
Aus der Abteilung für Neonatologie und Pädiatrische Intensivmedizin  

(Leiter Univ. - Prof. Dr. Matthias Heckmann) 

der Klinik und Poliklinik für Kinder- und Jugendmedizin 

(Direktor: Univ.- Prof. Dr. Holger Lode)  

der Universitätsmedizin der Universität Greifswald 

 

Individualisierte Targetfortifizierung von Muttermilch: Optimierung des Nährstoffgehaltes 
in Fortifiern und Auswirkung verschiedener Poolingstrategien 

 

Inaugural - Dissertation 
 

zur 
 
 

Erlangung des akademischen  
 

Grades 
 

Doktor der Medizin 
(Dr. med.) 

 
 

der 
 

Universitätsmedizin  
 

der  
 

Universität Greifswald 
 
 

 
2023 

 
 
 

vorgelegt von: 
Stephanie Franziska Fusch 
geb. am: 17.08.1991 
in: Bern (CH) 

 



 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dekan: Prof. Dr. Karlhans Endlich 

1. Gutachter: Prof. Dr. Matthias Heckmann 

2. Gutachter: Prof. Dr. Christoph Härtel 

Tag der Disputation: 12.03.2024 
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1 Einleitung 

1.1 Bedeutung der Ernährung mit Muttermilch für termin- und frühgeborene Kinder 

Für termingeborene Kinder stellt Muttermilch in den ersten Lebensmonaten die optimale Ernährung 

dar. Für diese Kinder sind dort in ausreichenden Mengen Protein, Fett und Kohlenhydrate enthalten, 

so dass ein adäquates Wachstum und eine altersentsprechende Entwicklung ermöglicht wird.               

In vielen Studien konnten die positiven Effekte der Ernährung mit Muttermilch gezeigt werden. So 

ist die Häufigkeit von Infektionen wie z.B. der Atemwege, Otitis media oder des Magen-Darm-

Traktes reduziert 1-4. Positive Effekte sind für verschiedene immunmodulatorische Proteine wie 

Zytokine, Immunglobuline und Wachstumsfaktoren beschrieben 5, 6. Probiotische und positive 

immunmodulatorische Effekte werden den Oligosacchariden und den Mikroorganismen 

zugesprochen, die in der Muttermilch enthalten sind. Insgesamt ergibt sich dadurch ein 

immunstimulierender und immunmodulatorische Effekt, der den kindlichen Organismus vor 

Infektionen schützt 5, 6. Für Erkrankungen aus dem allergischen Formenkreis wie Asthma 

bronchiale oder atopische Dermatitis gibt es Hinweise, dass diese unter und auch nach 

Muttermilchernährung verringert auftreten 7. Weiterhin werden andere Langzeiteffekte durch 

Muttermilchernährung beschrieben, so sinkt z.B. das Risiko für Übergewicht und 

Herzkreislauferkrankungen 8. 

Für frühgeborene Kinder unter Ernährung mit Muttermilch konnten zu den bereits beschriebenen 

positiven Effekten noch weitere Vorteile gezeigt werden. Das Risiko für das vorzeitige Auftreten von 

Krankheiten des Erwachsenenalters wie kardiovaskuläre, neurologische und metabolische 

Erkrankungen sind verringert 9, 10. Zudem wird die Wahrscheinlichkeit, an neonatalen Infektionen 

sowie an nekrotisierender Enterokolitis, einer sehr schweren, manchmal tödlich verlaufenden 

Darmerkrankung, zu erkranken, reduziert 11-13. Im Vergleich zu Formula-Ernährung ist auch die 

neurologische Entwicklung unter Ernährung mit Muttermilch besser 14, 15. In Zusammenschau der 

bisherigen Daten ist daher eine Ernährung mit Muttermilch auch für Frühgeborene anzustreben.  

 

1.2 Zusammensetzung von Muttermilch 

Muttermilch enthält Makro- und Mikronährstoffe sowie immunmodulatorische Zusätze 5, 6.        

Ihre Makronährstoffzusammensetzung variiert und hängt von Gestationsalter und Laktationsalter ab. 

Die Milch verändert sich physiologischerweise bereits kurz nach dem Laktationsbeginn über die 

kommenden Wochen. Auch zwischen Müttern frühgeborener und termingeborener Kinder gibt es 

Unterschiede beim Gehalt aller Makronährstoffe. Die größten Unterschiede gibt es beim 

Proteingehalt. Zu Beginn der Laktation ist der Proteingehalt der Muttermilch für frühgeborene Kinder 
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mit 2.7 (1.5) g/100ml am höchsten und sinkt nach einer Woche auf 1.5 (0.4) g/100ml, während bei 

termingeborenen Kindern der Proteingehalt 2.0 (0.9) g/100ml beträgt und in der zweiten Woche auf 

1.3 (0.2) g/100ml sinkt. Ab der zehnten Woche liegt die Proteinkonzentration für beide Gruppen bei 

1.0 g/100ml ( 0.2 g bzw. 0.1 g/100ml für Frühgeborene bzw. für Termingeborene) 16.                     

Der Fettgehalt ist zu Beginn niedriger und steigt im Verlauf an. Die Milch der frühgeborenen Kinder 

enthält in den ersten Lebenstagen 2.2 (0.9) g Fett /100ml und für termingeborene Kinder                    

1.8 (0.7) g/100ml. Bereits ab der zweiten Lebenswoche steigt dieser auf durchschnittlich 3.5 (1.1) 

g/100ml für frühgeborene und 3.0 (0.9) g/100ml für termingeborene Kinder an. Die 

Fettkonzentration steigt in der zehnten Woche noch um weitere 0.2 bis 0.4 g/100ml (Früh- und 

Termingeborene) an 16. Für Laktose wird ein Anstieg von den ersten Lebenstagen bis in die zweite 

Lebenswoche von 5.1 (0.7) g/100ml auf 5.7 (0.8) g/100ml für frühgeborene Kinder verzeichnet 

und beträgt ab der achten Woche 6.3 (0.4) g/100ml. Im Vergleich dazu ist die Laktosekonzentration 

bei Termingeborenen zu Beginn um ca. 0.5 g/100ml höher, steigt ab der zweiten Woche auf 6.2 (0.6) 

g/100ml an und stabilisiert sich ab der zehnten Woche auf 6.7 (0.7) g/100ml 16. Direkt abhängig 

von Protein, Fett und Laktose ändert sich auch der Energiegehalt.  

Zusätzlich ist eine hohe Variabilität der Milchzusammensetzung zwischen den einzelnen Müttern 

(interindividuelle Variation) sowie zwischen den einzelnen Muttermilchproben der gleichen Mutter 

(intraindividuelle Variation) bekannt. Beschrieben sind hohe Spannweiten von 0.7 bis 10 g/100ml für 

Fett, von 0.7 bis 3.2 g/100ml für Protein und von 4 bis 8.8 g/100ml für Laktose sowie einem daraus 

resultierenden wechselnden Energiegehalt 17. Neben der natürlichen Variation beeinflussen auch 

Faktoren wie Nikotinabusus, Alter und Body Mass Index der Mutter die Zusammensetzung der 

Muttermilch 18. Die beschriebene Veränderung der Muttermilch über die Laktationszeit, das 

Gestationsalter sowie die hohe und unvorhersagbare Variation der individuellen Muttermilch 

verdeutlichen die Schwierigkeit einer bilanzierten Ernährung durch Muttermilch für diese Kinder, die 

eine definierte Zufuhr gemäß internationaler Empfehlungen benötigen. Außerdem enthält 

Muttermilch Mikronährstoffe wie Vitamine und Mineralien, auf die in dieser Arbeit aber nicht weiter 

eingegangen wird.  

 

1.3 Optimaler Makronährstoffgehalt der Muttermilch für Frühgeborene  

Die European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) 

empfiehlt in der 2010 veröffentlichten Guideline für die enterale Ernährung von Frühgeborenen mit 

einem Geburtsgewicht <1800g eine Flüssigkeitszufuhr von 135 bis 200 ml/kg/d und eine 

Energiezufuhr von 110 bis 135 kcal/kg/d. Die empfohlene Zufuhr der Makronährstoffe beträgt          
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4.8 bis 6.6 g/kg/d für Fett und 11.6 bis 13.2 g/kg/d für Kohlenhydrate. Bezüglich der Proteinzufuhr 

werden 4.0 bis 4.5 g/kg/d für Kinder <1000g und 3.5 bis 4.0 g/kg/d für Kinder >1000 g empfohlen 

19. Damit müsste eine für die Ernährung von Frühgeborenen geeignete Muttermilch im Mittel           

3 g Protein, 4,4 g Fett und 8,8 g Kohlenhydrate pro 100 ml enthalten.  

Diese ESPGHAN Guidelines sind im Jahr 2022 überarbeitet und in einigen Punkten leicht modifiziert 

worden. Da die Fassung von 2010 zum Zeitpunkt der Durchführung dieser Studie gültig war, wird 

diese auch in dieser Abhandlung verwendet. Die neuen Guidelines sind unverändert für die unteren 

Grenzen der Makronährstoffeinträge, empfehlen sogar noch höhere Einträge an Fett (4.8 bis               

8.1 g/kg/d) und Kohlenhydraten (11 bis 15 g/kg/d) 20. Die Modifikationen ändern an der 

Grundaussage und Aktualität der Studie nichts. 

 

1.4 Fortifizierung von Muttermilch 

Um im klinischen Alltag die empfohlene Makronährstoffzufuhr für Frühgeborene <1800 g zu 

erreichen, wird Muttermilch fortifiziert 21. Dabei gibt es unterschiedliche Vorgehensweisen, diese 

durchzuführen. 

Für die Standardfortifizierung werden Durchschnittswerte für die Makronährstoffkonzentrationen 

von Muttermilch angenommen. Um das Defizit zu den ESPGHAN-Empfehlungen auszugleichen, 

wird der Muttermilch eine empfohlene Menge eines Standardfortifiers mit einer definierten Menge 

an Makronährstoffen hinzugefügt. Dies geschieht, ohne die genaue Zusammensetzung der jeweiligen 

Milch zu kennen. Aufgrund der hohen intra- und interindividuellen Variation der Muttermilch führt 

dies zwangsläufig zu einer schwankenden Nährstoffzufuhr, die im Einzelfall auch unzureichend sein 

kann 17, 22, 23. Dies kann zu einem unzureichenden Wachstum führen. Der Effekt der 

insuffizienten Ernährung auf das Wachstum wird im klinischen Alltag jedoch erst mit einer 

Verzögerung von mehreren Tagen bemerkt, so dass die Ernährung ebenfalls nur mit Verzögerung 

angepasst werden kann.  

Die adjustierte Fortifizierung ist eine Methode, in der zur Muttermilch ein Standardfortifier 

hinzugegeben wird und als weiterer Parameter über die Messung der Harnstoffkonzentration im 

Serum auf die Quantität der Proteinzufuhr geschlossen wird. Anhand des Ergebnisses wird die Menge 

eines proteinhaltigen Produktes stufenweise modifiziert und zur standardfortifizierten Muttermilch 

hinzugegeben und so die Proteinzufuhr angepasst. Bei dieser Methode wird lediglich die 

Proteinzufuhr betrachtet. Da die Harnstoffkonzentration auf Änderungen der Proteinzufuhr aber 

verzögert reagiert, kann ebenfalls nur mit einer Verzögerung auf eine inadäquate Nährstoffzufuhr 

reagiert werden, die gegebenenfalls zuvor schon zu einem unzureichenden Wachstum                     

geführt hat 21, 24. 
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Eine weitere Methode ist die Targetfortifizierung. Hier wird der aktuelle Gehalt der Makronährstoffe 

in der nativen Muttermilch zuerst gemessen und der Gehalt berechnet, der nach 

Standardfortifizierung erzielt wird. Anschließend werden individuell und gezielt zusätzlich die 

Makronährstoffe hinzugefügt, um die Zielwerte laut ESPGHAN zu erreichen. Diese Methode erlaubt 

eine personalisierte und präzise Ernährung nach den aktuellen Empfehlungen. Es ist jedoch auch die 

bisher zeitaufwändigste Methode 25-27. Zudem können durch den Standardfortifier bereits 

überfortifizierte Makronährstoffe nicht reduziert werden (Abb. 1). 

 

1.5 Bedeutung von adäquatem Wachstum und Body Composition 

Gesunde termingeborene Kinder haben postnatal einen Gewichtsverlust von fünf bis zehn Prozent 

ihres Geburtsgewichtes. Unter normalen Umständen wachsen sie nach adäquatem initialen 

Gewichtsverlust auf ihrer Perzentile weiter 28, 29. Dabei nimmt ihr Gewicht täglich ca. 8 bis            

10 g/kg/d, entsprechend etwa 25 bis 30 g pro Tag, zu 30, 35. Frühgeborene Kinder können postnatal 

bis 15 % ihres Gewichtes verlieren und sollten wie das in utero verbliebene Termingeborene so 

weiterwachsen, dass sie idealerweise dessen Perzentile mit 44 bis 48 PMW erreichen 28, 30, 31. Es 

ist bekannt, dass Frühgeborene dieses „perzentilengerechte“ Wachstum häufig nicht erreichen und 

43 bis 97 % der Frühgeborenen unter postnataler Wachstumsretardierung leiden 32, 33.  

Wenn Kinder zu früh auf die Welt kommen, sind je nach Gestationsalter die Organe noch 

unterschiedlich unreif und es bedarf der adäquaten Nährstoffzufuhr, um das weitere Organwachstum 

extrauterin fortführen zu können. Idealerweise gleicht das postnatale Wachstum der Frühgeborenen 

dem intrauterinen. Die postnatale Wachstumsrate bei gleichem postkonzeptionellen Alter scheint 

unabhängig vom Gestationsalter bei Geburt, Geschlecht und ethnischer Herkunft zu sein 34.  

Studien ergaben, dass frühgeborene Kinder im Vergleich zum gleichen Gestationsalter des Fetus 

ähnliche Wachstumsraten zwischen der 32. und 36. Schwangerschaftswoche (SSW) erreichen und 

zwischen der 36. und 42. SSW ein Aufholwachstum zeigen. Weiterhin zeigen die Wachstumsraten 

unabhängig vom Gestationsalter des frühgeborenen Kindes einen ähnlichen Verlauf, dass heißt, es 

besteht kein Unterschied, ob ein Kind in der 24. oder 30. SSW geboren ist, ihre postnatalen 

Wachstumskurven sollte ähnlich sein 28, 30. Allerdings verändern sich die Wachstumsraten 

abhängig vom Gestationsalter: Untersuchungen ergaben, dass die Wachstumsraten von der 24. bis 

33. SSW von 30 bis auf 15 g/kg/d sinken. Ab der 34. SSW sind Wachstumsraten von 15 bis 10 g/kg/d 

beschrieben worden 30, 35. 

In Studien war die neurologische Entwicklung mit dem Wachstum korreliert. Höhere 

Wachstumsraten (21.2 g/kg/d) waren im Vergleich zu niedrigeren (12.0 g/kg/d) mit besserer 

psychomotorischer Entwicklung und weniger Zerebralparese korreliert 36.  
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Neben dem Wachstum (bisher als Gewichtszunahme in g/kg/d definiert) ist auch die Qualität der 

Gewichtszunahme, dass heißt die Körperzusammensetzung (Fettmasse und fettfreie Masse) relevant. 

Die fettfreie Masse ist ein Indikator für das Wachstum der Organe sowie Wachstum der Knochen und 

Muskeln und reflektiert die Qualität der Proteinsynthese 37.  

Der Anteil der Fettmasse beträgt bei Termingeborenen ca. 24 % des Gewichts und der Anteil der 

fettfreien Masse ca. 4450 g (50. Perzentile) im Alter von 52 postmenstruellen Wochen (PMW).        

Die Frühgeborenen haben mit 40 PMW einen höheren Anteil Fettmasse und geringeren Anteil 

fettfreier Masse, im Alter von 60 PMW gibt es keinen Unterschied mehr zwischen beiden Gruppen 

38. Untersuchungen konnten zeigen, dass das Verhältnis von Protein zu Energie und das Verhältnis 

von Energie aus Kohlenhydraten zu Nicht-Protein-Energie einen Einfluss auf das Wachstum und die 

Körperzusammensetzung (body composition) haben. So führen eine höhere Proteinzufuhr und ein 

adäquates Verhältnis von Protein zu Energie zu einer höheren fettfreien Masse 39, 40. Daraus 

schlussfolgernd ist eine bilanzierte Ernährung wichtig, um die optimale body composition zu 

erreichen. Bezüglich der längerfristigen Wirkungen führt eine höhere Menge an fettfreier Masse zu 

besserem Gehirnwachstum und dieses wiederum zu einer besseren kognitiven und motorischen 

Entwicklung 41- 43. Es wurde jedoch auch beobachtet, dass ein schnelles (Aufhol-)Wachstum bei 

Frühgeborenen, die aufgrund inadäquater Nahrungszufuhr zunächst eine postnatale 

Wachstumsretardierung erfahren haben, mit einem erhöhten Risiko für Übergewicht und 

metabolischen Folgeerkrankungen im Schulkind- und Erwachsenenalter assoziiert ist 44- 46.           

In Zusammenschau der wissenschaftlichen Erkenntnisse ist nach vollendeter postnataler Adaptation 

das Erreichen von adäquaten postnatalen Wachstumsraten mit einer optimalen Body Composition 

erstrebenswert 30, 31.  

 

1.6 Fragestellung 

Es gibt viele wissenschaftliche Belege über die Wichtigkeit der Ernährung mit Muttermilch sowie 

die Bedeutung der ausreichenden Zufuhr der Makronährstoffe und des Energiegehaltes zum 

Erreichen des gewünschten Wachstums der Frühgeborenen Kinder <1500 g. Daher beschäftigt sich 

die Arbeit mit mehreren Fragestellungen, wie diese Ziele erreicht werden können.  

Es wird zunächst die Zusammensetzung der nativen Muttermilch in Bezug auf die Makronährstoffe 

und den Energiegehalt dargestellt. Darauf aufbauend wird der Einfluss von Standard- bzw. 

Targetfortifizierung auf den Gehalt der Makronährstoffe gezeigt. Dabei werden verschiedene 

Standardprodukte eingesetzt, die kommerziell erworben werden können. Mit dem Hintergrund der 

hohen intraindividuellen Variabilität wird der Einfluss der Häufigkeit der Muttermilchanalysen pro 

Woche auf die Effektivität der Fortifizierung untersucht. 
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Anhand der vorherigen Ergebnisse wird die Zusammensetzung eines optimalen Standardfortifiers für 

Fett, Protein und Laktose ermittelt, der für drei verschiedene Szenarien der Standard- bzw. 

Targetfortifizierung im klinischen Alltag anwendbar ist. Der Effekt der Fortifizierung auf das 

Wachstum des Frühgeborenen wird anhand einer Modellberechnung dargestellt.  

Abschließend werden verschiedene Methoden zur Behandlung der nativen Muttermilch gezeigt, um 

einerseits die Variation zu verringern und andererseits eine Erhöhung der 

Makronährstoffkonzentration zu erreichen. Es werden Berechnungen erläutert, die auch den Ansatz 

zur Lyophilisation der Muttermilch beinhaltet. Ziel aller Analysen und Darstellungen ist es, für 

frühgeborene Kinder eine bestmögliche Makronährstoffzufuhr mit Muttermilch zu erreichen.  

 

 

 

2 Methoden 

2.1 Studiendesign und Studienpopulation 

Diese modellierende Studie ist die Re-Analyse einer randomisierten kontrollierten klinischen Studie 

(RCT), die von November 2012 bis Juli 2016 auf der neonatologischen Intensivstation (Level III 

NICU) des McMaster Children´s Hospitals (Hamilton, Ontario, Kanada) durchgeführt wurde 26.  

In die Studie wurden Kinder mit einem Gestationsalter von <30 SSW eingeschlossen, die mit 

fortifizierter Frauenmilch ernährt wurden und bei einer enteralen Nahrungszufuhr von 100 ml/kg/d 

noch eine Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation von voraussichtlich mehr als 21 Tagen hatten.   

Die Randomisierung wurde für das Schwangerschaftsalter stratifiziert (<28 SSW und 28 SSW).   

Das betreuende medizinische Personal und die Eltern, nicht aber das Personal der Milchküche waren 

verblindet. Für jedes Kind wurde daher die Nahrung für den Kontroll- sowie für den Interventionsfall 

verordnet. 

Exklusionskriterien waren gastrointestinale Malformationen, kongenitale Anomalien, 

nekrotisierende Enterokolitis, chirurgische abdominelle Intervention oder eine gramnegative Sepsis. 

Das schriftliche Einverständnis der Eltern lag vor, ebenso die Genehmigung der zuständigen 

Ethikkommission. 

In dieser Arbeit wurden Daten von 103 frühgeborenen Kindern <1500 g (Very Low Birthweight) 

eingeschlossen. In der gesamten Studienpopulation betrug das mittlere Gestationsalter 27.0 ± 1.5 

SSW bei einem Geburtsgewicht von 980 ± 240 g, einem Kopfumfang bei Geburt 25.1 ± 2.7 cm und 

einer Körperlänge bei Geburt 34.7 ± 3.3 cm. Die Fortifizierung wurde in der Regel am 21. ± 6 

Lebenstag ab einer enteralen Menge von 150 ml/kg/d begonnen und für 33 Tage ± 10 Tage 
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fortgesetzt. Jeder Studienteilnehmer war für mindestens 14 aufeinanderfolgende Tage in die Studie 

eingeschlossen 26.  

 

2.2 Probensammlung 

Native Muttermilch wurde über je 24 Stunden gepoolt, woraus zum Schluss eine repräsentative Probe 

für die Messung der Makronährstoffkonzentrationen entnommen wurde. Bei nicht ausreichenden 

Tagesmengen von Milch der eigenen Mutter wurde mit pasteurisierter Frauenspendermilch ergänzt. 

Vor der Analyse wurden die Proben über 15 Sekunden homogenisiert (VCX130; Chemical 

Instruments AB, Sollentuna, Schweden). Fett- und Proteingehalt wurden mit einem Infrared Milk 

Analyzer (Spectrastar; Unity Scientific, Brookfield, Connecticut, US) gemessen 47, 48.                   

Der Laktosegehalt wurde mit einem Massenspektrometer gemessen (UPLC-MS/MS) 49.               

Alle Methoden waren in vorherigen Studien untersucht und validiert worden 47- 49. 

 

2.3 Deskriptive Muttermilchanalyse  

Der Energiegehalt in kcal/100 ml wurde mittels Atwater-Faktoren (Protein und Kohlenhydrate je 4, 

Fett 9 kcal/g) berechnet. Das Verhältnis von Protein zu Energie (P:E Ratio) in g Protein/100 kcal 

sowie von Kohlenhydratenergie-zu-Nichtproteinenergie (KH/NP-E) in % wurde anhand der unten 

stehenden Formeln errechnet (Formel 1 und 2) 50, 51.  

 

𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜 𝑃𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛 − 𝑧𝑢 − 𝐸𝑛𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒 (𝑔/𝑘𝑐𝑎𝑙) =
𝑃𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛 (𝑔)

𝐸𝑛𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒 (100 𝑘𝑐𝑎𝑙)
     (1) 

 

𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜 𝐾𝑜ℎ𝑙𝑒𝑛ℎ𝑦𝑑𝑟𝑎𝑡𝑒𝑛𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒 − 𝑧𝑢 − 𝑁𝑖𝑐ℎ𝑡𝑝𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛𝑒𝑛𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒 (%) =
4∙𝐾𝐻 (𝑔 100𝑚𝑙⁄ )

(4∙𝐾𝐻 (𝑔 100𝑚𝑙⁄ )+9∙𝐹𝑒𝑡𝑡 (𝑔 100𝑚𝑙⁄ ))
∙ 100   (2) 

 

Diese Berechnungen erfolgten für die native Muttermilch und die einzelnen Schritte der Standard- 

bzw. Targetfortifizierung.  

 

2.4 Ziele der Makronährstoffkonzentration nach Targetfortifizierung 

Die European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) 

empfiehlt einen Makronährstoffeintrag für Frühgeborene <1000g von bis zu 3.0 g/100ml                    

(4.5 g/150ml) Protein, 4.4 g/100ml (6.6 g/150ml) Fett und 8.8 g/100ml (13.2 g/150ml) Kohlenhydrate 

mit einer Gesamtflüssigkeitszufuhr von 150 ml/kg/d 19. Das ergibt einen Energiegehalt von                     

87 kcal/100ml (130 kcal/150ml), ein Verhältnis Protein-zu-Energie von 3.5 g/100kcal und 

Kohlenhydrat-zu-Nichtproteinergie von 47 %.  
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2.5 Verwendete Pulverfortifier und Standardfortifizierung 

Insgesamt wurden vierzehn verschiedene Fortifizierer verwendet (Tab. 1 und 2). Davon sind sechs 

Standardfortifier in Pulverform kommerziell erhältlich (#1 bis #4, #6 und #7) sowie ein weiterer (#5), 

der zum Zeitpunkt dieser Studie noch nicht kommerziell erhältlich war. Zusätzlich wurden 

hypothetische Fortifier (# 8 bis #10) in Pulverform untersucht und ein kommerziell erhältlicher 

Flüssigfortifier (#11a bis d), der mit vier definierten Mengen der Muttermilch beigemischt wurde, 

sowie daraus eine Off-Label Anwendung (#12) mit kontinuierlicher Steigerung. 

Der Proteingehalt aller Pulverfortifier (#1 bis #7) ist ähnlich und liegt zwischen 1 und 1.5 g/100ml. 

Sie können jedoch anhand der Zusammensetzung des Nicht-Protein-Energiegehaltes in drei 

verschiedene Gruppen unterteilt werden: es gibt eine Gruppe mit wenig Fett-, aber hohem 

Kohlenhydratgehalt (#1 und #2), mit mittlerem Fett- und mittlerem Kohlenhydratgehalt (#3 bis #5) 

und hohem Fett- und niedrigem Kohlenhydratgehalt (#6 und #7). Der durch Pulverfortifier bewirkte 

Fetteintrag beträgt zwischen 0 bis 1 g/100ml und der Kohlenhydrateintrag zwischen 0.01 bis              

3.3 g/100ml. Der Energieeintrag beträgt zwischen 13 bis 17 kcal/100ml. Für die 

Standardfortifizierung wurde die von den Herstellern empfohlene Menge des Fortifiers zu 100 ml 

Muttermilch hinzugefügt.  

Der nächste Schritt hatte zum Ziel, die optimalen Makronährstoffgehalte der Pulverstandardfortifier 

(#8 bis #10) zu ermitteln, die die maximale Anzahl der vorhandenen Muttermilchproben in den 

Bereich der ESPGHAN-Werte bringt, bei einem Minimum an Überfortifizierung.                               

Unter Berücksichtigung der hohen intra- und interindividuellen Variabilität der Muttermilch wurde 

der optimierte Standardfortifier, basierend auf drei verschiedenen Annahmen, ermittelt.  

Die erste Variante (#8) nahm eine durchschnittliche Zusammensetzung der vorhandenen 

Milchproben an - ohne Muttermilchanalyse. In der zweiten Variante (#9) wurde die Nährstoffanalyse 

einmal pro Woche durchgeführt. Auf Basis der Messwerte wurde die Differenz der 

Makronährstoffkonzentration zur Zielkonzentration ermittelt und die Zusammensetzung des 

optimalen Standardfortifiers berechnet, ohne dass Proben überfortifiziert wurden. Für die dritte 

Variante (#10) wurde anhand von drei Analysen pro Woche wie zuvor beschrieben verfahren.         

Jede der drei Varianten des optimierten Standardfortifiers wurde zu 100 ml Muttermilch hinzugefügt.  
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2.6 Frequenzen der Muttermilchanalysen bei Targetfortifizierung 

Um die Qualität der Fortifizierung in Abhängigkeit von der Häufigkeit der Muttermilchanalysen zu 

untersuchen, wurden für alle Fortifier (#1 bis #11d) je sechs Szenarien simuliert. Im ersten Szenario 

wurde keine Messung durchgeführt, dies entspricht also der normalen Standardfortifizierung. Für die 

Targetfortifizierung wurden fünf Szenarien simuliert (Szenarien #2 bis #6, siehe Tab. 3). Im 

einfachsten Fall fand nur eine Analyse pro Woche statt (Szenario # 2, montags). Für das dritte, vierte 

und fünfte Szenario wurden zwei, drei bzw. fünf Analysen pro Woche (montags, donnerstags; 

montags, mittwochs und freitags; werktags) durchgeführt. Das letzte Szenario führte die Analysen 

täglich durch. Für die ersten vier Szenarien galt, dass die Targetfortifizierung an Tagen ohne Messung 

anhand der Ergebnisse der letzten Messung berechnet wurde.  

 

2.7 Durchführung der Targetfortifizierung 

Zur Targetfortifizierung wurde in den gepoolten 24h-Proben in einem ersten Schritt die 

Makronährstoffkonzentrationen mit den oben genannten Methoden gemessen. Energie, Verhältnis 

von Protein-zu-Energie und von Kohlenhydrat-zu-Nichtproteinergie wurden berechnet. Im zweiten 

Schritt wurde die Standardfortifizierung mit den Pulverfortifiern (#1 bis #10) durchgeführt. Im dritten 

Schritt wurde anhand der Milchanalysen die nach Standardfortifizierung vorliegende 

Makronährstoffkonzentration definiert und die Differenz zur Zielkonzentration (Fett 4.4 g/ml,  

Protein 3.0 g/100ml, Kohlenhydrate 8.8 g/100ml) ermittelt. Anschließend wurden die noch fehlenden 

Makronährstoffe durch kommerziell erhältliche Modularprodukte für Fett, Protein und Laktose je 

nach Bedarf einzeln hinzugefügt (Abb. 1). Diese Methode passte lediglich Proben mit zu niedrigem 

Nährstoffgehalt nach Standardfortifizierung an die Zielkonzentrationen an. Zu hohe 

Makronährstoffkonzentrationen, die bereits in der nativen Muttermilch oder nach 

Standardfortifizierung vorlagen, konnten nicht verringert werden.  

 

2.8 Flüssigfortifier 

2.8.1 Anwendung für angepasste Standardfortifizierung und Targetfortifizierung 

Zusätzlich zu den in Pulverform verfügbaren bovinen Fortifiern gibt es einen kommerziell 

erhältlichen flüssigen Fortifier auf Frauenmilchbasis (#11 a bis d). Während die Pulverfortifier direkt 

der Muttermilch hinzugegeben werden, wird durch diesen Flüssigfortifier ein definiertes Volumen 

der Muttermilch ersetzt (Tab. 2). So sind in 20 ml Flüssigfortifier 1.8 g Fett, 1.2 g Protein und             

1.8 g Kohlenhydrate mit 28 kcal enthalten. Es gibt vier verschiedene, verfügbare Produkte, die jeweils 

die gleichen Makro-, aber unterschiedliche Mikronährstoffkonzentrationen aufweisen. Die höheren 

Makronährstoffeinträge wurden durch ein in 10ml Schritten ansteigendes Volumen des Fortifiers 
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erreicht. Das Verhältnis von Flüssigfortifier in ml zu Muttermilch in ml betrug 20:80 (#11a),         

30:70 (#11b), 40:60 (#11c) und 50:50 (#11d). Dadurch erhöhte sich je Fortifizierungsstärke die 

Zufuhr um 0.6 g Protein, 0.9 g Fett und 1.0 g Kohlenhydrate pro 100 ml fortifizierter Milch (Tab. 2).  

Die Fortifizierung orientierte sich an der zu erzielenden Proteinkonzentration. Dabei wurde der 

Proteingehalt der Muttermilch von 1.2 g/100ml angenommen. Um den Zielwert von 3.0 g/100ml 

Protein zu erreichen, wurde daher Fortifier #11b mit 1.8 g/100ml Protein als Standardfortifier 

gewählt. Die Menge an hinzugefügtem Fett betrug 1.8 g/100ml und 1.8 g/100ml Kohlenhydrate.  

Für die angepasste Standardfortifizierung wurden abhängig vom Proteingehalt der nativen 

Muttermilch das adäquate Produkt aus den Fortifiern #11a bis #11d gewählt, damit eine 

Proteinzielkonzentration von 2.8 bis 3.4 g/100ml erreicht wurde. Anschließend wurde wie bei den 

Pulverfortifiern die fehlenden Mengen Fett und Kohlenhydrate mit Modularprodukten hinzugefügt, 

um die Zielkonzentrationen für Fett von 4.4 g und für Kohlenhydrate von 8.8 g/100ml zu          

erreichen 19. 

 

2.8.2 Off-Label Anwendung 

Für die Off-Label Anwendung „Targetfortifizierung“ des flüssigen Fortifiers (#12) wurden nun 

kontinuierlich ansteigende Mischungsverhältnisse der erwähnten Flüssigfortifierstufen zugelassen. 

Nach der Muttermilchanalyse wurden die Flüssigfortifier #11a bis #11d in ihren vier verschiedenen 

Stärken so gewählt, dass der Zielproteinwert von 3.0 g/100ml erreicht wurde (Tab. 2, Abb. 2). Dabei 

wurde stets eine Stärke des Fortifiers als Basis gewählt und die nächstgrößere Stärke als Ergänzung.  

Zur Fortifizierung von Muttermilch mit einer nativen Proteinkonzentration von 1.8 g/100ml wurde 

Fortifier 11a genommen und 20 ml davon zu 80 ml Muttermilch hinzugefügt. Für Muttermilchproben 

mit einer nativen Proteinkonzentration von 1.2 bis 1.8 g/100ml bildete 11a die Basis und 11b wurde 

im Verhältnis so hinzugefügt, dass die Zielproteinwerte erreicht wurden. Dies entsprach einem 

Volumenverhältnis 11a:11b von 2:3 bzw. 20 ml 11a wurde durch 15 ml 11b ersetzt. Bei einem 

Proteingehalt der Muttermilch von 0.6 bis 1.2 g/100ml wurde 11b als Basis gewählt und 11c in 

einem Verhältnis von 3:4 hinzugefügt. Für Muttermilch mit einer Proteinkonzentration von 0 bis 0.6 

g/100ml wurde 11c als Basis bestimmt und 11d in einem Verhältnis von 4:5 ersetzt (Abb. 2). 

Anschließend wurden Fett und Kohlenhydrate zum Erreichen der Empfehlungen noch hinzugefügt.  

 

2.9 Tatsächliche Makronährstoffaufnahme und Konsequenz für das Wachstum 

Die Standardfortifizierung führt wegen der hohen intra- und interindividuellen Variation der 

Muttermilch häufig zu insuffizient- oder überfortifizierten Milchen. Um zu untersuchen, wie sich 

diese „Fehl“-Fortifizierungen auf das Wachstum auswirken, wurden die Arbeiten von Kashyap at al. 
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herangezogen, in denen u.a. der Einfluss des Verhältnisses der Fett- zu Kohlenhydratkalorien 

berücksichtigt wurde 50- 52. 

Die folgende Formel (3) beschreibt das Wachstum [g/kg/d] in Abhängigkeit von Energie- (EI, 

entsprechend Fett und Kohlenhydrate) [kcal/kg/d] und Proteinzufuhr (PI) [g/kg/d] 52. Die 

Gewichtszunahme wurde außerdem umgekehrt proportional vom Geburtsgewicht (BW) moduliert. 

Für unsere Berechnungen wurde ein Geburtsgewicht von 1000 g gewählt.  

𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡 𝑔𝑎𝑖𝑛 𝑣𝑒𝑙𝑜𝑐𝑖𝑡𝑦 = 0.095 ∙  𝑒𝑛𝑒𝑟𝑔𝑦 𝑖𝑛𝑡𝑎𝑘𝑒 + 3.6 ∙ 𝑝𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛 𝑖𝑛𝑡𝑎𝑘𝑒 − 0.00468 ∙ 𝐵𝑊 + 1.699      (3) 

 

Weitere Untersuchungen von Kashyap et al. zeigten, dass die Zusammensetzung der 

Nichtproteinenergie das Wachstum in seiner Geschwindigkeit und body composition moduliert. Bei 

gleicher Protein- und Gesamtenergiezufuhr führte ein höherer Anteil an Kohlenhydratenergie zu 

Fettenergie zu mehr Wachstum, einem höheren Anteil fettfreier Masse und somit zu einer 

vorteilhafteren body composition 50, 51. Basierend auf diesen Ergebnissen wurde ein metabolischer 

Faktor (MF) für die Wachstumsberechnung definiert und in Formel (4) beschrieben 50, 51.  

 

𝑀𝐹 = 0.7757 + (0.47 ∙
𝐾𝐻−𝐸𝑛𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒

𝑁𝑖𝑐ℎ𝑡−𝑃𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛 𝐸𝑛𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒
)      (4) 

 

Unter Berücksichtigung dieses metabolischen Faktors ergab sich Formel 5. 

 

𝑇𝑎𝑟𝑔𝑒𝑡 𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡 𝑔𝑎𝑖𝑛 𝑣𝑒𝑙𝑜𝑐𝑖𝑡𝑦 = (0.095 ∙ 𝐸𝐼 + 3.6 ∙ 𝑃𝐼 − 0.00468 ∙ 𝐵𝑊 + 1.699) ∙ (0.7757 + (0.47 ∙ 𝐾𝐻−𝐸𝑛𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒

𝑁𝑖𝑐ℎ𝑡−𝑃𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛 𝐸𝑛𝑒𝑟𝑔𝑖𝑒
) )  (5) 

 

Für die Analyse wurden nun für die verschiedenen Fortifierprodukte und Fortifizierungsstrategien 

die nach Formel (5) erzielten Wachstumsraten aufgrund der tatsächlich zugeführten 

Nahrungsmengen berechnet und gegen das „Zielwachstum“ bei einer „Zielzufuhr“ laut ESPGHAN-

Empfehlungen verglichen 19. 

Bei einem Geburtsgewicht von 1000 g führten ESPGHAN Zielwerte von 4.5 g Protein, 6.6 g Fett und 

13.2 g Kohlenhydrate pro kg und Tag rechnerisch zu einem Wachstum von 25.5 g/kg/d. Für ein 

adäquates Wachstum wurde ein Toleranzbereich von 1 g/kg/d definiert. Wachstumsraten oberhalb 

oder unterhalb davon galten als insuffizient.   

Die Flüssigfortifier wurden aufgrund bisher fehlender Erfahrungen mit dem deutlich höheren 

Fettgehalt von der folgenden Analyse ausgenommen. Fett auf Muttermilchbasis scheint positive 

Effekte zu haben, die jedoch in dieser Analyse nicht berücksichtigt wurden 53. 
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2.10 Analysen und Berechnungen mit nativer Muttermilch zur Optimierung der 

Makronährstoffzusammensetzung und Reduktion der Variation 

Im Folgenden wurden weitere theoretische Analysen durchgeführt, um zu untersuchen, ob die 

Variation der Muttermilch durch drei verschiedene Poolingstrategien reduziert werden kann.     Dafür 

wurden virtuelle Sets aus sechs bzw. acht aufeinanderfolgenden Spenderportionen von Milch einer 

Mutter gewählt. Die analysierten Proben wurden jeweils nach Fett-, Protein-, Laktose- und 

Energiegehalt aufsteigend sortiert.  

Im ersten Modell wurden die beiden Muttermilchproben mit dem höchsten und niedrigsten, 

zweithöchsten und zweitniedrigsten Makronährstoff-/ Energiegehalt und so weiter fortlaufend 

gemischt und dann wieder in zwei Proben mit dem gleichen Volumen aufgeteilt. Im zweiten Modell 

wurden jeweils die drei Muttermilchproben mit dem höchsten Makronährstoff-/ Energiegehalt 

gemischt und dann wieder in drei Proben mit dem gleichen Volumen aufgeteilt.                                        

Die Makronährstoffkonzentration bzw. der Energiegehalt der entstandenen Proben wurde berechnet.  

Die dritte Analyse schloss nun alle vorhandenen Proben ein und die Anzahl der zu poolenden 

Muttermilchproben wurde bestimmt, ab der die Variation der Makronährstoffe signifikant reduziert 

wurde. Als signifikant galt, wenn in einer Probenmenge gepoolter Muttermilch die 

Makronährstoffkonzentration weniger als zehn Prozent Variation aufwies. Aus dem Datenset von 

3338 Proben wurden in Fünferschritten, beginnend mit n=1 bis n=1000, zufällig Proben entnommen. 

Diese wurden zu einer gesamten Probe gemischt, und die resultierenden Gehalte berechnet. Die zuvor 

gezogenen Proben wurden anschließend wieder in den Probenstock zurückgegeben, und die Prozedur 

wurde für die gleiche Probenanzahl insgesamt 1000mal durchgeführt. Aus der erhaltenen Verteilung 

wurden Mittelwert (mean) und Standardabweichungen (SD) für jeden Schritt berechnet. Dann wurde 

dieser Algorithmus für den nächsten Fünferschritt durchgeführt, so dass am Ende gut definierte 

Schätzwerte pro Fünferschritt zur Verfügung standen, innerhalb derer sich die durch Pooling erzielten 

Nährstoffgehalte bewegen werden. 

 

2.11 Makronährstoffoptimierung mit Gefriertrocknung 

Diese Modellrechnung untersuchte, ob durch partielle Gefriertrocknung von Muttermilch die 

Konzentration der Makronährstoffe erhöht werden kann. Dazu wurde in vier Ansätzen jeweils ein 

Hauptmakronährstoff (entweder Fett, Protein oder Kohlenhydrate) oder der Energiegehalt als 

Referenzgröße festgelegt, auf den optimiert werden soll. Ausgehend von den gemessenen 

Konzentrationen wurde der Faktor berechnet, um die Zielkonzentration (für Fett 6.6g/150ml bzw. 

Protein 4.5g/150ml, Kohlenhydrate 13.2g/150ml, Energie 135kcal/150ml) zu erreichen.                
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Dieser Faktor entspricht dem Lyophilisationsfaktor (Trocknungsfaktor). Anhand dessen wurden die 

Konzentrationen der übrigen Makronährstoffe bzw. der Energiegehalt berechnet.  

  

2.12 Statistik 

Die deskriptive Statistik für die Makronährstoffkonzentrationen sowie das Vorgehen der 

Targetfortifizierung wurde mit der R Version 3.5.3 (2019-03-11, R Development Core Team 2019) 

ermittelt. Zur intraindividuellen Analyse wurden Mittelwert, Median, Standardabweichung, 

Interquartilbereich (IQR), Quantilabstand (Q0.1- Q0.9) der Proben jeder Mutter (n=103) berechnet und 

in Boxplots dargestellt (Abb. 3). Für die interindividuelle Analyse wurden daraus der Median und die 

Streuung bestimmt und Boxplots erstellt.   

 

 
 

3 Ergebnisse 

3.1 Ergebnisse der Muttermilchanalyse  

Die intra- und interindividuelle Variation von Muttermilch ist für alle Makronährstoffen beträchtlich. 

Abbildung 4 zeigt die Makronährstoffkonzentrationen, Energiegehalt, das Verhältnis von Protein-zu-

Energie sowie von Kohlenhydrat-zu-Nichtproteinergie sortiert nach intraindividuellem Median. 

Der mittlere Gehalt aller Proben pro 100ml lag für Fett bei 3.6 ± 0.9 g, Protein bei 1.1 ± 0.3 g, Laktose 

bei 6.7 ± 0.8 g und für Energie bei 64 ± 9 kcal (Tab. 4). Das Verhältnis von Protein-zu-Energie lag 

im Mittel bei 1.8 ± 0.4 g/100kcal und von Kohlenhydrat-zu-Nichtproteinergie bei 46 ± 7 %.                

Die kleinste Variation bestand absolut bei Protein mit 0.8 bis 1.6 (Q0.1 und Q0.9), wies jedoch den 

größten Variationskoeffizienten mit 27,2% auf. Die größte Variation absolut wies Fett auf mit           

2.6 und 4.8 (Q0.1 und Q0.9), der Variationskoeffizient lag jedoch nur bei 25%. Die Variation der 

Kohlenhydrate bewegte sich zwischen Protein und Fett, jedoch war der Variationskoeffizient mit 

11,9% am geringsten.  

Die Analyse der individuellen Werte der Mütter zeigte dagegen eine deutlich höhere Variabilität.   

Für die gesamte Population schwankt der Gehalt in der gleichen Mutter (intraindividuelle Variation, 

ausgedrückt als Abstand von der 25. zur 75. bzw. von der 10. zur 90. Perzentile aller Proben der 

gleichen Mutter) für Fett im Median (min;max) 0.8 (0.3;1.9) bzw. 1.5 (0.5;3.4) g/100ml, für Protein 

0.3 (0.1;1.1) bzw. 0.6 (0.2;1.6) g/100ml, für Kohlenhydrate 0.7 (0.3;1.9) bzw. 1.3 (0.7;4.0) g/100ml 

und für Energie 8 (2;18) bzw. 15 (5;31) kcal/100ml (Tab. 5). 

Die interindividuelle Variation, dass heißt die Variabilität der Muttermilchzusammensetzung 

zwischen den Müttern, ist deutlich höher (Tab. 5, Abb. 4). Die Verteilung der individuellen 
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Mittelwerte reicht für Fett absolut von 2.2 bis 5.0 ml, für Protein von 0.8 bis 1.8 g/100ml, für 

Kohlenhydrate von 5.7 bis 7.8 g/100ml und für den Energiegehalt von 50 bis 78 kcal/100ml. 

Die Korrelationsanalyse fand keinen Zusammenhang zwischen der Konzentration der einzelnen 

Makronährstoffe. Proben mit einer hohen Konzentration eines Makronährstoffes, konnten eine hohe 

oder niedrige Konzentration der anderen Makronährstoffe aufweisen. Die Variation eines 

Makronährstoffes war unabhängig von der mittleren Konzentration. Es bestand kein Zusammenhang 

zwischen den Variationen der Makronährstoffe. 

 

Abbildung 4: Zusammensetzung der Muttermilch mit den verschiedenen Makronährstoffen, Energiegehalt sowie 

Protein-zu-Nichtproteinenergie und Kohlenhydrat-zu-Nichtkohlenhydratenergie in 103 Müttern mit mindestens 14 

Proben. Die Boxplots stellen die Medianwerte dar, Kreise zeigen die Mittelwerte und Punkte die einzelnen Ausreißer. 

Die Daten sind aufsteigend ausgehend vom Median sortiert. 
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3.2 Fortifizierung 

3.2.1 Standardfortifizierung mit Fortifier #1 bis #7 und #11 

Mit Standardfortifizierung erreichte keiner der verwendeten Pulverstandardfortifier die empfohlenen 

Konzentrationen (Abb. 5). Die mittlere Proteinkonzentration bewegte sich zwischen 2.1 und              

2.6 g/100ml (Zielwert 3.0 g/100ml). Fett und Laktose erreichten je nach Zusammensetzung des 

verwendeten Fortifiers unterschiedliche Werte: Fortifier #1 und #2 mit einem geringen Fett- und 

hohen Kohlenhydratanteil ergaben für Fett Mediane um 3.6 g/100ml und für Kohlenhydrate 9.3 und 

9.9 g/100ml. Fortifier #3, #4 und #5 mit mittlerem Fett- und Kohlenhydratgehalt hatten für Fett 

Mediane zwischen 3.9 und 4.3 g/100ml und für Kohlenhydrate 7.9 bis 8.4 g/100ml. In dieser Gruppe 

erreichten einige Milchen bereits durch Standardfortifizierung die Zielwerte, der Hauptanteil 

verfehlte diese jedoch. Fortifier #6 und #7 mit hohem Fett- und niedrigem Kohlenhydratanteil 

erreichten einen Fettgehalt von im Median 4.3 bis 4.6 g/100ml und einen Kohlenhydratgehalt von  

6.7 bis 7.1 g/100ml und lagen damit für Fett, aber nicht für Kohlenhydrate nahe der Zielkonzentration.  

Der Energiegehalt lag für alle Fortifier im Median zwischen 76 und 83 kcal/100ml und somit nicht 

im Zielbereich. Ebenso lag die Protein-zu-Energie Ratio wegen des niedrigen Proteingehaltes 

meistens unter der Zielgröße. Lediglich Fortifier #6 erreichte mit im Median 1.5 g/100ml die 

Empfehlung. Der Kohlenhydrat-zu-Nichtprotein-Energiegehalt zeigt große Schwankungen mit zu 

hohem als auch zu niedrigem Verhältnis (Abb. 5). Die Variation unter Standardfortifizierung 

entspricht der Variation der nativen Muttermilch mit Median und IQR auf einem höheren             

Niveau (Abb. 4 und 6).  

 

Mit dem flüssigen Fortifier lag der Proteingehalt mit 2.6 g/100ml unter der Empfehlung.                      

Bei ausreichendem Kohlenhydratgehalt lag die Fettkonzentration mit 0.8 g/100ml über der 

Zielkonzentration, der Energiegehalt war mit 88kcal/100ml ebenfalls höher als angestrebt. 

Der Flüssigfortifier weist stets die gleiche Makronährstoffkonzentration auf. Die höhere Zufuhr 

wurde durch ein ansteigendes Mischungsverhältnis mit der Muttermilch erreicht, d.h. es wurde ein 

größeres Volumen von Muttermilch durch den Fortifier ersetzt. Deswegen verringerte sich auch 

durch die Zufuhr des konstant zusammengesetzten flüssigen Fortifiers die Variation (Abb. 6). Dies 

wurde deutlich durch einen Interquantilabstand (Q 0.1; Q 0.9) für Protein von 0.4g/100ml, für Fett von        

1.1 g/100ml und für Kohlenhydrate 0.9 g/100ml. Der Energiegehalt hatte eine Variation von                

11 kcal/100ml, das Protein-zu-Energie Verhältnis 0.4 g/100kcal und die Kohlenhydrat-zu-

Nichtproteinenergie 0.6 %.  
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3.2.2 Standardfortifizierung mit dem optimierten Standardfortifier #8, #9 und #10 

Basierend auf den Makronährstoffkonzentrationen der 3338 Muttermilchproben wurde die optimale 

Zusammensetzung eines Fortifiers ermittelt, mit dessen Anwendung die ESPGHAN-Empfehlungen 

erfüllt wurden 19. Die Zusammensetzung basierte auf drei Szenarien: keine Muttermilchmessung 

(#8), sowie einer (#9) bzw. drei Messungen (#10) pro Woche.  

Für das erste Szenario (Fortifier #8) wurde ermittelt, dass dieser Fortifier pro 100 ml Frauenmilch im 

Durchschnitt zusätzlich 0.8 g Fett, 1.9 g Protein und 2.1 g Kohlenhydrate eintragen soll. Jedoch führte 

die natürliche Variation der nativen Muttermilch bei Standardfortifizierung bei ca. 50 % der Proben 

zur Überfortifizierung (Median (Q0.25 und Q0.75) für Fett 4.3 (4; 4.8) g/pro 100ml, Protein                          

3 (2.9; 3.1) g/100ml Kohlenhydrate 8.8 (8.5; 9.1) g/100ml) (Abb. 5). Der Energiegehalt zeigte zwar 

eine hohe Variation, aber der Median erreichte die empfohlene Zufuhr. Die Zusammensetzung der 

Protein-zu-Energie sowie der Kohlenhydrat-zu-Nichtproteinergie erreichte im Median die 

Empfehlungen, wies jedoch eine hohe Variation auf (Abb. 6). Für den optimierten Standardfortifier 

(#9) ergab sich eine Zusammensetzung von 0 g/100ml Fett, 1.5 g/100ml Protein und 1 g/100ml 

Kohlenhydrate. Dies (#9) führte im Median zu einer Energie von 74 kcal/100ml, einem Verhältnis 

von Protein-zu-Energie von 3.7 g/100kcal und Kohlenhydrat-zu-Nichtproteinergie von 49 %. Der 

dritte optimierte Fortifizierer (#10) ergab einen Eintrag von 0 g Fett, 1.3 g Protein und 0.5 g 

Kohlenhydrate pro 100 ml Frauenmilch. Dies führte zu einer Energieaufnahme von 71 kcal/100ml, 

einer Ratio von 3.4 g/100kcal Protein-zu-Energie und 47% Kohlenhydrat-zu-Nichtproteinergie.  

Aufgrund der hohen Variation der nativen Muttermilch mit teilweise hoher Fettkonzentration, 

enthält der optimierte Standardfortifier (#9 und #10) ab einer Messung pro Woche kein Fett mehr, 

um eine Überfortifizierung zu vermeiden. Aufgrund der Variation sinkt bei häufigerer Messung 

ebenfalls die Menge Protein und Kohlenhydraten im optimierten Standardfortifier (Tab. 2, Abb. 6). 

 

3.2.3 Targetfortifizierung 

Mit der Targetfortifizierung näherten sich die erzielten Makronährstoffkonzentrationen mit 

zunehmender Häufigkeit der Analysen immer mehr dem Zielwert an (Abb. 5). Dabei können 

allerdings in denjenigen Proben, die bereits nativ und/oder nach Standardfortifizierung eine 

Makronährstoffkonzentration oberhalb der Empfehlungen aufweisen, die überschießend 

vorhandenen Nährstoffe nicht reduziert werden.  

Für die Fortifier mit dem geringen Fett- und hohem Kohlenhydratanteil (#1 und #2) wurde für Fett 

bereits ab einer Analyse pro Woche der Zielwert von 4.4 g/100ml erreicht, mit zunehmender 

Messhäufigkeit sank zusätzlich die Variation. Dagegen war der Kohlenhydratanteil für viele Proben 

bereits nach Standardfortifizierung zu hoch und konnte durch Targetfortifizierung die Zielwerte 
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weder erreichen noch die Variation verringern. Die Fortifier mit mittlerem Fett- und mittlerem 

Kohlenhydratanteil (#3, #4 und #5) lagen beim Fettgehalt im Median mit 4.6 bis 4.7 g/100ml etwas 

über den Zielwerten. Dagegen erreichten die Kohlenhydratkonzentrationen nahezu die Zielwerte. Die 

Fortifier mit hohem Fett- und niedrigem Kohlenhydratgehalt (#6 und #7) übertrafen mit im Median 

4.6 bis 4.8 g/100ml Fett die Empfehlungen leicht. Dagegen erreichten die Kohlenhydrate die 

Zielwerte. Protein ist in allen Fortifiern unzureichend vorhanden und erst durch Targetfortifizierung 

wird der Zielwert von 3.0 g/100ml erreicht. 

Der optimierte Standardfortifier ohne Analyse (#8) lag für alle drei Makronährstoffe leicht über den 

Zielwerten. Durch Targetfortifizierung konnten auch die Proben mit ungenügendem Nährstoffgehalt 

angepasst werden, da etwaige Defizienzen nach Standardfortifizierung durch Modularprodukte 

ausgeglichen wurden. Das zweite und dritte Szenario des optimierten Standardfortifiers (#9, #10) mit 

einmaligen und dreimaligen Muttermilchanalysen erreichte ebenfalls die Zielwerte der 

Makronährstoffe, aber mit geringerer Variation für #10 (Abb. 6).  

Der Energiegehalt war für die Fortifier mit geringem Fett- und hohem Kohlenhydratanteil                   

(#1 und #2) und hohem Fett- und niedrigem Kohlenhydratgehalt (#6 und #7) mit 88 bis 92 kcal/100ml 

leicht zu hoch. Wegen des erhöhten Kohlenhydratgehaltes wurden für die Fortifier #1 und #2 die 

Zielwerte von Protein-zu-Energie sowie die Kohlenhydrat-zu-Nichtprotein-Energie überschritten. 

Die anderen Fortifizierer erreichten nach Targetfortifizierung in etwa die Empfehlungen. 

Die inter- und intraindividuelle Variation der Makronährstoffkonzentration wurde wie erwartet durch 

die Standardfortifizierung nicht verringert. Dagegen konnte die Targetfortifizierung ab zwei 

Analysen pro Woche die Variation für alle Makronährstoffe signifikant senken (Abb. 6).  

Der optimierte Standardfortifier verhielt sich unter Targetfortifizierung wie die herkömmlichen 

Standardfortifier (#1 bis #7). Die Proben mit ungenügenden Gehalten wurden durch die 

Targetfortifizierung mit Modularprodukten adäquat fortifiziert. Die Proben mit zu hoher 

Makronährstoffkonzentration in nativer Muttermilch sowie die unter Standardfortifizierung bereits 

überfortifizierten Proben wurden nicht weiter behandelt, sondern der erhöhte Gehalt eines 

Makronährstoffes wurde im Rahmen der biologischen Variation akzeptiert. Die Variation sank ab 

drei Analysen pro Woche sichtbar und stetig je mehr Analysen durchgeführt wurden (Abb. 6).  

 

Mit dem Flüssigfortifier erreichte die Targetfortifizierung für Protein mit 3 (2.9; 3.0) g/100ml und 

für Kohlenhydrate mit 8.8 (8.7; 8.9) g/100ml jeweils den Zielbereich, lag jedoch für Fett mit               

5.7 (5.4; 5.9) g/100ml deutlich darüber (Zielwert 4.4 g/100ml), unabhängig von der Analysefrequenz. 

Der Energiegehalt lag aufgrund der hohen Fettzufuhr mit 97 kcal/100ml über der Empfehlung. 

Zwischen der regulären (#11) und der Off-Label Anwendung (#12) gab es kaum Unterschiede.        
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Weil ein Flüssigfortifier ein definiertes Volumen an Muttermilch ersetzt, reduzierte sich bereits mit 

Standardfortifizierung die Variation der Makronährstoffkonzentration deutlich und sank nach 

Targetfortifizierung dann noch weiter ab. Die Off-Label Anwendung zeigte deutlich verringerte 

Variation für Kohlenhydrate und Proteine nach Targetfortifizierung (Abb. 6).  

 

 

Abbildung 5: Makronährstoffkonzentration von Fett, Protein und Kohlenhydraten in g/100ml, Energie in kcal/100ml, 

Protein-zu-Energie in g/100kcal und Kohlenhydrat-zu-Nichtprotein-Energie in % unter Anwendung von 12 Fortifiern 

an sieben verschiedenen Frequenzen der Muttermilchanalyse. Die Zuordnung der Fortifier ist in Tabelle 1 und 2 

dargestellt, die der Flüssigfortifier 11a bis d wird in seinen verschiedenen Stärken unter der Nummer 11 abgebildet. 

Die Analysen wurden an verschiedenen Wochentagen durchgeführt (Mo- Montag, Th- Donnerstag, Fr- Freitag, 

Weekdays- wochentags, everyday- täglich). 
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3.3 Einfluss der Makronährstoffzufuhr auf die Wachstumsraten  

Die Umrechnung der tatsächlich erzielten Nährstoffzufuhr in Wachstum mit Hilfe der Kashyap-

Formeln zeigte, dass Standardfortifizierung bei 5 bis 10% der Proben zu adäquater Gewichtszunahme 

führte, mit dem optimierten Standardfortifier (#8) wurde dies bereits in 30 % der Proben erreicht.  

Mit der Targetfortifizierung mit einer Analyse pro Woche erreichten für alle Fortifizierer 40 % der 

Proben das gewünschte Wachstum. Jeder zusätzliche Analysenschritt verschaffte eine Zunahme von 

10 %. Bei täglicher Analyse wurde für 80 bis 90 % der Proben das Zielwachstum erreicht.                   

Der optimierte Standardfortifier basierend auf drei Analysen pro Woche zeigte mit 93 % das höchste 

Ergebnis. Fortifizierer #2 und #8 erreichten allerdings nur maximal 50 %, was an der inadäquaten 

Makronährstoffzusammensetzung bezogen auf alle Muttermilchproben liegen könnte (Abb. 7). 

 

 

Abbildung 7: Prozentualer Anteil der Proben, deren Makronährstoffzusammensetzung zu adäquatem Wachstum führt. 

Zielwachstumsraten sind definiert von 1g/kg/d des angestrebten Wachstums. Dargestellt sind die zehn Pulverfortifier 

(identisch zu Tabelle 2) in Standardfortifizierung und Targetfortifizierung basierend auf der bereits zuvor beschriebenen 

Anlaysenanzahl pro Woche. (SF- Standardfortifizierung, Mo- Montag, Wed- Mittwoch, Th- Donnerstag, Fr- Freitag, 

weekdays- Wochentags, every day- täglich) 
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3.4 Optimierung der Makronährstoffkonzentration und Reduktion der Variation in nativer 

Muttermilch 

Die Kombination von je zwei Milchproben mit dem höchsten und niedrigsten, dem zweithöchsten 

und zweitniedrigsten Gehalt und so weiter fortlaufend reduzierte die Variation der führenden 

Komponente um 50 %, hatte aber die Variation der anderen Makronährstoffe bzw. Energie keinen 

signifikanten Einfluss (Tab. 6).  

Die Kombination von je drei Proben mit den höchsten Werten hatte den größten Effekt für Fett       

(von 3.5 auf 4.1 g/100ml) und für Energie (63 auf 69 kcal/100ml). Für Protein und Laktose gab es 

eine leichte Erhöhung der Konzentration von 0.2 g/100ml Protein und 0.3 g/100ml für Laktose. 

Insgesamt lag der Effekt bei 9 bis 13 %. Der Einfluss auf die Variation der Makronährstoffe und 

Energie war gering (Tab. 7).  

 

3.5 Simulation einer Milchbank mit Pooling der nativen Muttermilchproben 

Die Ergebnisse der Milchbankanalyse zeigten, dass die Variation der Makronährstoffe, Energie, das 

Verhältnis von Protein-zu-Energie und Kohlenhydrat-zu-Nichtproteinenergie kontinuierlich sank, je 

mehr Proben in einer Milchbank zur Verfügung stehen. Signifikant war eine Reduktion von 10 % ab 

einer Probengröße von 150 zu beobachten. Dieses Ergebnis konnte für alle Komponenten in 

ähnlichem Maße dargestellt werden (Abb. 8).  

 

3.6 Optimierung des Makronährstoffgehaltes durch Gefriertrocknung 

Unsere Analysen zeigten, dass mit der Gefriertrocknung die Zielwerte der Makronährstoffe und 

Milchzusammensetzung nicht erreicht werden konnten. Basierend auf der Konzentration von Fett 

waren alle resultierenden Konzentrationen von Protein, Kohlenhydrat und Energie zu niedrig.   

Protein als Basis ergab eine deutlich zu hohe Konzentration an Fett, Kohlenhydraten und Energie. 

Ausgehend von den Kohlenhydraten war der Gehalt an Fett zu hoch, Protein und Energie nicht 

ausreichend. Der „Lyophilisationsfaktor“ für Energie ergab eine zu hohe Menge an Fett und 

Kohlenhydraten und eine zu niedrige Menge an Protein. Somit waren die Ergebnisse für alle 

Analysen insuffizient (Tab. 8). 
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4 Diskussion 

Die Analysen zeigten die hohe intra- und interindividuelle Makronährstoffvariation in nativer 

Muttermilch, wobei die Makronährstoffgehalte intraindividuell nicht miteinander korrelieren. Mütter 

mit höherem Gehalt eines Makronährstoffes zeigten zwar größere Schwankungen, aber die Höhe der 

Konzentration lässt keinen Schluss auf die tatsächliche intraindividuelle Variation eines 

Makronährstoffes zu. Ebenso kann aus der intraindividuellen Variation eines Makronährstoffes nicht 

auf die Variation der anderen Makronährstoffe geschlossen werden. So sind ohne Analyse aller 

Makronährstoffe keine Aussagen über die tatsächliche Zusammensetzung einer individuellen 

Muttermilchprobe möglich. 

Verglichen mit den Empfehlungen der ESPGHAN erreichte eine Vielzahl standardfortifizierter 

Muttermilchproben die Makronährstoffziele nicht 19. Meistens wiesen die Proben einen zu 

niedrigen oder unbalancierten Gehalt auf. Diese Unvorhersagbarkeit und Unsicherheit der 

Nährstoffzufuhr für das einzelne Frühgeborene illustriert deutlich die Schwierigkeit, eine adäquate 

und bilanzierte Ernährung für diese vulnerable Population sicherzustellen. 

 

In unserer Simulation stammen die Proben ausschließlich von den „eigenen“ Müttern der 

Frühgeborenen. Dagegen spenden in Milchbanken auch Mütter älterer früh- oder termingeborener 

Kinder. Dies kann zu einer höheren interindividuellen Variabilität als in unserer Studie führen, denn 

die Zusammensetzung der Muttermilch hängt vom Gestationsalter und postnatalen Alter ab. Milch 

frühgeborener Mütter enthält zu Beginn mehr Protein als die der Mütter von Termingeborenen und 

nähert sich erst ab der zehnten Woche deren Niveau an. Der Fettgehalt ist höher in der Milch 

frühgeborener Mütter und steigt bei beiden Gruppen mit zunehmendem Laktationsalter noch etwas 

an. Dagegen ist der Laktosegehalt bei Müttern Frühgeborener zunächst etwas niedriger als bei 

Termingeborenen, steigt aber ebenfalls für beide Gruppen im Verlauf noch etwas an 16. In der 

Praxis ist es also wahrscheinlich, dass die Makronährstoffkonzentrationen bei Einschluss von 

Spendermilchen eine noch höhere Variabilität als in unserer Studie aufweisen könnten.                         

Die unterschiedliche Zusammensetzung der Muttermilchen verdeutlicht die Schwierigkeit einer 

gezielten Ernährung und Fortifizierung.  

Kommerziell erhältliche Standardfortifier weisen verschiedene Gehalte von Fett, Protein und 

Kohlenhydraten auf. Die beschriebenen Besonderheiten der Muttermilchzusammensetzung machen 

deutlich, dass Standardfortifizierung unter der Annahme einer mittleren Zusammensetzung von 

Muttermilch zu unzureichenden und im individuellen Einzelfall sogar zu unvorteilhaften 

Makronährstoffeinträgen führt. In unserer Studie werden die Makronährstoffempfehlungen unter 

Standardfortifizierung nur von weniger als 12 % der Proben erfüllt. Der Großteil der Proben bietet 
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nach Standardfortifizierung eine inadäquate Zufuhr, aber es werden unter Standardfortifizierung 

teilweise auch zu hohe Makronährstoffgehalte verfüttert.  

Um die definierten Ziele der Sicherstellung eines adäquaten Nährstoffeintrages mit einem 

Standardfortifier zu erreichen, sollte dieser so optimiert sein, dass es bereits durch diesen für 

möglichst viele Muttermilchen zu einer adäquaten Zufuhr an Fett, Protein und Kohlenhydraten 

kommt. Gleichzeitig muss eine Überfortifizierung verhindert werden.  

Der in dieser Studie ermittelte optimierte Standardfortifier (#8) enthält eine höhere Menge an Protein 

(1.85 g/100ml) als die herkömmlichen Standardfortifier. Der Fettgehalt (0.77 g/100ml) ist 

vergleichsweise niedrig und nähert sich der Gruppe der Fortifier mit hohem Fett-/ niedrigem 

Kohlenhydratanteil an. Der Kohlenhydratgehalt (2.13 g/100ml) weist einen ähnlichen Gehalt wie die 

Gruppe wenig Fett-/ hoher Kohlenhydratanteil auf. Mit diesem Fortifier erreichen lediglich 30 % der 

Proben die angestrebten Zielwerte. Trotzt optimierter Zusammensetzung des Standardfortifiers bleibt 

die Problematik der inter- und intraindividuellen Variation der Muttermilch bestehen und führt zu 

inadäquater Ernährung der frühgeborenen Kinder 19.  

Standardfortifizierung mit dem Flüssigfortifier erreicht den empfohlenen Nährstoffeintrag nicht, 

verringert aber die Variation des Makronährstoffgehaltes bereits bei der Standardfortifizierung 

deutlich.  

 

Die Targetfortifizierung adressiert die beschriebene Makronährstoffvariation. Das Prinzip basiert auf 

der Vorgabe von Zielwerten, Messung der Muttermilch, Verwendung eines Standardfortifiers und 

Ergänzung fehlender Makronährstoffe durch Modularprodukte, um die Zielwerte zu erreichen. 

Bereits mit einer Muttermilchanalyse pro Woche werden die Zielwerte im Mittel erreicht. Aber erst 

häufigere Messungen reduzieren die Variabilität der Zufuhr. Sie sinkt signifikant ab zwei oder mehr 

Analysen pro Woche. Die besten Ergebnisse liefert die tägliche Analyse, dies bedeutet allerdings 

einen höheren zeitlichen Aufwand. Da bei diesem Vorgehen ebenfalls Standardfortifier verwendet 

werden, bleibt die Problematik der Überfortifizierung auch hier bestehen. Die zu hohen 

Makronährstoff-konzentrationen sind einerseits durch einen hohen Ausgangsgehalt der nativen 

Muttermilch, durch einen zu hohen Gehalt im Standardfortifier oder durch die Kombination beider 

bedingt.  

In den verfügbaren Standardfortifiern ist 1 bis 1.5 g/100ml Protein enthalten, deren alleinige 

Anwendung zu einer insuffizienten Zufuhr führt. Durch Targetfortifizierung kann diese jedoch 

ausgeglichen werden. Für Fett und Kohlenhydrate weisen die Standardfortifier unterschiedliche 

Mengen auf, sodass diese in drei Gruppen eingeteilt wurden. Die Gruppe mit mittlerem Fett- und 

mittlerem Kohlenhydratanteil erreichte die ausgeglichenste Zufuhr, wenn auch auf niedrigem Niveau. 
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Die beiden anderen Gruppen (niedriger Fett-/ hoher Kohlenhydratanteil und hoher Fett-/ niedriger 

Kohlenhydratanteil) waren in den Makronährstoffen entsprechend zu hoch oder zu niedrig (Abb. 5). 

 

Um Überfortifizierung möglichst zu vermeiden, wurde ein optimierter Standardfortifier (#9 und #10) 

zur Targetfortifizierung konzipiert. Mit einer bzw. drei Messungen pro Woche enthält der optimierte 

Standardfortifier kein zusätzliches Fett. Die Proteinmenge beträgt 1.5 bzw. 1.3 g/100ml und die 

Kohlenhydratmenge 1 bzw. 0.5 g/100ml. Der optimierte Standardfortifier enthält eine insgesamt 

deutlich niedrigere Menge an Makronährstoffen als die herkömmlichen Standardfortifier. Die Menge 

von Fett, Protein und Kohlenhydraten im optimierten Standardfortifier sinkt, je mehr 

Muttermilchanalysen durchgeführt werden. Stattdessen müssen dann gezielt modulare Produkte 

hinzugefügt werden, was einen leicht erhöhten Aufwand bedeutet. Insgesamt erscheinen zwei 

Analysen pro Woche als ein guter Kompromiss, um die Makronährstoffempfehlungen zu erfüllen 

und die Variation zu reduzieren (Abb. 5 und 6). Unter diesen Voraussetzungen ist eine effiziente 

Vorgehensweise in der klinischen Praxis möglich. 

Bei den kommerziell erhältlichen Standardfortifiern kommt die Gruppe mit mittlerem Fett- und 

mittlerem Kohlenhydratanteil der Zusammensetzung des optimierten Standardfortifiers am nächsten, 

jedoch führt diese in einem Großteil der Proben zu einer Überfortifizierung von Fett. 

Für eine effiziente und möglichst genaue, individualisierte Targetfortifizierung sollte ein 

Standardfortifier gewählt sein, der eine Basismenge an Makronährstoffen hinzufügt, ohne dass eine 

Überfortifizierung entsteht. Dafür muss dann häufiger eine fehlende Menge an Fett, Protein und 

Kohlenhydraten durch das Hinzufügen der Modularprodukte ausgeglichen werden.  

 

Die im Jahr 2022 veröffentlichte aktualisierte Guideline der ESPGHAN wird in dieser Studie noch 

nicht berücksichtigt. Im Vergleich zu der Guideline von 2010 sind insgesamt höhere Einfuhren für 

die Gesamtflüssigkeit (135 bis max. 200 ml/kg/d) sowie für Kohlenhydrate (11 bis 15 g/kg/d) und 

Fett (4.8 bis 8.1 g/kg/d) empfohlen, die Grenze der minimal angestrebten Einträge bleibt unverändert. 

Die Empfehlung für die Proteinzufuhr bleibt gleich 20. Die neue Empfehlung ändert an der 

Grundaussage nichts, jedoch würde sogar eine noch größere Anzahl nativer und standardfortifizierter 

Muttermilchen die Nährstoffeinträge nicht oder nur knapp erreichen 34, 54. 

 

Unsere Studie berücksichtigt nicht die benötigten Mikronährstoffe. Sie wurden in dieser Arbeit nicht 

betrachtet. Untersuchungen über die Mikronährstoffkonzentration in Muttermilch zeigten ebenfalls 

Unterschiede zwischen frühgeborenen und termingeborenen Kindern. Weiterhin sind auch dort eine 

intra- und interindividuelle Variation beschrieben. Über die Laktation hinweg ändern sich die 



 32 

Konzentrationen der Mikronährstoffe und sinken nach einigen Wochen auf ein stabiles Niveau 55. 

Für die Ernährung mit Muttermilch für Frühgeborene unter Verwendung der Milch der eigenen 

Mutter sowie Spendermilch aus einer Milchbank, die häufig von Müttern älterer Kinder stammt, 

könnten es sich daher in Zukunft als sinnvoll erweisen, die Mikronährstoffe ebenfalls wie die 

Makronährstoffe zu analysieren und individuell zu supplementieren.  

 

Die Flüssigfortifier enthalten ähnlich viel Kohlenhydrate wie die Gruppe mit mittleren Fett- und 

Kohlenhydratanteil sowie eine Proteinmenge, die im Durchschnitt der Pulverfortifier liegt.                

Der Fettanteil ist deutlich höher und führt dazu, dass alle Muttermilchproben für Fett und Energie 

überfortifiziert sind. Dies erscheint zunächst von Nachteil, jedoch ist zu bedenken, dass der 

Flüssigfortifier auf der Basis von Muttermilch besteht und dadurch andere Fettglobule enthält als die 

Fortifier, die auf Kuhmilch basieren. Die Milchfettglobule sind aus verschiedenen mittel- und 

langkettigen Triglyceriden aufgebaut, die essentielle Fettsäuren beinhalten. Durch die Sekretion aus 

den Milchdrüsen sind die Fettglobule von einer Membranphospholipidschicht umgeben und durch 

Proteine ergänzt. Die Zusammensetzung aus Sphingolipiden, Cholesterol, Glycerolipiden und 

Proteinen ist anders als in Kuhmilch 53, 56. So werden dem Organismus wichtige Bauteile für 

Zellmembranen und Zellbestandteile geliefert. Weiterhin werden positive Effekte für das 

Immunsystem, insbesondere für die mikrobielle Besiedelung des Gastrointestinaltraktes und die 

strukturelle Entwicklung vermutet. Studien ergaben, dass die Zusammensetzung der Milchfettglobule 

und die neurologische Entwicklung vergleichbar ist von frühgeborenen und termingeborenen 

Kindern, die nur mit Muttermilch ernährt wurden 53, 56- 58. Genaue Studien über den Einfluss der 

Fettglobule sind jedoch noch ausstehend.  

 

Die adäquate Ernährung bildet die Grundlage für das Wachstum der frühgeborenen Kinder.               

Die Modellrechnung zur Ermittlung des täglichen Wachstums und die definierte Toleranzgrenze 

zeigt, dass der Effekt der insuffizienten Ernährung weitreichende Folgen für das Wachstum und die 

weitere Entwicklung der Kinder hat. Erst unter Targetfortifizierung konnten bis zu 90 % der Proben 

diese Zielvorgabe erfüllen. In dieser Studie wurden die Wachstumsraten der Kinder nicht untersucht, 

sondern theoretisch berechnet.  

Man weiß, dass die Wachstumsraten von Frühgeborenen nach Geburt den intrauterinen gleichen 

sollten 28. Eine überschießende Gewichtszunahme ist jedoch mit Risiken im späteren Leben 

assoziiert 44, 45. Neben einer ausreichenden Gewichtszunahme ist deren adäquate 

Zusammensetzung insbesondere für die spätere neurokognitive Entwicklung bedeutsam 41-43.  Um 

fettfreie Masse optimal aufzubauen spielt das Verhältnis Protein-zu-Energie sowie die Kohlenhydrat-
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zu-Nichtproteinenergie eine wichtige Rolle. Dieser Effekt wurde in der Modellrechnung durch den 

„Metabolic Factor“ berücksichtigt. Die Modellrechnung verdeutlicht welchen Einfluss die Analyse 

der Makronährstoffkonzentrationen auf die adäquate Ernährung sowie die Zusammensetzung des 

Wachstums hat, was als Grundlage für die spätere Entwicklung dient. Unter Standardfortifizierung 

werden <10 % der Proben ein adäquates Wachstum ermöglichen, lediglich der optimierte 

Standardfortifier erlangt 30 %. Erst mit der individualisierten Targetfortifizierung können die 

Ernährungsziele und angestrebten Wachstumsraten erreicht werden.  

 

Die Analysen dieser Studie konnten zeigen, dass die reine Verwendung von Muttermilch nicht 

ausreichend ist, um die empfohlene Makronährstoffzufuhr für Frühgeborene zu gewährleisten. Das 

Mischen der Milch einer Mutter hat keine nennenswerte Reduktion der Variation der 

Makronährstoffe erbracht. Erschwerend dafür ist, dass es keinen Zusammenhang und damit 

Vorhersagbarkeit für die Menge an Fett, Protein oder Kohlenhydraten in Muttermilch gibt. Eine 

Optimierung eines Makronährstoffes hat daher nicht zwangsläufig einen positiven Effekt auf die 

Konzentration der anderen Makronährstoffe.  

Das Szenario zur Erhöhung der Konzentration durch Mischen ist ebenfalls ohne deutlichen Effekt 

gewesen. Für diese Szenarien wären größere Mengen an Muttermilch notwendig als im Normalfall 

von einer Mutter vorhanden sind. Der Aufwand im klinischen Alltag steht dem geringen Nutzen 

gegenüber und ist nicht ausreichend von Vorteil.   

 

Die Grundidee der Gefriertrocknung war es durch ein verringertes Volumen bei gleicher Menge an 

Fett, Protein und Kohlenhydraten die Konzentration zu erhöhen und so eine reine Ernährung mit 

Muttermilch zu ermöglichen. Nun ist das durchschnittliche Verhältnis der Makronährstoffe in 

Muttermilch Protein zu Fett 1:3,2 und das Verhältnis von Protein zu Kohlenhydraten 1:6,1. Die 

Empfehlungen für Frühgeborene sehen ein Verhältnis von Protein zu Fett 1:1,5 und Protein zu 

Kohlenhydraten 1:2,9, vor sodass anhand dieser Grundvoraussetzungen die einfache Konzentrierung 

der Muttermilch nicht zielführend ist. Diese kann aufgrund der hohen Variation der Makronährstoffe 

teils zu sehr hohen Konzentrationen der anderen Makronährstoffen führen. An dieses Modell 

anzumerken ist weiterhin, dass die Konzentrationen von Mikronährstoffen und Schadstoffen 

ebenfalls erhöht wird 59- 61, die nicht weiter betrachtet wurden. Praktisch durchgeführte Studien 

zur Gefriertrocknung zeigten ebenfalls hohe Konzentrationen für Fett, Laktose und Energie mit 

geringer Proteinzufuhr 62. 

Eine weitere Überlegung zur Gefriertrocknung war, die Makronährstoffe zu separieren und einzeln 

hinzuzufügen. Jedoch ist dies technisch aufwändig und daher nicht ohne weiteres umsetzbar.  
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Die Modellrechnung zur Verringerung der Variation durch Milchpooling zeigte einen signifikanten 

Effekt ab einer Probengröße von 150 à 100 ml Probenvolumen. Für die Umsetzung im Alltag ist diese 

Probengröße allerdings zu hoch, da die Menge durch Muttermilch und Frauenmilch täglich in kaum 

einer Milchbank vorhanden ist. Weiterhin wird die Muttermilch für eine korrekte Lagerung 

eingefroren, wenn diese nicht am selben Tag zur Ernährung genutzt wird. Auftauen und Mischen 

erfordert die Verwendung der Milch am selben Tag, die in dieser Menge höchstwahrscheinlich nicht 

gebraucht werden wird.  

Frauenmilch kann sich abhängig von den gewählten Bedingungen unter Lagerung verändern.             

So ändert sich die Konzentration von Laktose nicht relevant 63. Dagegen ist der Gehalt von Energie 

und Fett abhängig von der Temperatur (-80°C vs. -20°C) sowie von der Dauer der Lagerung 64. 

Die Lagerung hat auch einen Einfluss auf die Fettsäuren 65. Zwar beeinflusst eine Lagerung nach 

Pasteurisierung bei -20°C für drei Monate oder bei mehr als -70°C die Qualität der Fettsäuren kaum, 

aber Lagerung bei Licht und 4°C verringert die Menge an Fettsäuren. Der Proteingehalt hingegen 

sinkt mit der Dauer und das Milchpeptidom verändert sich abhängig von der Temperatur 64. Die 

Veränderungen sind am stärksten, wenn die Milch bei Raumtemperatur und am geringsten, wenn sie 

direkt tiefgefroren wird 66. Für die Verwendung der Milch aus Milchbanken oder auch gelagerte 

Milch der eigenen Mutter müssen also die Lagerungsbedingungen beachtet werden. Beim Abweichen 

der Lagerung von -20°C und zügigen Verwenden der Milch muss von einer Änderung der 

ursprünglichen Zusammensetzung ausgegangen werden. Das Vorhalten einer so großen Anzahl von 

Proben erscheint daher nicht sinnvoll bzw. machbar. 
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5 Limitationen und Stärken 

Limitationen der Studie sind die über 24 Stunden gesammelten und gemischten Muttermilchproben, 

wodurch die Makronährstoffvariation bereits reduziert worden sein könnte. Es wird auch bewusst 

nicht auf den Unterschied von bovinen vs. humanen Frauenmilchverstärkern eingegangen. Weiterhin 

wurden die Mikronährstoffe nicht betrachtet. Die ESPGHAN Zielwerte für die enterale 

Makronährstoffzufuhr wurden für gesunde, extremfrühgeborene Kinder definiert. Kinder, die 

komplexe Krankheitsbilder und einen höheren Bedarf haben, wurden nicht berücksichtigt. Dennoch 

könnten die beschriebenen Methoden ebenfalls für solche Kinder angewandt werden.                            

Die Modellrechnung für das Wachstum ist lediglich theoretisch und soll die somatischen 

Auswirkungen von Nährstoffzufuhr auf Wachstum darstellen, könnte jedoch in der Realität im 

Einzelfall abweichen.  

Stärken der Studie ist die große Zahl an Proben (n=3338) und Teilnehmern (n=103) sowie eine 

kontinuierliche Probensammlung von mindestens 15 Tagen. Die Sammlung der Proben, Lagerung 

und Verarbeitung wurde von geschultem Personal durchgeführt. Weiterhin wurden validierte 

Methoden für die Analyse von Fett, Protein und Laktose angewandt 26, 47, 48. Die UPLC-MS/MS 

bestimmt ausschließlich Laktose. Oligosaccharide, die den Wert falsch erhöhen, sind somit nicht 

relevant.   

 

 

 

6 Schlussfolgerung 

Die reine Ernährung mit Muttermilch ist für frühgeborene Kinder nicht ausreichend. 

Standardfortifizierung liefert häufig eine inadäquate Ernährung. Die hohe intra- und interindividuelle 

Variation der Makronährstoffkonzentration in der Muttermilch beeinträchtigt die Fortifizierung. 

Unter Anwendung von individualisierter Targetfortifizierung können ESPGHAN Ernährungsziele 

erreicht werden, jedoch muss Überfortifizierung vermieden werden. Die Anwendung des in dieser 

Arbeit definierten optimierten Standardfortifiers erreicht in 90 % der Proben ESPGHAN Richtwerte.  

Strategien zur Reduktion der Variation oder Erhöhung der Makronährstoffkonzentration in nativer 

Muttermilch erreichen die Ernährungsziele nicht und bieten keinen Nutzen. Fortifizierung mit 

muttermilchbasierten Produkten, die evtl. langfristig einen Vorteil für Frühgeborene bringt, kann die 

Nährstoffziele erreichen, sollten aber in Hinblick auf adäquates Wachstum mehr untersucht werden. 

. 
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7 Zusammenfassung 

Für frühgeborene Kinder ist Muttermilch die empfohlene enterale Ernährung mit vielen bereits gut 

untersuchten positiven Effekten. Jedoch ist der Gehalt an Makronährstoffen ungenügend für die 

Bedürfnisse der Frühgeborenen. Native Muttermilch zeigt eine hohe inter- und intraindividuelle 

Variabilität der Makronährstoffe. Die Effizienz der allgemein verbreiteten Standardfortifizierung mit 

kommerziell erhältlichen Fortifiern ist durch diese Variabilität beeinträchtigt und führt so in einem 

Großteil der Muttermilchproben zu einer inadäquaten Nährstoffzufuhr, die zu niedrig, jedoch auch zu 

hoch ausfallen kann. Unzureichende Ernährung kann einen negativen Einfluss auf das Wachstum und 

die Körperzusammensetzung sowie für Folgeerkrankungen im Erwachsenenalter haben. 

Diese Studie zeigt anhand realer Daten zur Zusammensetzung der Muttermilch in über 3300 Proben, 

dass die Messung der Makronährstoffe in nativer Muttermilch und die anschließende, darauf 

basierende Targetfortifizierung mit der individuellen Ergänzung der fehlenden Makronährstoffen zu 

adäquaten Nährstoffeinträgen führt. Dadurch kann auf die Variabilität der nativen Muttermilch 

reagiert und die Variation der Makronährstoffeinfuhr signifikant verringert werden. In dieser Arbeit 

wurden drei verschiedene optimierte Standardfortifier entwickelt, dessen Zusammensetzungen zu 

einem adäquaten Makronährstoffeintrag für die Anwendung der Standardfortifizierung als auch für 

zwei weitere Targetfortifizierungsschritte führen.  

Weiterhin wurde in dieser Arbeit der Einfluss, der durch die verschiedenen Fortifizierungsstrategien 

erzeugten Nährstoffzufuhren auf die Wachstumsrate berechnet, der für Standardfortifizierung 

ungenügende und für Targetfortifizierung hauptsächlich zufriedenstelle Ergebnisse zeigt. 

Verschiedene Analysen der nativen Muttermilch, die durch verschiedene Kombinationen des 

Mischens kleiner Probenmengen und durch Pooling von Muttermilch in einer großen Milchbank die 

Variabilität verringern sollten sowie durch Mischen und die Anwendung von Gefriertrocknung die 

Makronährstoffkonzentration erhöhen sollten, zeigten keine zufriedenstellenden Ergebnisse.  

 

Die Ergebnisse dieser Arbeit verdeutlichen, dass standardfortifizierte Muttermilch trotz verschiedener 

Poolingstrategien keine adäquate Makronährstoffzufuhr für frühgeborene Kinder sicherstellt. Für den 

klinischen Alltag wird die Bedeutung der Targetfortifizierung deutlich, die mit regelmäßiger 

Muttermilchanalyse und unter Anwendung optimierter Standardfortifier zufriedenstellend gelingen 

kann und so zu physiologischen Wachstumsraten führen kann.  
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9.2 Tabellen 

 
Tabelle 1: Zuordnung der verwendeten Fortifier, die in Tabelle 3 und Abbildungen 5 und 6 abgebildet sind.  

Nummerierung Fortifier  Name des verwendeten Fortifiers 

1 FMS Aptamil (Milupa) 

2 FM 85 (Nestlé, alt) 

3 FM 85 (Nestlé, neu) 

4 Similac (Abbott nutrition) 

5 Nutricia (Study fortifier) 

6 Infant Vita (DMF) 

7 Enfamil (Mead Johnson) 

8 TFO-0 SF 

9 TFO-1 SF 

10 TFO-135 SF 

11a 2H2MF (Prolacta) 

11b 4H2MF (Prolacta) 

11c 6H2MF (Prolacta) 

11d 8H2MF (Prolacta) 

12 Off label Prolacta 
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Tabelle 3: Frequenzen der Muttermilchanalysen pro Woche und anschließende Targetfortifizierung. Das „X“ verweist 

auf den Tag der Analyse (MM-Muttermilch, TFO-Targetfortifizierung, Mo-Montag, Di-Dienstag, Mi-Mittwoch, Do-

Donnerstag, Fr-Freitag, Sa-Samstag, So-Sonntag) 

Vorgehen 

Mo 

MM 

Probe 

Di 

MM 

Probe 

Mi 

MM 

Probe 

Do 

MM 

Probe 

Fr 

MM 

Probe 

Sa 

MM 

Probe 

So 

MM 

Probe 

1/Woche 

Analyse X       

Basis für 

TFO 
Mo Mo Mo Mo Mo Mo Mo 

2/Woche 

Analyse X   X    

Basis für 

TFO 
Mo Mo Mo Do Do Do Do 

3/Woche 

Analyse X  X  X   

Basis für 

TFO 
Mo Mo Mi Mi Fr Fr Fr 

5/Woche 

Analyse X X X X X   

Basis für 

TFO 
Mo Di Mi Do Fr Fr Fr 

7/Woche 

Analyse X X X X X X X 

Basis für 

TFO 
Mo Di Mi Do Fr Sa So 

 

Tabelle 4: Makronährstoffgehalt, Energiegehalt sowie das Verhältnis von Protein-zu-Energie und Kohlenhydrat-

zu-Nichtproteinenergie in allen Muttermilchproben (n=3338) von 103 verschiedenen Müttern 

Muttermilchproben insgesamt 

 Mean ± SD Median (Q0.25, Q0.75) Quantile (Q0.1, Q0.9) 

Fett (g/100 ml) 3.6 ± 0.9 3.5 (3.0, 4.1) 2.6, 4.8 

Protein (g/100 ml) 1.1 ± 0.3 1.1 (0.9, 1.3) 0.8, 1.6 

Kohlenhydrate (g/100 ml) 6.7 ± 0.8 6.7 (6.2, 7.2) 5.8, 7.7 

Energie (kcal/100 ml) 64 ± 9 63 (57, 70) 53, 76 

P:E (g/100 kcal) 1.8 ± 0.4 1.7 (1.5, 2.1) 1.3, 2.4 

KH/NP-E (%) 46 ± 7 46 (41, 50) 37, 54 
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Tabelle 5: Darstellung der interindividuellen Variabilität und intraindividuellen Variabilität der Makronährstoffe 

sowie P:E und KH:NPE anhand von Median (min;max) 

Variabilität der individuellen Mittelwerte für die verschiedenen Nährstoffgehaltes 

 

Interindividuelle 

Variabilität der 

Mittelwerte der Mütter 

Median (min;max) 

Intraindividuelle Variabilität dargestellt am 

intraindividuellen IQR 

(Q0,25-Q0,75) 

(median; min;max) 

intraindividuellen 10-

90% Quantile-Range 

(median; min;max) 

Fett (g/100 ml) 3.6 (2.2, 5) 0.8 (0.3, 1.9) 1.5 (0.5, 3.4) 

Protein (g/100 ml) 1.1 (0.8, 1.8) 0.3 (0.1, 1.1) 0.6 (0.2, 1.6) 

Kohlenhydrate (g/100 ml) 6.6 (5.7, 7.8) 0.7 (0.3, 1.9) 1.3 (0.7, 4.0) 

Energie (kcal/100 ml) 64 (50, 78) 8 (2, 18) 15 (5, 31) 

P:E (g/100 kcal) 0.4 (0.2, 1.0) 0.8 (0.4, 1.6) 1.8 (1.3, 2.9) 

KH/NP-E (%) 46 (37, 58) 6 (3, 13) 12 (6, 26) 

 
 

 
 
Tabelle 6: Variation der Makronährstoffkonzentration in g/100ml und des Energiegehaltes in kcal/100ml, 

Sortierung und Mischen der Proben nach dem höchsten und niedrigsten Wert und so weiter fortlaufend. In der 

linken Spalte ist die führende Komponente, nach der sortiert wurde und in den folgenden Spalten die 

resultierende Variation der Konzentration.  

Führende 

Komponente 
Variation der Makronährstoffkonzentration in Muttermilch 

 Fett (g/100ml) Protein (g/100ml) Laktose (g/100ml) 
Energie 

(kcal/100ml) 

Keine 1.5 (0.5, 3.4) 0.6 (0.2, 1.6) 1.3 (0.7, 4.0) 15 (5, 31) 

Fett 0.7 (0.5, 1.0) 0.4 (0.3, 0.6) 1.0 (0.8, 1.2) 7.8 (6.2, 10.2) 

Protein 1.0 (0.8, 1.0) 0.3 (0.2, 0.5) 0.9 (0.8, 1.2) 10.7 (8.8, 13.9) 

Laktose 1.1 (0.8, 1.4) 0.4 (0.3, 0.6) 0.6 (0.5, 0.8) 10.8 (8.2, 14.3) 

Energie 0.8 (0.6, 1.0) 0.4 (0.3, 0.6) 0.9 (0.8, 1.2) 7.5 (5.2, 9.9) 
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Tabelle 7: Makronährstoffkonzentration in g/100ml und des Energiegehaltes in kcal/100ml, Sortierung und 

Mischen der Proben nach den drei höchsten Makronährstoffkonzentrationen und so weiter fortlaufend. In der 

linken Spalte ist die führende Komponente, nach der sortiert wurde und in den folgenden Spalten die 

resultierende Konzentration. 

Führende 

Komponente 
Makronährstoffkonzentration in Muttermilch 

 Fett (g/100ml) Protein (g/100ml) Laktose (g/100ml) 
Energie 

(kcal/100ml) 

Keines 3.5 (3.0, 4.1) 1.1 (0.9, 1.3) 6.7 (6.2, 7.2) 63 (57, 70) 

Fett 4.1 (3.6, 4.6) 1.2 (1.1, 1.3) 6.6 (6.3, 7.0) 69 (64, 73) 

Protein 3.7 (3.3, 4.2) 1.3 (1.1, 1.4) 6.6 (6.3, 6.9) 65 (62, 71) 

Laktose 3.6 (3.1, 4.1) 1.1 (1.0, 1.3) 7.0 (6.7, 7.4) 65(60, 70) 

Energie 4.0 (3.6, 4.6) 1.2 (1.1, 1.3) 6.8 (6.4, 7.1) 69 (64, 73) 

 

 

 
Tabelle 8: Makronährstoffkonzentrationen und Energiegehalt in nativer Muttermilch abhängig vom 

Lyophilisationfaktor in 150ml. (MM-Muttermilch) 

 

 Makronährstoffkonzentration 

Lyophilisa- 

tionsfaktor 

Fett  

(g/150ml) 

Protein 

(g/150ml) 

Kohlenhydrate 

(g/150ml) 

Energie 

(kcal/150ml) 

Native MM 1.0 5.4 1.7 10.1 96 

Fett 1.2 6.6 2.0 12.3 117 

Protein 2.7 14.7 4.5 27.4 262 

Kohlenhydrate 1.3 7.1 2.2 13.2 126 

Energie 1.4 7.6 2.3 14.1 135 
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9.3 Abbildungen 

 

 

Abbildung 1: Makronährstoffkonzentration in g/100ml (y- Achse) in nativer Muttermilch sowie nach 

Standardfortifizierung und Targetfortifizierung. Zielkonzentrationen nach ESPGHAN von 

8.8g/100ml Kohlenhydrate, 4.4g/100ml Fett und 3.0g/100ml Protein. (MM-Muttermilch, KH-

Kohlenhydrate, SF- Standardfortifier, TFO-Modulare für Targetfortifizierung).  

 

 



 66 

 

Abbildung 2: Off-label Anwendung des flüssigen Fortifiers (#11a bis d, entspricht 

Fortifizierungsschritt #12) basierend auf der Proteinkonzentration in der Muttermilch. (MM-

Muttermilch, FF- Flüssigfortifier) 

 

 

 

Abbildung 3: Darstellung der deskriptiven Statistik 
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Abbildung 6: Variation der Makronährstoffkonzentration von Fett, Protein und Kohlenhydraten in g/100ml, 

Energie in kcal/100ml, Protein-zu-Energie in g/100kcal und Kohlenhydrat-zu-Nichtprotein-Energie in % unter 

Anwendung von 12 Fortifiern (siehe Tabelle 2) an sieben verschiedenen Frequenzen der Muttermilchanalyse. Die 

Analysen wurden an verschiedenen Wochentagen durchgeführt. Die Boxplots präsentieren die Verteilung der 

Quantilabstände Q0.1 bis Q0.9. (Mo- Montag, Th- Donnerstag, Fr- Freitag, Weekdays- wochentags, everyday- 

täglich). 

 

 

 



 68 

 

Abbildung 8: Variation von Fett, Protein und Laktose in g/100ml, Energie in kcal/100ml, Protein-zu-Energie in 

g/100ml und Kohlenhydrat-zu-Nichtproteinenergie in % in einer Milchbank. Die Anzahl der kombinierten Proben 

wurde Probenentnahme in Fünfer Schritten erhöht und sind auf der X-Achse dargestellt. Die Punkte stellen den 

Median dar, die dunkelgrauen Boxplots Interquartilabstand (Q0.25 und Q0.75), die hellgrauen Boxplots 

Interquantilabstand (Q0.1 und Q0.9). 
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