. 231-8. 

20. Zurier, R.B., et al., Enrichment of depot fat with odd and even numbered medium chain fatty 
acids. Am J Physiol, 1967. 212(2): p. 291-4. 

21. Adolph, M., Lipid emulsions in parenteral nutrition. Ann Nutr Metab, 1999. 43(1): p. 1-13. 
22. Martin-Pena, G., et al., Effects of 2 lipid emulsions (LCT versus MCT/LCT) on the fatty acid 

composition of plasma phospholipid: a double-blind randomized trial. JPEN J Parenter Enteral 
Nutr, 2002. 26(1): p. 30-41. 

23. Granato, D., et al., Effects of parenteral lipid emulsions with different fatty acid composition 
on immune cell functions in vitro. JPEN J Parenter Enteral Nutr, 2000. 24(2): p. 113-8. 



 

 VIII 

24. Reimund, J.M., et al., Potential usefulness of olive oil-based lipid emulsions in selected 
situations of home parenteral nutrition-associated liver disease. Clin Nutr, 2004. 23(6): p. 
1418-25. 

25. Versleijen, M., et al., Parenteral lipids modulate leukocyte phenotypes in whole blood, 
depending on their fatty acid composition. Clin Nutr, 2005. 24(5): p. 822-9. 

26. Ferezou, J., et al., Lipid composition and structure of commercial parenteral emulsions. 
Biochim Biophys Acta, 1994. 1213(2): p. 149-58. 

27. Olivecrona, G. and T. Olivecrona, Clearance of artificial triacylglycerol particles. Curr Opin Clin 
Nutr Metab Care, 1998. 1(2): p. 143-51. 

28. Carpentier, Y.A., Thonnart N., Devroye H., Bihain B., Dahlan W., Lindholm M., Deckelbaum 
RJ., Effect of infusion rate and phospholipid content of fat emulsion in man. Clin Nutr, 1986. 
5s: p. 43. 

29. Carpentier, Y.A., Intravascular metabolism of fat emulsions: the Arvid Wretlind Lecture, 
ESPEN 1988. Clin Nutr, 1989. 8(3): p. 115-25. 

30. Armand, M., et al., Effect of human milk or formula on gastric function and fat digestion in 
the premature infant. Pediatr Res, 1996. 40(3): p. 429-37. 

31. Sitzmann, F.C.B., Peter, Duale Reihe - Pädiatrie. 2007, Stuttgart: Thieme. 
32. Wilson DC. Fox GF., O.A., Meta-analyses of effects of early or late introduction of intravenous 

lipids to preterm infants on mortality and chronic lung disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr, 
1998. 26: p. 599. 

33. Brans, Y.W., et al., Tolerance of fat emulsions in very-low-birth-weight neonates. Am J Dis 
Child, 1988. 142(2): p. 145-52. 

34. Kao, L.C., M.H. Cheng, and D. Warburton, Triglycerides, free fatty acids, free fatty 
acids/albumin molar ratio, and cholesterol levels in serum of neonates receiving long-term 
lipid infusions: controlled trial of continuous and intermittent regimens. J Pediatr, 1984. 
104(3): p. 429-35. 

35. Brans, Y.W., et al., Fat emulsion tolerance in very low birth weight neonates: effect on 
diffusion of oxygen in the lungs and on blood pH. Pediatrics, 1986. 78(1): p. 79-84. 

36. Brans, Y.W., et al., Tolerance of fat emulsions in very low birthweight neonates: effect of 
birthweight on plasma lipid concentrations. Am J Perinatol, 1990. 7(2): p. 114-7. 

37. Stahl, G.E., et al, Physiologic Effects of Lipid Infusions, in Neonatal and Fetal Physiology. 1998: 
Philadelphia. p. 514-524. 

38. Miles, J., Intravenous fat emulsions in nitritional support. Curr Opin Gastroenterol, 1991. 7: p. 
306-311. 

39. Koga, Y., V.L. Swanson, and D.M. Hays, Hepatic "intravenous fat pigment" in infants and 
children receiving lipid emulsion. J Pediatr Surg, 1975. 10(5): p. 641-8. 

40. Friedman, Z., et al., Effect of parenteral fat emulsion on the pulmonary and 
reticuloendothelial systems in the newborn infant. Pediatrics, 1978. 61(5): p. 694-8. 

41. Barson, A.J., M.L. Chistwick, and C.M. Doig, Fat embolism in infancy after intravenous fat 
infusions. Arch Dis Child, 1978. 53(3): p. 218-23. 

42. Ali, J. and L.D. Wood, Does increased pulmonary blood flow redistribute towards edematous 
lung units? J Surg Res, 1983. 35(3): p. 188-94. 

43. Ali J, W.L., Pulmonary vascular effects of furosemide on gas exchange in pulmonary edema. J 
Appl Physiol, 1984. 57: p. 160. 

44. Breen, P.H., et al., How does increased cardiac output increase shunt in pulmonary edema? J 
Appl Physiol, 1982. 53(5): p. 1273-80. 

45. Derks, C.M. and D. Jacobovitz-Derks, Embolic pneumopathy induced by oleic acid. A 
systematic morphologic study. Am J Pathol, 1977. 87(1): p. 143-58. 

46. Grossman, R.F., J.G. Jones, and J.F. Murray, Effects of oleic acid-induced pulmonary edema on 
lung mechanics. J Appl Physiol, 1980. 48(6): p. 1045-51. 

47. McKeen, C.R., et al., Pulmonary vascular effects of fat emulsion infusion in unanesthetized 
sheep. Prevention by indomethacin. J Clin Invest, 1978. 61(5): p. 1291-7. 



 

 IX 

48. Das, J.B., I.D. Joshi, and A.I. Philippart, Depression of glucose utilization by Intralipid in the 
post-traumatic period: an experimental study. J Pediatr Surg, 1980. 15(6): p. 739-45. 

49. Soling, H.D., et al., Regulation of gluconeogenesis by fatty acid oxidation in isolated perfused 
livers of non-starved rats. Eur J Biochem, 1968. 4(3): p. 364-72. 

50. Randle, P.J., et al., The glucose fatty-acid cycle. Its role in insulin sensitivity and the metabolic 
disturbances of diabetes mellitus. Lancet, 1963. 1(7285): p. 785-9. 

51. Bougneres, P.F., et al., Lipid transport in the human newborn. Palmitate and glycerol turnover 
and the contribution of glycerol to neonatal hepatic glucose output. J Clin Invest, 1982. 70(2): 
p. 262-70. 

52. Beale, E.F., et al., Intrahepatic cholestasis associated with parenteral nutrition in premature 
infants. Pediatrics, 1979. 64(3): p. 342-7. 

53. Vidyajagar D, e.a., Nutritional problems in neonatal intensive care units, in Feeding the Sick 
Infant. Nestlé Nutrition Workshop Series. 1987, Raven Press: New York. p. 153-172. 

54. Owings, E. and K. Georgeson, Management of cholestasis in infants with very low birth 
weight. Semin Pediatr Surg, 2000. 9(2): p. 96-102. 

55. Bohles, H., [Cholestasis in total parenteral nutrition. A review]. Infusionsther Klin Ernahr, 
1987. 14 Suppl 1: p. 3-9. 

56. Coran, A.G. and R. Nesbakken, The metabolism of intravenously administered fat in adult and 
newborn dogs. Surgery, 1969. 66(5): p. 922-8. 

57. Hallberg, D., Studies on the elimination of exogenous lipids from the blood stream. The effect 
of fasting and surgical trauma in man on the elimination rate of a fat emulsion injected 
intravenously. Acta Physiol Scand, 1965. 65(1): p. 153-63. 

58. Hamosh, M., et al, Total parenteral nutrition with Intralipid in the neonate: the enzymes and 
cofactors active in the clearing of circulating lipoprotein and triglyceride, in Physiologic 
Foundations of Perinatal Care. 1985, Praeger Publishers: New York. p. 176-195. 

59. Stahl, G.E., M.L. Spear, and M. Hamosh, Intravenous administration of lipid emulsions to 
premature infants. Clin Perinatol, 1986. 13(1): p. 133-62. 

60. Vanderhoof, J., et al., Evaluation of a long-chain polyunsaturated fatty acid supplemented 
formula on growth, tolerance, and plasma lipids in preterm infants up to 48 weeks 
postconceptional age. J Pediatr Gastroenterol Nutr, 1999. 29(3): p. 318-26. 

61. Sprecher, H., et al., Intercellular communication in fatty acid metabolism. World Rev Nutr 
Diet, 1994. 75: p. 1-7. 

62. Calder, P.C. and R.F. Grimble, Polyunsaturated fatty acids, inflammation and immunity. Eur J 
Clin Nutr, 2002. 56 Suppl 3: p. S14-9. 

63. Calder, P.C., Dietary fatty acids and the immune system. Lipids, 1999. 34 Suppl: p. S137-40. 
64. Mayer, K., et al., Short-time infusion of fish oil-based lipid emulsions, approved for parenteral 

nutrition, reduces monocyte proinflammatory cytokine generation and adhesive interaction 
with endothelium in humans. J Immunol, 2003. 171(9): p. 4837-43. 

65. Roulet, M., et al., Effects of intravenously infused fish oil on platelet fatty acid phospholipid 
composition and on platelet function in postoperative trauma. JPEN J Parenter Enteral Nutr, 
1997. 21(5): p. 296-301. 

66. Anderson, R.E., M.B. Maude, and W. Zimmerman, Lipids of ocular tissues--X. Lipid 
composition of subcellular fractions of bovine retina. Vision Res, 1975. 15: p. 1087-90. 

67. O'Brien, J.S., D.L. Fillerup, and J.F. Mead, Quantification and fatty acid and fatty aldehyde 
composition of ethanolamine, choline, and serine glycerophosphatides in human cerebral 
grey and white matter. J Lipid Res, 1964. 5(3): p. 329-38. 

68. Clandinin, M.T., et al., Assessment of feeding different amounts of arachidonic and 
docosahexaenoic acids in preterm infant formulas on the fatty acid content of lipoprotein 
lipids. Acta Paediatr, 1999. 88(8): p. 890-6. 

69. Innis, S.M., Dietary (n-3) fatty acids and brain development. J Nutr, 2007. 137(4): p. 855-9. 
70. Clandinin, M.T., et al., Intrauterine fatty acid accretion rates in human brain: implications for 

fatty acid requirements. Early Hum Dev, 1980. 4(2): p. 121-9. 



 

 X 

71. Martinez M., S.A., Developmental profiles of polyunsaturated fatty acids in the brain of 
normal infants and patients with peroxisomal diseases: severe deficiency of docosahexaenoic 
acid in Zellweger's and pseudo-Zellweger's syndromes, in Health Effects of Three 
Polyunsaturated Fatty Acids in Seafoods. World Rev Nutr Diet. 1991, Karger: Basel. p. 87-102. 

72. Ruyle, M., et al., Placental transfer of essential fatty acids in humans: venous-arterial 
difference for docosahexaenoic acid in fetal umbilical erythrocytes. Proc Natl Acad Sci U S A, 
1990. 87(20): p. 7902-6. 

73. Putnam, J.C., et al., The effect of variations in dietary fatty acids on the fatty acid composition 
of erythrocyte phosphatidylcholine and phosphatidylethanolamine in human infants. Am J 
Clin Nutr, 1982. 36(1): p. 106-14. 

74. Sanders, T.A. and D.J. Naismith, A comparison of the influence of breast-feeding and bottle-
feeding on the fatty acid composition of the erythrocytes. Br J Nutr, 1979. 41(3): p. 619-23. 

75. Carlson, S.E., Docosahexaenoic acid and arachidonic acid in infant development. Semin 
Neonatol, 2001. 6(5): p. 437-49. 

76. Demmelmair, H., et al., Estimation of arachidonic acid synthesis in full term neonates using 
natural variation of 13C content. J Pediatr Gastroenterol Nutr, 1995. 21(1): p. 31-6. 

77. Koletzko, B., et al., Long chain polyunsaturated fatty acids (LC-PUFA) and perinatal 
development. Acta Paediatr, 2001. 90(4): p. 460-4. 

78. Uauy, R., et al., Essential fatty acids in visual and brain development. Lipids, 2001. 36(9): p. 
885-95. 

79. Winniczek, H., J. Go, and S.L. Sheng, Essential fatty acid deficiency: metabolism of 20:3(n-9) 
and 22:3(n-9) of major phosphoglycerides in subcellular fractions of developing and mature 
mouse brain. Lipids, 1975. 10(7): p. 365-73. 

80. Carlson, S.E., et al., First year growth of preterm infants fed standard compared to marine oil 
n-3 supplemented formula. Lipids, 1992. 27(11): p. 901-7. 

81. Carlson, S.E., S.H. Werkman, and E.A. Tolley, Effect of long-chain n-3 fatty acid 
supplementation on visual acuity and growth of preterm infants with and without 
bronchopulmonary dysplasia. Am J Clin Nutr, 1996. 63(5): p. 687-97. 

82. Ryan, A.S., et al., Effect of DHA-containing formula on growth of preterm infants to 59 weeks 
postmenstrual age. Am J Hum Biol, 1999. 11(4): p. 457-467. 

83. Clandinin, M.T., et al., Growth and development of preterm infants fed infant formulas 
containing docosahexaenoic acid and arachidonic acid. J Pediatr, 2005. 146(4): p. 461-8. 

84. Lapillonne, A., S.D. Clarke, and W.C. Heird, Plausible mechanisms for effects of long-chain 
polyunsaturated fatty acids on growth. J Pediatr, 2003. 143(4 Suppl): p. S9-16. 

85. O'Connor, D.L., et al., Growth and development in preterm infants fed long-chain 
polyunsaturated fatty acids: a prospective, randomized controlled trial. Pediatrics, 2001. 
108(2): p. 359-71. 

86. Torres, I.C., et al., Study of the effects of dietary fish intake on serum lipids and lipoproteins in 
two populations with different dietary habits. Br J Nutr, 2000. 83(4): p. 371-9. 

87. Westphal, S., et al., Postprandial chylomicrons and VLDLs in severe hypertriacylglycerolemia 
are lowered more effectively than are chylomicron remnants after treatment with n-3 fatty 
acids. Am J Clin Nutr, 2000. 71(4): p. 914-20. 

88. Fernandez, M.L. and K.L. West, Mechanisms by which dietary fatty acids modulate plasma 
lipids. J Nutr, 2005. 135(9): p. 2075-8. 

89. Leray, C., et al., Long-chain n-3 fatty acids specifically affect rat coagulation factors 
dependent on vitamin K: relation to peroxidative stress. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2001. 
21(3): p. 459-65. 

90. Goulet, O., et al., Hematologic disorders following prolonged use of intravenous fat emulsions 
in children. JPEN J Parenter Enteral Nutr, 1986. 10(3): p. 284-8. 

91. Dahlstrom, K.A., et al., Lipid tolerance in children receiving long-term parenteral nutrition: a 
biochemical and immunologic study. J Pediatr, 1988. 113(6): p. 985-90. 

92. Schmidt RF, L.F., Physiologie des Menschen. 2007, Heidelberg: Springer Medizin Verlag. 
93. Heber D, B.G., Milner J, Nutritional Oncology. Academic Press, 2006: p. 314. 



 

 XI 

94. Koletzko, B., T. Decsi, and G. Sawatzki, Vitamin E status of low birthweight infants fed 
formula enriched with long-chain polyunsaturated fatty acids. Int J Vitam Nutr Res, 1995. 
65(2): p. 101-4. 

95. Shoji, H., et al., Suppressive effects of breast milk on oxidative DNA damage in very low 
birthweight infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 2004. 89(2): p. F136-8. 

96. Topp, H., et al., Renal excretion of 8-oxo-7,8-dihydro-2(')-deoxyguanosine: degradation rates 
of RNA and metabolic rate in humans. Arch Biochem Biophys, 2002. 402(1): p. 31-7. 

97. Bennet I. Fein, M.D., Peter R. Holt, M.D., Hepatobiliary Complications of Total Parenteral 
Nutrition. J Clin Gastroenterol, 1994. 18(1): p. 62-6 

98. Payne-James JJ, S.D., Hepatobiliary dysfunction associated with total parenteral nutrition. Dig 
Dis, 1991. 9: p. 106-24. 

99. Goulet O., G.R., Maier-Redelsberger M., Bougle D, Virelizier JL., Ricour C., Hematologic 
disorders following prolonged use of intravenous fat emulsions in children. J Parenter Enteral 
Nutr, 1986. 10: p. 284-288. 

100. Shaffer SG, Q.C., Anderson JV, Hall RT, Postnatal weight changes in low birth weight infants. 
Pediatrics, 1987. 5: p. 702-5. 

101. G., C., Bromide space studies in infants of low birth weight. Pedriatr Res, 1970. 4: p. 14-24. 
102. Cassady G., M.R., Antipyrine space studies and cell water estimates in infants of low birth 

weight. Pediatr Res, 1971. 5: p. 673-82. 
103. Cook, P., A clinical study of the premature infant. Arch Pediatr, 1921. 38: p. 201-16. 
104. B., F.-H., Body water compartements in children: Changes during growth and related changes 

in body composition. Pediatrics, 1961. 28: p. 169-81. 
105. Dancis J, O.C.J., Holt LE, A grid for recording the weight of preterm infants. J Pediatr 1948. 33: 

p. 570-2. 
106. Cooke, M.S., A commentary on "Urea, the most abundant component in urine, cross-reacts 

with a commercial 8-OH-dG ELISA kit and contributes to overestimation of urinary 8-OH-dG". 
What is ELISA detecting? Free Radic Biol Med, 2009. 47(1): p. 30-1. 

107. Pitkänen OM., H.M., Evidence for increased oxidative stress in preterm infants developing 
chronic lung disease. Semin Neonatol, 1998. 3: p. 199-205. 

108. Nassi, N., et al., Anti-oxidant enzymes and related elements in term and preterm newborns. 
Pediatr Int, 2009. 51(2): p. 183-7. 

109. Tsukahara, H., et al., Oxidative stress in neonates: evaluation using specific biomarkers. Life 
Sci, 2004. 75(8): p. 933-8. 

110. Ledo, A., et al., Human milk enhances antioxidant defenses against hydroxyl radical 
aggression in preterm infants. Am J Clin Nutr, 2009. 89(1): p. 210-5. 

111. Vento, M., et al., Antenatal steroids and antioxidant enzyme activity in preterm infants: 
influence of gender and timing. Antioxid Redox Signal, 2009. 11(12): p. 2945-55. 

112. Bracci R., B.G., The antioxidant status of erythrocytes in preterm and term infants. Semin 
Neonatol, 1998. 3: p. 191-197. 

 

 

  



 

 XII 

7. Anhang 
 

7.1. Abbildungsverzeichnis 
 

Abb. 1: Beschreibung der Nomenklatur und Strukturformel anhand der Linolsäure   3 

Abb. 2: Eicosanoidbiosynthese modifiziert nach Kaspar H.      4 

Abb. 3: Einteilung der Patienten und Ausschlussgründe     14 

Abb. 4: Durchschnittswerte des Gesamtbilirubins über die Zeit    35 

Abb. 5: Vergleich direktes Bilirubin zwischen beiden Studiengruppen   36 

Abb. 6: Zusammenhang Gesamtbilirubin und Phototherapie    37 

Abb. 7: Zusammenhang direktes Bilirubin und Phototherapie    37 

Abb. 8: Vergleich ALAT zwischen beiden Studiengruppen    38 

Abb. 9: Vergleich PTT zwischen beiden Studiengruppen     39 

Abb. 10: Vergleich Cholesterol zwischen beiden Studiengruppen    40 

Abb. 11: Vergleich Triglyceride zwischen beiden Studiengruppen    41 

Abb. 12: Vergleich Gewicht zwischen beiden Studiengruppen    42 

Abb. 13: Vergleich Längenwachstum zwischen beiden Studiengruppen   42 

Abb. 14: Vergleich α-tocopherol zwischen beiden Studiengruppen   46 

Abb. 15: Vergleich 8-OHdG zwischen beiden Studiengruppen    46 

 

  



 

 XIII 

7.2. Tabellenverzeichnis 
 

Tab. 1: Prüf- und Vergleichsmuster        18 

Tab. 2: Steigerung der parenteralen Ernährung      19 

Tab. 3: Studienablauf – Diagramm        23 

Tab. 4: Datenauswertung der Zentren       32 

Tab. 5: Geburtsdaten          33 

Tab. 6: Gesamte parenterale Zufuhr von Tag 1 bis Tag 6     34 

Tab. 7: Vergleich Gesamtbilirubin (mg/dl) vor Studienbeginn und nach Studienende 35 

Tab. 8: Vergleich direktes Bilirubin (mg/dl) vor Studienbeginn und nach Studienende 36 

Tab. 9: Vergleich ALAT (U/L) vor Studienbeginn und nach Studienende   38 

Tab. 10: Vergleich PTT (sec) vor Studienbeginn und nach Studienende   39 

Tab. 11: Vergleich Cholesterol (mg/dl) vor Studienbeginn und nach Studienende 40 

Tab. 12: Vergleich Triglyceride (mg/dl) vor Studienbeginn und nach Studienende 40 

Tab. 13: Vergleich Gewicht (g) vor Studienbeginn und nach Studienende  41 

Tab. 14: Unterschiede Längenwachstum (cm)      42 

Tab. 15: Gewicht als Cofaktor        43 

Tab. 16: Erreichen des Geburtsgewichtes (Lebenstag)     43 

Tab. 17: Erreichen von 120% des Geburtsgewichtes (Lebenstag)    44 

Tab. 18: Gewicht (g) in der 36. SSW       44 

Tab. 19: Körperlänge (cm) in der 36. SSW       44 

Tab. 20: Kopfumfang(cm) in der 36. SSW       45 

Tab. 21: Vergleich α-tocopherol (mg/L) vor Studienbeginn und nach Studienende 45 

Tab. 22: Vergleich 8-OHdG (mg/mol) vor Studienbeginn und nach Studienende  46 

 

  



 

 XIV 

7.3. Danksagung 
 

Herrn Prof. Dr. med. Ch. Fusch danke ich für die Vergabe des interessanten 

Promotionsthemas und für die Möglichkeit die Studie auf der neonatologischen 

Intensivstation der Universitätsmedizin Greifswald durchführen zu können. 

 

Bei Herrn Prof. Dr. med. R.-D. Stenger und Dr. med. N. Rochow möchte ich mich für die 

Zusammenarbeit und für die Betreuung meiner Promotionsarbeit bedanken. 

 

Vielen Dank auch dem Ärzte- und Schwesternteam der neonatologischen Intensivstation 

sowie der Milchküche für die Unterstützung bei der Durchführung der Studie.  

 

Ein ganz besonderer Dank gilt meinen Eltern für die vielfältige Unterstützung. 

 

 


