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1. EINLEITUNG

1.1 MUTTERMILCH

Auch wenn den Menschen in den Industrienationen ein groRes Angebot an industriell
hergestellten Sauglingsnahrungen zur Verfiigung steht, besteht die physiologische Ernahrung
des gesunden Kindes in den ersten vier bis sechs Lebensmonaten doch ausschliel3lich aus

Muttermilch.

1.1.1. Ern&hrung und Wachstum

Muttermilch enthalt nicht nur alle Nahrstoffe, die der Saugling fir sein Wachstum braucht, in
idealer Zusammensetzung, sondern auch Substanzen, die eine positive Wirkung auf den Darm
haben. Darlber hinaus sind Nahrstoffe wie Elektrolyte oder auch Spurenelemente sehr gut in
der Muttermilch bioverfugbar.

Die in den ersten Tagen nach der Entbindung gebildete Erstmilch, das so genannte Kolostrum,
weist groRe Mengen an Proteinen und Immunfaktoren auf. Man geht davon aus, dass das
Anlegen des Kindes an die mdtterliche Brust in der ersten Stunde nach der Geburt und somit
das vollstandige Ausnutzen des Kolostrums in den Entwicklungslandern zu einer
signifikanten Mortalitatssenkung der Neugeborenen fiihren kann (1). Darlber hinaus wird die
Erstmilch durch den hoheren Grad der Konzentrierung dem aufgrund der postnatalen
Hyperhydratation geringeren Flissigkeitsbedarf eines Neugeborenen gerecht.

Reife Humanmilch enthalt einen im Séaugetierreich einzigartig niedrigen Gehalt an Proteinen
und hohen Gehalt an Kohlenhydraten (2).

Die Energielieferanten der Muttermilch sind Fette, Eiweil}e und Kohlenhydrate.

Der Reichtum an mehrfach ungeséttigten langkettigen Fettsduren in der Muttermilch ist

essentiell fir die Ausbildung des kognitiven und visuellen Systems, so dass einige



Expertengruppen die Anreicherung von Formulanahrungen mit bestimmten Fettsduren dieser
Gruppe empfehlen (3).

Das Verhaltnis der Haupteiweifle Kasein und Molkeprotein neigt sich im Gegensatz zur
Kuhmilch in der Humanmilch zugunsten des Molkeproteins, welches im Magen kirzer
verweilt (4) als Kasein. Da der Magen schneller entleert wird, sind gestillte Kinder in der
Nacht h&ufiger hungrig und erwachen héufiger als Kinder, die Formulanahrungen bekommen
(5). Aufgrund der schnelleren Magenpassage ist Muttermilch allerdings auch leichter
verdaulich als Formulanahrung.

Ein weiterer Vorteil der Frauenmilcheiweille besteht in ihrer geringen Allergenitat (siehe
1.1.2)).

Die dritte Energiequelle sind die in Humanmilch reichlich enthaltenen Kohlenhydrate
(Laktose, Oligosaccharide) (2). Sie erfullen darlber hinaus auch immunologische Aufgaben
(siehe 1.1.2.).

Energie allein reicht jedoch fur ein gesundes Wachstum nicht aus, und so ist die Muttermilch
mit allem ausgestattet, was der Saugling dartiber hinaus bendtigt: mit Wachstumsfaktoren wie
dem epidermal growth factor oder insulin-like growth factor, mit Hormonen wie Insulin oder
Kortikosteroiden, welche den anabolen Stoffwechsel unterstitzen und nattrlich mit all den zu
Wachstum und Entwicklung notwendigen Mikron&hrstoffen, Vitaminen und Spurenelementen
sowie Enzymen zur Spaltung der Nahrungsbestandteile.

Vergleicht man das Wachstum von in den ersten sechs Lebensmonaten rein
muttermilcherndhrten Kindern mit denjenigen, welche Formulanahrungen erhalten oder mit
Beikost zugefuttert werden, so kommt man zu dem Ergebnis, dass die ersteren eine adaquate
Gewichts- und Langenzunahme aufweisen (6).

Einige Untersuchungen der letzten Jahre haben ergeben, dass bei einer Erndhrung mit
Formulanahrungen eine erhohte Gefahr fur die spatere Entwicklung einer Adipositas (7, 8)
mit den typischen Konsequenzen wie Bluthochdruck und metabolischen Krankheiten droht.
Diese Ergebnisse werden kontrovers diskutiert, da einige Studien an grof3en Patientenzahlen
keinen Unterschied in der Gewichtsentwicklung zwischen ehemals gestillten und mit Formula
erndhrten reifgeborenen Kindern (9, 10) fanden. Immer mehr Studien (11, 12) belegen

allerdings den Zusammenhang.



1.1.2. Immunologische Aufgaben

Neben den Aufgaben der Erndhrung und des Wachstums tbernimmt die Muttermilch auch
andere Funktionen, allen voran die vielfach beforschte Infektionspravention. Zelluldre wie
azelluldre Bestandteile sorgen nicht nur fir eine direkte Abwehr von Infektionserregern im
Magen-Darm-Trakt, sondern starken ebenso das Immunsystem des Kindes gegeniber
systemischen Infektionen. Die Immunzellen setzen sich vor allem aus Makrophagen sowie B-
und T-Lymphozyten zusammen, zum azellularen Anteil gehdéren die Antikorper, allen voran
die in die Muttermilch sezernierten Antikorper der Klasse A, welche sich gegen pathogene
Organismen in der Umgebung von Mutter und Kind richten (13). Ebenfalls vertreten sind
Oligosacharide, welche ein Anheften der Erreger an die Darmwand des Kindes verhindern,
Laktoferrin, welches Erreger direkt zerstort, Lysozyme, Komplementfaktoren und viele
andere (13). Bonang et al. haben herausgefunden, dass gestillte Kinder im Vergleich zu nicht
gestillten Kindern eine niedrigere Konzentration von Enterobakterien im Magen-Darm-Trakt
aufweisen und bei ihnen dariber hinaus weniger hdaufig identische Biotypen von
Enterobakterien vorkommen (14). Indirekte Immunfunktionen Ubernimmt beispielsweise der
hohe Anteil an Laktose in der Humanmilch, welcher beim Sdugling eine Lactobacillus-
bifidus-freundliche Darmflora unterstitzt und durch die Milchsdurebildung ein fir
Infektionserreger unginstiges saueres Milieu entstehen l&sst.

Das ausschlieBliche Flttern von Muttermilch sorgt neben der Starkung des Immunsystems
auch fur einen gewissen Schutz vor Autoimmunerkrankungen und Allergien, unter anderem
indem der Kontakt mit Allergenen mit dem unausgereiften Immunsystem eines sehr jungen
Sauglings vermieden wird. Meist diskutiert ist in diesem Zusammenhang die
Kuhmilchallergie: kommt der wunreife Darm eines Séuglings in Kontakt mit
Kuhmilchproteinen, so kann dies zu einer Sensibilisierung gegenuber diesen Proteinen flhren.
Wird jedoch erst nach dem sechsten Lebensmonat Kuhmilch zugefuttert, ist das
Immunsystem des Kindes weit genug gereift, um ohne die Ausbildung von Allergien auf die
Allergene zu reagieren. Weniger bekannt aber ebenso wichtig ist die Vermeidung eines zu
fruihen Kontaktes mit Fruktose oder dem Weizenprotein Gliadin, insbesondere bei Kindern
mit hereditérer Préadisposition zur Fruktoseintoleranz oder Zoliakie.
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1.1.3. Psychosoziale Aufgaben

Neben all diesen Vorteilen der Muttermilch gegeniiber Formulanahrungen fir die korperliche
Entwicklung des Sauglings erftllt das Stillen wichtige psychosoziale Aufgaben: es fordert
von der Stunde der Geburt an die Mutter-Kind-Beziehung. Durch den engen Korperkontakt
wird beiden Geborgenheit, Nahe und Sicherheit vermittelt.

Aktuelle Untersuchungen lassen vermuten, dass Muttermilch auch einen positiven Effekt auf
die kognitive Entwicklung eines Kindes hat. Ferguson et al. sprechen gestillten Kindern
aufgrund ihrer Ergebnisse von elektrophysiologischen Untersuchungen bessere sprachliche
und kognitive Fahigkeiten im spateren Leben zu als Kindern, die Formulanahrungen erhalten
haben (15).

1.2. MUTTERMILCH BEI FRUHGEBURTLICHKEIT

Frihgeborene Kinder kénnen mit zunehmender Unreife haufiger typische Komplikationen
(wie zum Beispiel die nekrotisierende Enterokolitis, siehe 1.2.1.) aufweisen.

Gerade fur diese Kinder ist es aufgrund ihres unausgereiften Magen-Darm-Traktes von groler
Wichtigkeit, von den Vorteilen der Muttermilch zu profitieren (siehe 1.1.).

1.2.1. Auswirkungen auf Erkrankungen, die mit der Frihgeburtlichkeit assoziiert sind

Muttermilch bietet ebenso wie bei gesunden Neugeborenen auch bei friihgeborenen Kindern
enorme Vorteile bezuglich der Erregerabwehr und der Entwicklung des Immunsystems.
Zusétzlich zur ublichen Infektionsprophylaxe reduziert diese Art der Ernédhrung jedoch auch
die Inzidenz der fur Fruhgeborene typischen Erkrankungen wie beispielsweise der
nekrotisierenden Enterokolitis (16, 17). Da das Auftreten einer nekrotisierenden Enterokolitis
signifikant haufig zu Entwicklungsverzdgerungen flhrt, bedingt eine Inzidenzsenkung dieser

Erkrankung wiederum ein besseres neurologisches Outcome von Frithgeborenen (18).
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Hylander et al. fanden heraus, dass eine Erndhrung mit Muttermilch bei Friihgeborenen die
Inzidenz der Frihgeborenenretinopathie senkt (19). Diese Ergebnisse blieben auch nach
Adjustierung durch andere Risikofaktoren wie beispielsweise der Beatmung mit

hochprozentigem Sauerstoff bestehen.

1.2.2. Auswirkungen auf haufige Erkrankungen der Industrienationen

Die Ergebnisse einer Studie von Singhal et al. zeigten eine niedrigere Inzidenz von
Bluthochdruck im spéteren Leben bei ehemaligen Frihgeborenen, welche mit Muttermilch
ernahrt worden sind (20). Somit kénnte durch eine Muttermilcherndhrung im Sauglingsalter
einer der wichtigsten Risikofaktoren fur die haufigste Todesursache in den Industrienationen
gesenkt werden. Die Entwicklung einer Adipositas nach Formulaerndhrung (siehe 1.1.1.)
spielt hierbei als kardiovaskuldrer Risikofaktor ebenfalls eine Rolle.

1.2.3. Auswirkungen auf die kognitive Entwicklung

Anfang der neunziger Jahre hat man durch zahlreiche Studien versucht, einen Zusammenhang
zwischen dem Stillen und der spéateren Intelligenzentwicklung zu finden. Viele Ergebnisse
deuten auf eine Korrelation hin (21). Die Interpretation dieser Ergebnisse muss jedoch Kkritisch
erfolgen: Frauen aus einer hoheren sozialen Schicht sind eher gewillt zu stillen als Frauen aus
niedrigeren sozialen Schichten. Somit ware eine hohere Intelligenz bei muttermilchernahrten
Kindern mehr mit genetischen und erzieherischen Faktoren zu erklaren, als mit der Art der
Ern&hrung im frihesten Kindesalter. Andererseits zeigen auch nach der sozialen Situation
adjustierte Studien (22) eine positive Korrelation zwischen Muttermilcherndhrung und

Intelligenzentwicklung.

1.2.4. Auswirkungen auf die Psyche

Nicht zuletzt hat die Muttermilch auch beim frilhgeborenen Kind und seinen Eltern eine
wichtige psychologische Aufgabe. Selbst wenn das Neugeborene nicht kréftig genug ist, um
an der Brust zu saugen und somit den engen Mutter-Kind-Kontakt des Stillens zu erleben,

12



verlangt die Verwendung von Muttermilch die h&ufigere Anwesenheit der Eltern und bezieht

sie dadurch besser in die Intensivpflege ihres Kindes ein.

1.2.5. Nachteile der Muttermilchernéhrung bei Frihgeborenen

Trotz der positiven Effekte der Muttermilch bleibt die Frage bestehen, ob diese dem Bedarf
von frihgeborenen Kindern gerecht wird.

Auf der einen Seite ist die Milch von Muttern von sehr kleinen Friihgeborenen zum Zeitpunkt
der Geburt noch nicht vollstandig ausgereift; ihre Zusammensetzung entspricht noch nicht der
Milch von Miittern reifgeborener Kinder. Einige Bestandteile sind noch nicht in gentgender
Menge vorhanden, wie beispielsweise Anteile des Fas-Systems, welches bei der peripheren
Immunabwehr sowie bei der Apoptose eine Rolle spielt. Jochum et al. fanden heraus, das der
Anteil dieses Systems bis zum Zeitpunkt des errechneten Geburtstermins deutlich zunimmt
(23).

Auf der anderen Seite weicht die Wachstumsrate von Friihgeborenen von der Wachstumsrate
von Reifgeborenen ab, denn sie soll optimalerweise das intrauterine Wachstum widerspiegeln.
Fur ein schnelleres Wachstum brauchen friihgeborene Kinder allerdings ein htheres Angebot
an Energie und Néhrstoffen. Deshalb kann Muttermilch allein den vollen N&hrstoffbedarf von
sehr kleinen und extrem kleinen Friilhgeborenen nicht decken.

Dartiber hinaus scheint die Zusammensetzung der Milch von Muttern friihgeborener Kinder
interindividuell und tageszeitlich stark zu variieren, vor allem was den Lipid- und
Proteingehalt betrifft (24).

Eine weitere Gefahr der Muttermilcherndhrung ist die Mdoglichkeit einer Infektion. Die
Ubertragung von miitterlichen Erkrankungen wie HIV oder Hepatitis B, welche spatestens
durch die préapartale Vorsorge beim Gynékologen oder peripartale Diagnostik in der Klinik
auffallen sollten, lassen sich in den meisten Féllen vermeiden. Die mitterliche CMV-
Infektion allerdings bleibt meist latent und kann bei Ubertragung durch die Muttermilch zur

fur Frihgeborene gefahrlichen CMV-Infektion des Kindes fiihren.
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1.3. FORMULANAHRUNG

Um den hohen Bedarf von kleinen und sehr kleinen Frihgeborenen an Energie und
Né&hrstoffen zu decken, bietet der Markt eine Reihe wvon industriell hergestellten
Formulanahrungen, die an die speziellen Bedirfnisse von Frihgeborenen angepasst sind (25).
Die Zusammensetzung dieser Formulanahrungen ist im Gegensatz zur Muttermilch prazise
definiert und allzeit stabil. Frihgeborene, welche mit Formulanahrungen ernéhrt werden,
nehmen besser an Gewicht zu (26) und weisen einen hoheren Mineralgehalt in ihren Knochen
auf als diejenigen, die allein mit Muttermilch ernahrt werden.

Allerdings gehen durch die Erndhrung mit Formulanahrungen die positiven Effekte der

Muttermilch (siehe 1.1.) verloren.

1.4. HUMANMILCH AUS EINER MILCHBANK

Kann die Mutter eines Friilhgeborenen nicht geniigend Muttermilch zur Verfiigung stellen, so
hat man die Mdglichkeit, Humanmilch aus einer Milchbank einzusetzen. Diese wird in der
Regel von Mittern termingeborener Kinder in der spaten Laktationsphase bereitgestellt. Um
die Infektionsgefahr zu senken, wird die Humanmilch pasteurisiert und durch Einfrieren
haltbar gemacht.

Eine aktuelle Studie von Schanler et al. (27) hatte jedoch zum Ergebnis, dass extrem kleine
Frihgeborene unter Fitterung von Humanmilch aus einer Milchbank im Vergleich mit
Formulanahrung eine schlechtere Gewichtszunahme aufwiesen, was durch den niedrigeren
Anteil an Proteinen in der Milch der spaten Laktationsphase erkléart werden kann. Die gleiche
Untersuchung ergab auch, dass die Inzidenzen von Sepsis und nekrotisierender Enterokolitis
bei beiden Gruppen tbereinstimmten. Man erklarte sich dieses Phdnomen durch den Vorgang
des Pasteurisierens, bei dem wichtige Proteine und Zellen des Immunsystems zerstort werden.
Der Gehalt von mehrfach ungesattigten langkettigen Fettsduren scheint durch die

Verarbeitung keinen Schaden zu nehmen, so dass man bei Friihgeborenenerndhrung durch
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Humanmilch aus der Milchbank verglichen mit Formulanahrung von einem Profit bezuglich

der Entwicklung des visuellen und kognitiven Systems ausgeht.

1.5. MUTTERMILCHSUPPLEMENT / FORTIFIER

Da man die Vorteile von Muttermilch nutzen mochte, aber mdglichst wenige Abstriche bei
der Wachstumsgeschwindigkeit und somit der Entwicklung des Kindes machen will, ist eine
Strategie entwickelt worden, die beides vereint: es ist im Kklinischen Alltag Ublich,
Muttermilch an die Bedurfnisse von sehr kleinen und extrem kleinen Friihgeborenen
anzupassen, indem man sie mit den notwendigen Supplementen anreichert. Diese enthalten
Proteine, Kalzium, Phosphor, Elektrolyte, Spurenelemente, Vitamine und eine Energiequelle
(Kohlenhydrate, Lipide) in je nach Hersteller unterschiedlicher Komposition.

Verschiedene Studien belegen, dass Kinder, die mit angereicherter Muttermilch erndhrt
werden, eine Wachstumsgeschwindigkeit aufzeigen, welche mit der
Wachstumsgeschwindigkeit formulaernéahrter Kinder vergleichbar ist (28, 29, 30, 31). Andere
Autoren verzeichneten unter angereicherter Muttermilcherndhrung zwar ein etwas
langsameres Wachstum als unter Formulanahrung, dies wurde jedoch aufgewogen durch die
Tatsache, dass aufgrund der besseren Immunsituation (siehe 1.1.2.) weniger Falle von Sepsis
oder nekrotisierender Enterokolitis auftraten (32).

Die Kombination von ausreichender Néahrstoffaufnahme und den positiven Effekten von
Muttermilch sorgt dafiir, dass nachweislich weniger Komplikationen auftreten (33) und dass
die Friihgeborenen ein deutlich besseres neurologisches Outcome aufzeigen.

Diese industriell hergestellten Zusdtze werden Fortifier genannt. Zum Zeitpunkt der
vorliegenden Studie waren in Deutschland zwei Supplemente unterschiedlicher Hersteller

zugelassen.
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1.6. HINTERGRUNDE DER FORTIFIERSTUDIE

Die Fortifier FM 85 (Nestle®) und FMS (Milupa®) waren vor dem Beginn unserer Studie in
Deutschland beide als Nahrungssupplement fur die Muttermilcherndhrung frihgeborener
Kinder zugelassen und wurden in den Kinderkliniken alltdglich benutzt.

Auf der neonatologischen Intensivstation in Greifswald fiel beim Einsatz dieser Produkte
jedoch auf, dass Kinder, denen FMS verabreicht wurde, innerhalb von 14 Tagen
uberdurchschnittlich  hdaufig eine metabolische Azidose entwickelten. Sechs von
dreiundzwanzig Friilhgeborenen waren davon betroffen, das entsprach einer Rate von 26 %.
Die Griinde hierflir waren zunéchst unklar. Die Verantwortlichen der Studie vermuteten einen
Zusammenhang mit der Aminosidurezusammensetzung bzw. Elektrolytkombination der

Supplemente.

Ein azidotischer Sdure-Basen-Status beeintrachtigt je nach Auspragung den Allgemeinzustand
und das Wachstum eines Fruhgeborenen erheblich (34) und kann unter Umstdnden
lebensgeféhrlich werden (35).

Klinische Studien, die einen Zusammenhang zwischen der Anwendung des Fortifiers FMS
und dem Auftreten einer metabolischen Azidose belegen oder ausschliel3en konnten, lagen bei
Studienbeginn nicht vor.

Mit der vorliegenden Studie sollten die Ursachen fir das Auftreten von Azidosen unter

Verwendung von Supplementen n&her untersucht werden.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. DIE FORTIFIER

Beide Fortifier sind Nahrungssupplemente, welche zur Anreicherung von Frauenmilch zur
Ern&hrung von Friihgeborenen und hypotrophen Neugeborenen geeignet sind. Beide erhéhen

den Energie- und Nahrstoffgehalt der Frauenmilch.

2.1.1. FM 85 (Nestle®) Nahrstoffsupplement zur Frauenmilch

Zutaten:

Maltodextrin,  hydrolysiertes  Milcheiweil,  Calciumglycerophosphat  (3,159/100g),
Sauerungsmittel Citronensaure, Kaliumchlorid (0,62g/100g), Vitaminmischung (Vitamin C,
Vitamin E, Vitamin A, Vitamin B, Folsaure, Vitamin Bs, Vitamin B; Vitamin K),
Magnesiumchlorid 49mg/100g), Zinksulfat (14,4mg/100g), Kupfersulfat (0,48mg/100g),
Kaliumjodid (0,38mg/100g).

Energiegehalt:
Bei Zugabe von 5 g Nestle FM 85 zu 100 ml Frauenmilch wird der Energiegehalt der Milch
um 18 kcal erhoht.

Zubereitung:

Zugabe von 1g Pulver (entspricht einem gestrichen vollen Messloffel) zu 20 ml Frauenmilch.

Ernéhrungsplan:

Frauenmilch wird in der klinischen Praxis so lange mit Nestlé FM 85 angereichert, bis die flr
das Alter entsprechende Wachstumsgeschwindigkeit erreicht ist. Sobald ein friihgeborenes
Kind auf seiner entsprechenden Gewichtsperzentile liegt, kann die Supplementierung der
Muttermilch ab dem Zeitpunkt des errechneten Geburtstermins beendet werden.
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Tabelle 1: Zusammensetzung des Fortifiers FM 85

Zusammensetzung:
100 g Pulver | 5g Pulver | 100 ml Frauenmilch | 100 ml Frausnmilch+5g Pulver

Breanmaert k.J 1478 74 278 383

(ke (KL= (18] (=] 2E]
Einvieils g 20,0 1.0 1.2 22
Ko hlenhydrate g E7,2 3.4 7.0 10,4
- Lectose g 0.8 0,0 7.0 7.0
- Maltodextrin g 64,4 3,2 - 3,2
-andsre kKH g 2,1 0,1g - 0,1&
Fett g 0.4 0,02 3.8 3.8
Minaralstoffe/Spurenslement 2
- Matrium mg 00 20 15 35
- Kalium mg 0 42 52 2%
- Cakziumn mig 1600 5 31 106
- Magnesium mg 20 1 3.7 4.7
- Phosphor mg e A5 16 (=4
- Chlorid mg 340 17 42 2]
- Zink mg &.0 03 0.2 05
- Eupfer mg 0.2 0,01 0.0 0.0
- Jod 1] 300 15 =] 3
Vitanmine
- Witarnin & mg 1.2 0,0 0.0 0,11
- Mitamin E mg 40 2.0 0,54 2
- Mitamin E [T] 40 2,0 1.6 3.6
- Vitamin B mg 0.4 0,02 0.0 0.0
- Vitamin B: mg 1.0 0,0 0.0 0,08
- Vitamin B mg 0.6 0,0 0,01 0,0
- Folsdure ug ] 0 4.3
- Witamin C mg 200 10 4.7 14,7
Camolaritat midsmy| 123 264 387
Standardsuflosung: 1 g FM 85 + 20 ml Frausnmikch 05 07 0-1
Abpackung:

Klinik, Apotheks:  200-g-Peckung mit 2 Innanbsuteln (Pubkeer), Art. Nr. 91665, PZN 2574783,

Quelle: Beipackzettel von FM 85, Nestle.

2.1.2. FMS (Milupa®) FrauenMilchSupplement

Zutaten:

Maltodextrin,  Molkenproteinhydrolysat,  Caseinhydrolysat,  Calciumglycerophosphat
(6,979/100g), Calciumlactat (1,33g/100g), Magnesiumcitrat (0,82g/100g), Vitamin C,
Natriumchlorid (0,21g/100g), Vitamin E, Niacin, Vitamin D, Vitamin A, Zinksulfat
(25,9mg/100g), Calcium-D-Pantothenat, Vitamin K, Vitamin B, Vitamin B, Vitamin B;
Vitamin Bg, Kupfer-11-Sulfat (2,42mg/100g), Folséure, Mangan-II1-Sulfat (0,53mg/100g),
Kaliumiodid (0,34mg/100g), Biotin.

Energiegehalt:
Bei Zugabe von 4,2 g Aptamil FMS zu 100 ml Frauenmilch wird der Energiegehalt der Milch
um 15 kcal erhéht.
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Zubereitung:

Zugabe von 4,2 g Pulver (entspricht 4 gestrichen vollen Messloffeln) zu 100 ml Frauenmilch.

2.1.3. Vergleich der Zusammensetzung von Frauenmilch, FMS und FM 85

Tabelle 2: Zusammensetzung von Frauenmilch, FMS und FM 85

Frauenmilch | Aptamil FMS Nestlé FM 85
42| 42g+100ml | 5| 5g+100ml

100 ml g FM g FM

Energie kcal 70 15 85 18 88
Protein g 1,8 0,8 2,6 1 2,8
Natrium  mg 30 10 40 20 50
Kalium mg 60 8 68 42 102
Chlorid mg 59 7 66 17 76
Kalzium  mg 22 65 87 75 97
Phosphor mg 14 45 59 45 59

FM = Frauenmilch
kcal = Kilokalorie
g = Gramm

mg = Milligramm

ml = Milliliter

1 Milupa®

2 Nestlé®
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2.1.4. Vergleich der Wirksamkeit der beiden Fortifier

Das Hydrolysat des Fortifiers FMS enthédlt im Vergleich zu FM 85 nicht nur das
Milchprotein Casein, sondern auch das Molkeprotein Laktaloumin. Es ist anzunehmen, dass
die hydrolysierten Milchproteine von FMS besser aus dem Darm der Kinder resorbiert
werden als die von FM 85.

Bezuglich der Mineralienzusammensetzung weist FM 85 groRere Defizite auf als FMS: die

Menge an Kalzium, Magnesium und Phosphor wird den Bedurfnissen von Frihgeborenen,

insbesondere von VLBW:-Friihgeborenen, nicht gerecht (36).

In der Summe galt FMS vor unserer Studie als das modernere Produkt mit der

ausgewogenen Zusammensetzung.

2.1.5. Zusammensetzung der Elektrolyte

Tabelle 3: Zusammensetzung der Elektrolyte in 100 g FM 85 und FMS

Zusammensetzung 100g FM 85 100g FMS

Na" mg 400 235

K* mg 840 184

Ca” mg 1500 1545

Mg** mg 20 143
Phosphor mg 900 1070

CI mg 340 166

Zn** mg 6,0 9,5

cu® mg 0,2 0,62

Jod Mg 300 261

mg = Milligramm
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2.2. HYPOTHESEN VOR BEGINN DER FORTIFIERSTUDIE

2.2.1. Haupthypothese

e Unter Verwendung des Fortifiers FMS entstehen bei Fruhgeborenen hé&ufiger
metabolische Azidosen als unter Verwendung von FM 85.

2.2.2. Nebenhypothesen

e Azidosen kommen bei VLBW (very low birth weight)- ofter als bei LBW (low birth
weight)-Friihgeborenen bei Gabe von Fortifiern vor.

e Mit zunehmendem postnatalem Alter sinkt die Gefahr einer metabolischen Azidose
bei Supplementierung mit Fortifiern.

e Mit zunehmendem postnatalen Gewicht und zunehmender renaler Reifung (bessere
Clearance) sinkt die Gefahr einer metabolischen Azidose bei Supplementierung mit

Fortifiern.

e Zusétzliche Erkrankungen neben der Fruhgeburtlichkeit beginstigen das Entstehen

einer metabolischen Azidose.

2.3. FORTIFIERSTUDIE

2.3.1. Studienziel

Die Studie hatte zum Ziel, die Hypothesen durch eine doppelblinde randomisierte

Untersuchung zu verifizieren oder zu falsifizieren.
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2.3.2. Definitionen

Metabolische Azidose:

pH < 7,2 oder BE < -6.
Bei der respiratorischen Azidose ist pCO, erhéht (> 45 mmHg).
Bei der metabolischen Azidose bleibt pCO; im arteriellen und vendsen Blut meist normal,

kann in der Folge jedoch ansteigen oder abfallen.

2.4. DURCHFUHRUNG DER FORTIFIERSTUDIE

2.4.1. Start des Protokolls

Ein Kind konnte fruhestens ab demjenigen Tag in die Studie aufgenommen werden, an dem
der Nahrungsaufbau so weit fortgeschritten war, dass 2/3 der Nahrung oral aufgenommen
wurden. Dies geschah entweder durch Fltterung an der Brust bzw. mit der Flasche oder durch
Verabreichung der Nahrung Uber eine Magensonde (nasal oder oral). Zu diesem Zeitpunkt
begann die Supplementierung der Muttermilch mit einem der beschriebenen Fortifier.

Dariiber hinaus war die Einholung der schriftlichen Einverstandniserklarung der Eltern vor

Aufnahme in die Studie notwendig.

2.4.2. Einschlusskriterien
e Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht <1500g, sowie Friihgeborene >1500g mit

schlechtem Wachstumsverhalten und hohem Energiebedarf.

e Schriftliche Einverstandniserklarung der Eltern.
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2.4.3. Ausschlusskriterien

e Kinder, deren Milch nicht mit einem Fortifier supplementiert wurde.

o Kinder mit gastrointestinalen Erkrankungen (z.B. Malformation, Stoma).

2.4.4. Abbruchkriterien

e Riicknahme der Einverstandniserklarung durch die Eltern.
e Kritische Zustande des jeweiligen Kindes, die keine Schwankungen des Saure-Basen-
Status erlaubten (z.B. frische Hirnblutung, Sepsis).

2.4.5. Cross-Over-Design

War unter Gabe des ersten Fortifiers ein azidotischer Séure-Basen-Status des Friihgeborenen
aufgetreten (Definition siehe 2.3.2.), wurde dieser sofort abgesetzt. Nach einer
Auswaschphase bis zur Normalisierung des S&ure-Basen-Status wurde der andere Fortifier
eingefiihrt. Der zweite Fortifier wurde eingeschlichen und zun&chst eine Stufe niedriger
dosiert als der erste Fortifier zum Zeitpunkt des cross-over.

War unter Gabe des zweiten Fortifiers ein azidotischer Sdure-Basen-Status aufgetreten, so

wurde die Supplementierung der Milch mit einem Fortifier sofort beendet.

2.4.6. Rekrutierungszeitraum

Die Probensammlung dauerte vom September 2003 bis Méarz 2004.

2.4.7. Blindung

Die Supplementierung der Milchnahrung mit FM 85 oder FMS erfolgte durch von der Studie
unabhéngige Mitarbeiter in der Milchkiiche der Greifswalder Kinderklinik. Es wurde auf der

Milchflasche nicht gekennzeichnet, um welchen Fortifier es sich in dem jeweiligen Fall
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handelte. Somit war weder den behandelnden Arzten und dem Pflegepersonal, noch den
Eltern bekannt, mit welchem Fortifier die Frauenmilch supplementiert wurde. Es handelte

sich hierbei um eine Doppelblindstudie.

2.4.8. Randomisierung

Mit der Aufnahme eines Kindes in die Studie wurde in der Milchkiiche ausgelost, ob seine
Nahrung mit FM 85 oder mit FMS supplementiert werden sollte.
Um eine gleichmaRige Randomisierung in den einzelnen Gewichtsklassen zu sichern, wurden
die Lose in drei Gruppen aufgeteilt:

e Kinder mit einem Geburtsgewicht <1000g

e Kinder mit einem Geburtsgewicht von 1000-15009

e Kinder mit einem Geburtsgewicht >1500g
In jeder Gruppe befand sich zu Beginn der Studie die gleiche Anzahl an Losen fur FM 85 und
FMS.
Wurden die Lose einer Gruppe ganzlich aufgebraucht, wurden sie fiir diese Gruppe durch das

Personal in der Milchkiiche wieder komplett erneuert.

2.4.9. Dosierung des Fortifiers

Stufe I: 2,1% (FMS) bzw. 2,5% (FM 85)
Dauer der Supplementierung mit Stufe I:
Beginn der Supplementierung bis zu dem Zeitpunkt, wenn trotz adéquater Zufuhr
mit Stufe | keine adaquate Gewichtszunahme tber mehr als 5 Tage gewahrleistet ist.
Definition von adaquater Gewichtszunahme: >15g/kg/d.

Stufe 1I: 4,2% (FMS) bzw. 5,0% (FM 85)
Dauer der Supplementierung mit Stufe II:
Bis zu dem Zeitpunkt, wenn trotz adaquater Zufuhr mit Stufe Il keine adaquate
Gewichtszunahme Uber mehr als 5 Tage gewahrleistet ist.

Definition von adaquater Gewichtszunahme: >15g/kg/d.
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Stufe I11: 6,3% (FMS) bzw. 7,5% (FM 85)
Dauer der Supplementierung mit Stufe I11:

Bis zum Absetzen der Supplementierung der Milchnahrung.

2.4.10. Adjustierung der Milchzufuhr

Der Nahrungsaufbau war beendet, wenn das Kind 160 ml/kgKG trinken konnte oder uber eine
Magensonde verabreicht bekam und die Nahrung vertrug.

War der Nahrungsaufbau zu zwei Dritteln durchgefiihrt, durften folglich noch ca. 50
ml/kgKG intravends verabreicht werden.

Im weiteren Verlauf wurde die Milchzufuhr taglich adjustiert. Das bedeutet, dass der
intravendse Anteil je nach Trinkmenge oder Sondenmenge immer geringer wurde, bis die

Infusionstherapie abgeschlossen war.

2.4.11. Ausscheiden aus der Studie

Wann die Supplementierung der Frauenmilch beendet werden sollte, wurde bei jedem Kind
individuell entschieden.

Oftmals erfolgte die Entlassung aus der Klinik vor dem Erreichen des entsprechenden
Gewichts und die Kinder erhielten noch lange nach Ausscheiden aus der Studie mit einem
Fortifier supplementierte Muttermilch.

Daruber hinaus kam es zu einem Ausscheiden, wenn eines der Abbruchkriterien in Kraft trat,
wenn also die Eltern die Einverstandnis zur Studienteilnahme ihres Kindes zuriickzogen,
wenn ein Kind ernsthaft krank wurde oder wenn ein protrahierter azidotischer Saure-Basen-
Status auftrat, der sich auch nach dem cross-over nur sehr zégerlich normalisierte.

In einigen Féllen konnte die Mutter des Kindes im Verlauf nicht genligend Milch zur

Verfligung stellen, so dass auf Formulanahrung umgestellt werden musste.
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2.5. HILFSMITTEL FUR DIE STUDIE

2.5.1. ABL 735

Der Saure-Basen-Status sowie die Elektrolyte im Serum wurden am ABL 735 - Gerét (Firma:

Radiometer) gemessen.

e pH

e pCO2
o p0O2

e Laktat
e HCO3

e Base excess

e Natrium im Serum
e Kalium im Serum

e Calcium im Serum

e Chlorid im Serum

2.5.2. Dimension Xpand

Folgende Parameter wurden am Dimension Xpand - Geréat (Firma: Dade-Behring) gemessen:
e Alaninaminotransferase (ALAT)

e Aspartataminotrasferase (ASAT)

Gammaglutamyltransferase (GGT)
Bilirubin direkt

Bilirubin gesamt

2.5.3. lonenselektive Elektroden (ISE)

Folgende Parameter wurden mit Hilfe von ionenselektiven Elektroden (ISE) bestimmt:
e Kreatinin im Serum und im Urin

e Natrium im Urin
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e Kalium im Urin
e Calcium im Urin
e Chlorid im Urin

2.5.4. lonenaustauschchromatographie

Aminosauren im Serum und im Urin wurden mit Hilfe der lonenaustauschchromatographie

(Firma: Pharmacia Upjohn) gemessen.

2.5.5. Gaschromatographie

Organische S&uren wurden aus dem Serum extrahiert und mit Hilfe der

Gaschromatographie Hewlett Packard 5890 Series Il GC (Firma: Hewlett Packard) gemessen.

2.6. ABLAUF DER STUDIE

2.6.1. Beobachtungsmerkmale:

Die folgenden Beobachtungsmerkmale wurden vor dem Beginn der Untersuchung erhoben:

o Gestationsalter
e Geburtsgewicht
e Einling oder Mehrling
e Grund fir die Friihgeburtlichkeit (kindliche oder mutterliche Griinde)
e Postnatales Alter
e Ernéhrung
1) Menge: ml/kgKkG/d

2) Art: Muttermilch oder Formulanahrung
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Folgende Beobachtungsmerkmale wurden im Verlauf der Untersuchung zu definierten
Zeitpunkten (siehe 2.6.2.) erhoben:
e Gewichtsentwicklung
e Therapieformen
1) Medikamente
2) Phototherapie
3) Andere Therapieformen

e Schwere Erkrankungen

2.6.2. Ablauf der Untersuchung

1) Die Kinder erhielten eine einschleichende Dosierung der Fortifier FM 85 (2,5/5/7,5%)
oder FMS (2,1/4,2/6,3%) bis zur bendétigten Enddosis (siehe 2.4.9.).

2) Die oben genannten Laborparameter wurden zu den Zeitpunkten, die aus Tabelle 4

ersichtlich sind, erhoben.

3) Die Gewichtsentwicklung wurde zu den Zeitpunkten, die aus Tabelle 4 ersichtlich

sind, erhoben.

4) Der Séure-Basen-Status wurde zu den Zeitpunkten, die aus Tabelle 4 ersichtlich sind,
erhoben.

5) Bei Auftreten eines azidotischen Sdaure-Basen-Status wurde das cross-over

durchgefihrt.

Vor Gabe eines Fortifiers und bei Auftreten einer metabolischen Azidose wurden folgende

Parameter dokumentiert:
e Transaminasen
e Gesamt-Bilirubin

e Direktes Bilirubin
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Zusatzliche Blutentnahmen waren nicht notwendig, da diese Werte routineméafig

bestimmt werden mussten.

Beim Auftreten einer metabolischen Azidose mit einem BE < -6 wurden zusétzlich folgende

Parameter erhoben:

Im Serum:
e Aminosauren
e Elektrolyte
e Kreatinin
e Laktat

e Siure-Basen-Status

Im Urin:
e Aminosduren
e Elektrolyte
e Kreatinin
e Organische Sduren

e Acylcarnitin

Hierzu waren ebenfalls keine zusatzlichen Blutentnahmen notwendig, da diese Werte

notwendigerweise zur klinischen Beurteilung der Kinder bestimmt werden mussten.

Zu Beginn der Supplementierung wurde der S&ure-Basen-Status etwa alle zwei Tage

gemessen.

Im Verlauf erfolgten mindestens einmal wdchentlich (bzw. alle 14 Tage) Kontrollen.

Bei Auftreten einer metabolischen Azidose erfolgten engmaschige Verlaufskontrollen des

Saure-Basen-Status (mindestens einmal alle 24 Stunden).
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2.6.3. Probengewinnung

Fur die Studie waren keine zusatzlichen Blutentnahmen erforderlich. Alle erforderlichen
Laborwerte wurden im Rahmen der klinischen Verlaufskontrollen bestimmt.

Die Urinsammlung zur Erfassung der Aminoséduren im Urin erfolgte mittels eines
Wattebausches bzw. einer Damenbinde in der Windel.

Wir konnten somit auf eine invasive Probengewinnung verzichten.

Tabelle 4: Zeitpunkte der Probengewinnung

Studientag| -1 | 0 2 5 7 | 10 | 14 | >14" | Ende? | Azidose®
Serum:

Stand. BE | X | X | X | X | X | X | X | X X X
Andere X X X

AS X X
uUrin:

Stand. US X X X

Y Im Verlauf der Studie: 1x/Woche
2 Nach Beendigung der Supplementierung der Frauenmilch

% Im Falle eines azidotischen Saure-Basen-Status

Stand. BE = Standard Blutentnahme:

pH-Wert, pCO2, pO2, HCO3, base excess, Natrium, Kalium, Kalzium, Chlorid, Laktat
Andere = ALAT, ASAT, GGT, Bilirubin direkt und gesamt, Kreatinin

AS = Aminoséuren

Stand. US = Standard Urinsammlung:

Natrium, Kalium, Chlorid, Kreatinin, Aminosduren, Organische Sduren

Tag 0 entsprach dem Beginn der Supplementierung.
Ein Supplementierungstag dauerte von 14.00 Uhr bis 14.00 Uhr des darauf folgenden Tages.

30



2.6.4. Supplementierung mit Elektrolyten und Natriumhydrogenkarbonat

Die Supplementierung von Elektrolyten erfolgte nach individuellen Aspekten und hing unter

anderem vom Sdure-Basen-Status des jeweiligen Kindes ab.

Natriumhydrogenkarbonat wird zur Pufferung von schwerwiegenden metabolischen Azidosen
eingesetzt (37). Natriumhydrogenkarbonat ist jedoch ein Medikament mit teilweise
schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Hautnekrosen, Hypokalzamie, Hypernatridmie und
Hyperosmolaritét. Bei versehentlicher intraarterieller Injektion kann es bis zum Schock oder
Verlust einer Extremitat kommen (38). Daher ist der Einsatz von Natriumhydrogenkarbonat
sorgféltig abzuwagen.

Ebenso wie die Elektrolytsubstitution erfolgte die Substitution von Natriumhydrogenkarbonat

individuell.
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2.7. FORMALIEN

2.7.1. Art des VVorhabens

Die im Rahmen dieser Studie durchgefiihrten Untersuchungen betrafen die Erhebung von
Daten aus den Patientenakten, die nicht invasive Untersuchung von Urin und die
Dokumentation und Auswertung von Blutwerten, die im Rahmen der Kklinischen
Verlaufskontrolle erhoben wurden.

Fur die Untersuchung wurde den Patienten zusatzlich kein Blut entnommen.

2.7.2. Anwendung von Bestimmungen

Die Nahrungssupplementierung unterliegt den Bestimmungen des Lebensmittelrechts.

2.7.3. Aufklarung und Einverstandniserklarung

Die Aufklarung der Eltern erfolgte durch einen Aufklarungsbogen (siehe Anlage) und ein
ausfihrliches Gesprach mit dem zustéandigen Arzt.

Die Zustimmung der Eltern erfolgte schriftlich. Es bestand fiir sie die Mdglichkeit, ihr
Einverstandnis jederzeit ohne Nennung von Griinden und ohne Nachteile flr sie oder ihr Kind

zurtickzuziehen.

2.7.4. Ethikkommission

Dem Antrag zur Durchfihrung der Fortiferstudie wurde im September 2003 von der
Ethikkommission in Greifswald stattgegeben.
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2.8. HISTORISCHE KONTROLLGRUPPEN

Nach Studienende wurden zwei historische Kontrollgruppen gebildet, um die Unterschiede an
einem vergleichbaren Patientenkollektiv unter Gabe des Fortifiers FM 85 in beiden Gruppen
heraus zu arbeiten. Die historischen Kontrollgruppen stimmten im Sinne von ,,matched pairs*
bezliglich Gestationsalter und Geburtsgewicht mit den Teilnehmern der beiden
Studiengruppen Uberein.

Jedem Kind aus den beiden Studiengruppen wurde ein historischer Partner zugeordnet. Die
Partner wiesen ein vergleichbares Gestationsalter auf, welches maximal sieben Tage von
demjenigen des entsprechenden Studienteilnehmers abgewichen ist, sowie ein vergleichbares
Geburtsgewicht, welches nicht mehr als 200 g von demjenigen des Studienteilnehmers
abgewichen ist.

Alle Kinder der historischen Kontrollgruppen sind auf der neonatologischen Intensivstation
der Kinderklinik Greifswald betreut worden. Sie sind geboren worden, bevor der Fortifier
FMS von Milupa in Greifswald eingefthrt worden ist, also im Jahre 2002 und fruher.

Alle Kinder der historischen Kontrollgruppen haben Frauenmilch erhalten, die mit dem
Fortifier FM 85 von Nestle angereichert worden ist.

Die historischen Kontrollgruppen wurden folgendermalRen gebildet: Beginnend im Jahr 2002
wurde jedes einzelne Kind, welches den Fortifier FM 85 erhalten hatte, in Bezug auf
Gestationsalter und Geburtsgewicht tberprift. Dabei sind wir so weit in die Vergangenheit
vorgedrungen, bis wir auf einen bezlglich Gestationsalter und Geburtsgewicht passenden
Partner gestoRen sind und somit ein ,,matched pair* gebildet wurde. Dieses VVorgehen haben
wir so lange wiederholt, bis jedem Kind der beiden Studiengruppen ein eigener Partner
zugeordnet worden ist.

Daruber hinaus haben wir sichergestellt, dass Einlinge einem Einling und Zwillinge einem
Zwilling zugeordnet wurden.

Das Geschlecht wurde nicht berticksichtigt.

Die Kontrollgruppen wurden mit den Bezeichnungen la und 2a benannt. Gruppe la
korrelierte mit der Gruppe 1 der Fortifierstudie; Gruppe 2a korrelierte mit Gruppe 2 (siehe
Tabelle 5).
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Tabelle 5: Verqgleich der klinischen Studiengruppen mit den retrospektiven Kontrollgruppen

Klinische Studiengruppen Retrospektive Kontrollgruppen
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 1a Gruppe 2a
(FM 85) (FMS) (FM 85) (FM 85)

N 7 9/1* 7 9

Ménnlich 4 5 2 5

Weiblich 3 5 5 4

GG <1000 g 4 5 4 4

GG 1000-1500g |1 2 2 3

GG > 1500 g 2 3 1 2

Zwillinge 0 1 0 1

mGG (g) 1161+/-446g | 1184+/-489g 1099+/-386 1106+/-423g

mGA (w) 29,1+/-2,8 28,7+/-2,9 29,1+/-3,1 28,9+/-3,1

* ausgeschiedener Studienteilnehmer

n = Anzahl der Kinder
GG = Geburtsgewicht

mGG = mittleres Geburtsgewicht

MGA = mittleres Gestationsalter

g = Gramm

w = Gestationswochen
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2.9. STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe von SPSS.
Folgende statistische Testverfahren kamen zur Anwendung:

o t-Test

e Fisher Exact Test

e Pearson’s Correlation

e Regressionsanalyse (lineare Regression)

Die Irrtumswahrscheinlichkeit fiir alle diese Testverfahren wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Die deskriptive Statistik wurde mit dem Programm Excel von Microsoft durchgefuhrt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. AUFTRETEN UND SCHWERE VON METABOLISCHEN AZIDOSEN

Mit Hilfe unserer klinischen Untersuchung hat sich unsere Haupthypothese bestétigt, welche
besagte, dass unter Verwendung des Fortifiers FMS bei Friihgeborenen haufiger metabolische
Azidosen entstehen als unter Verwendung des Fortifiers FM 85 (siehe Tabelle 6).

In Gruppe 1 trat unter Supplementierung der Muttermilch mit FM 85 ein Fall von
metabolischer Azidose auf. Die (brigen sechs Kinder dieser Gruppe wiesen einen
ausgeglichenen Saure-Basen-Status auf.

In Gruppe 2 ereigneten sich unter Muttermilchanreicherung mit FMS sieben Félle von
metabolischer Azidose. Die ubrigen zwei Kinder aus dieser Gruppe wiesen einen
ausgeglichenen Saure-Basen-Status auf.

Gleichzeitig entgleiste der Sdure-Basen-Status der Kinder aus Gruppe 2 schwerwiegender als
derjenige der Kinder aus Gruppe 1 (siehe Tabelle 6):

Der gemittelte pH-Wert an den Tagen 7-10 nach Einfuhrung des Fortifiers ergab in Gruppe 2
den azidotischen Wert von 7,297. Im Gegensatz hierzu war er in Gruppe 1 ausgeglichen mit
einem Wert von 7,356. Der gemittelte Basenuiberschuss war an den entsprechenden Tagen mit
-3,8 mmol/l in Gruppe 2 deutlich negativer als in Gruppe 1 mit -0,7 mmol/I.

Ebenso traten die extremsten Werte in Gruppe 2 auf. Der kleinste aufgetretene Wert war in
Gruppe 2 der pH-Wert 7,094 und in Gruppe 1 der einzige azidotische pH-Wert 7,203. Der am
meisten negative Basenlberschuss von -20,7 mmol/l in Gruppe 2 war deutlich

schwerwiegender als -9 mmol/l in Gruppe 1.
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Tabelle 6: Vergleich des Sdure-Basen-Haushalts in den klinischen Studiengruppen

Klinische Studiengruppen
Gruppe 1 Gruppe 2
(FM 85) (FMS)
Anzahl der Azidosen |1/7 7/9
Minimaler pH-Wert |7,203 7,094
Minimaler -9 -20,7
Baseniiberschuss
(mmol/l)
Gemittelter pH-Wert | 7,356 7,297
an der Tagen 7-10
Gemittelter -0,7 -3,8
Baseniiberschuss an
den Tagen 7-10
(mmol/l)

3.2. ERGEBNISSE NACH DEM CROSS-OVER

Entsprechend dem Cross-over-design ist im Falle einer metabolische Azidose der erste
Fortifier abgesetzt und nach Normalisierung des Sdure-Basen-Status gegen den anderen
Fortifier ausgetauscht worden.

3.2.1. Gruppe 1

Nach dem Austausch der Fortifier wies das azidotische Kind aus Gruppe 1 weiterhin einen
azidotischen Saure-Basen-Status auf. Sein minimaler pH-Wert war in dieser Phase 7,231, der
minimale negative BasenUberschuss war -10 mmol/l (siehe Tabelle 7).

Nach neun Tagen unter der Supplementierung mit FMS entschied man sich zu einem Abbruch
der Anreicherung der Muttermilch durch Fortifier. Nach funf weiteren Tagen wies das Kind
einen ausgeglichenen Sadure-Basen-Status auf (pH-Wert 7,371, negativer Baseniberschuss
-4,8 mmol/l).
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3.2.2. Gruppe 2

In Gruppe 2 stellte sich die Situation nach Absetzen des Fortifiers FMS folgendermalen dar
(siehe Tabelle 7):

Bei einem der Kinder mit azidotischem S&ure-Basen-Status aus Gruppe 2 ist die
Anreicherung der Muttermilch beendet worden, da seine Mutter nicht mehr gentigend Milch
zur Verfiigung stellen konnte. Das Kind wurde im Verlauf mit Formulanahrung ernahrt. Nach
Absetzen des Fortifiers normalisierte sich der Sdure-Basen-Status dieses Kindes.

Ein weiteres azidotisches Kind aus Gruppe 2 erholte sich nach dem Absetzen von FMS und
entgleiste unter Anreicherung der Muttermilch mit FM 85 nicht noch einmal, sondern wies
Normalwerte bezlglich pH-Wert und Baseniiberschuss auf.

Das dritte azidotische Kind aus Gruppe 2 wies nach Austausch der Fortifier unter Gabe von
FM 85 zunéchst noch negativere Werte flir den Baseniiberschuss auf, erholte sich jedoch noch
unter der Muttermilchanreicherung und wies fortan Normalwerte fur pH-Wert und
Basenuberschuss auf.

Der Zustand der ubrigen vier azidotischen Kinder aus Gruppe 2 verschlechterte sich nach
Absetzen von FMS unter Gabe von FM 85, und der Sdure-Basen-Haushalt verlagerte sich
zunehmend in den sauren Bereich. Daraufhin wurde die Anreicherung der Muttermilch
endgltig beendet.

Erst mehrere Tage nach dem Absetzen der Muttermilchsupplementierung erholten sich die
Kinder und wiesen zunehmend normale pH-Werte und normale Werte fir den

Basentiberschuss auf.
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Tabelle 7: Situation nach dem Cross-over

Gruppe 1 Gruppe 2
(FMS) (FM 85)
Anzahl der Azidosen [1/1 5/6
Minimaler pH-Wert |7,231 7,199
Minimaler -10 -8,9
Basenliberschuss
(mmol/l)
Gemittelter pH-Wert |7,231 7,325
an den Tagen 7-10
Gemittelter -10 -2,48
Baseniiberschuss an
den Tagen 7-10
(mmol/l)
Gemittelte 10,75 19,7
Gewichtszunahme
(g/kgBW/d)

g/kgKG/d = Gramm pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag

3.3. VORZEITIGES STUDIENENDE

Aufgrund des uberdurchschnittlich hdufigen Auftretens von metabolischen Azidosen wurde
nach Einschluss von 16 Studienteilnehmern entschieden, eine vorzeitige Entblindung durch
unbeteiligte Dritte vornehmen zu lassen. Diese Entscheidung wurde getroffen, um bei einer
signifikant erhdhten Azidoserate in einer der beiden Studiengruppen zum Wohle der Patienten
auf den weiteren Einschluss von Studienteilnehmern zu verzichten.

Die Entblindung wurde vom Institut fir Community Medicine in Greifswald durchgefiihrt.
Aufgrund des signifikanten Unterschieds in der Haufigkeit von metabolischen Azidosen
zwischen den beiden Studiengruppen wurde die Fortifierstudie nach der Entblindung durch
das Institut fur Community Medicine von den Studienleitern beendet.
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3.4. VERGLEICH MIT DEN HISTORISCHEN KONTROLLGRUPPEN

Der klinische Eindruck, dass der Fortifier FMS fiir eine haufiger auftretende Entgleisung des
Sdure-Basen-Status verantwortlich gemacht werden kann, wurde durch den Vergleich mit den
retrospektiv gebildeten Kontrollgruppen la und 2a verstérkt.

Gruppe 2, welche als einzige der vier Gruppen zundchst den Fortifier FMS erhielt,

unterschied sich deutlich von den drei anderen Gruppen.

3.4.1. Gruppe la

In Gruppe 1la wurden unter der Gabe von FM 85 drei Kinder azidotisch. Die Extremwerte fir
pH-Wert und negativen Basenuberschuss lieRen groBere Entgleisungen des S&ure-Basen-
Status vermuten, (minimaler pH-Wert 7,155, minimaler negativer Baseniberschuss -15
mmol/l, siehe Tabelle 8), als es in Gruppe 1 der Fall war.

Die besser vergleichbaren, weil weniger dem Zufall Gberlassenen, gemittelten Werte zeigten
jedoch kaum noch einen signifikanten Unterschied (gemittelter pH-Wert in Gruppe la 7,314;
in Gruppe 1 7,356. Gemittelter negativer Basenilberschuss in Gruppe 1a 0,2 mmol/l; in
Gruppe 1 -0,7 mmol/l, siehe Tabelle 8).

Da sowohl die Muttermilch in Gruppe 1 als auch die in Gruppe 1a mit dem Fortifier FM 85

angereichert worden ist, waren diese vergleichbaren Ergebnisse zu erwarten.

3.4.2. Gruppe 2a

Gruppe 2a unterschied sich deutlich von Gruppe 2, welche als alleinige Gruppe den Fortifier
FMS erhalten hatte.

Der weit in den azidotischen Bereich verschobene S&ure-Basen-Status der Kinder aus Gruppe
2 unterschied diese Gruppe nicht nur von der klinischen Vergleichsgruppe 1, sondern auch
von ihrer eigenen retrospektiv zusammengestellten Kontrollgruppe 2a. Zum einen trat in
Gruppe 2a nur ein einziger Fall von metabolischer Azidose auf. Daruiber hinaus waren die

Extremwerte moderater als in Gruppe 2 (Minimaler pH-Wert 7,289 im Gegensatz zu 7,094 in
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Gruppe 2. Minimaler negativer Basenuiberschuss -5,2 mmol/l im Gegensatz zu -20,7 mmol/|
in Gruppe 2, siehe Tabelle 8).

Auch die gemittelten Werte wichen deutlich voneinander ab (gemittelter pH-Wert 7,338 im
Gegensatz zu 7,297 in Gruppe 2. Gemittelter negativer Basenlberschuss 1,2 mmol/l im
Gegensatz zu -3,8 mmol/l in Gruppe 2, siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Vergleich der Ergebnisse der klinischen Studiengruppen untereinander und mit

denen der historischen Kontrollgruppen

Klinische Studiengruppen Historische Kontrollgruppen
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe la Gruppe 2a
(FM 85) (FMS) (FM 85) (FM 85)

Anzahl der Azidosen |1/7 7/9 3/7 1/9

Minimaler pH-Wert |7,203 7,094 7,155 7,289

Minimaler -9 -20,7 -15 -5,2

Basenuberschuss

(mmol/l)

Gemittelter pH-Wert | 7,356 7,297 7,314 7,338

an der Tagen 7-10

Gemittelter -0,7 -3,8 0,2 1,2

Basenuberschuss an

den Tagen 7-10

(mmol/l)

Gemittelte 17,13 15,82 17,26 20,8

Gewichtszunahme

(9/kgKG/d)

Kum Na (mmol) 13 27

Kum K (mmol) 5,5 8

NaHCO3 (ml) 11,1 248

9/kgKG/d = Gramm pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag

Kum Na = Kummulative Natriumsupplementation

Kum K = Kummulative Kaliumsupplementation
NaHCO3 = Natriumbikarbonat
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3.5. GEWICHTSZUNAHME IN ABHANGIGKEIT VOM SAURE-BASEN-STATUS

Im Zusammenhang mit einem pathologischen S&ure-Basen-Status untersuchten wir auch
einen anderen Aspekt: die tagliche Gewichtszunahme. Wie bereits oben beschrieben, ist das
gute Gedeihen fur die Entwicklung eines frilhgeborenen Kindes von grolRer Wichtigkeit (siehe
1.2.5.). Aus diesem Grunde untersuchten wir die tagliche Gewichtszunahme in den einzelnen

Gruppen und kamen zu folgenden Ergebnissen (siehe Tabelle 8 und Abbildung 1):

3.5.1. Gruppe 1 und la

Gruppe 1 und seine Vergleichsgruppe la zeigten bezlglich der tdglichen Gewichtszunahme
sehr ahnliche Werte (17,13 g/kgKG/d in Gruppe 1; 17,26 g/kgKG/d in Gruppe 1a, siehe
Tabelle 8).

3.5.2. Gruppe 2 und 2a

Die Kinder in Gruppe 2 nahmen, verglichen mit den oben genannten Gruppen, deutlich
weniger an Gewicht zu (15,82 g/kgKG/d, siehe Tabelle 8).

Darliber hinaus betrug die tégliche Gewichtszunahme lediglich etwa 75% der
Gewichtszunahme in der entsprechenden Vergleichsgruppe 2a (20,8 g/kgKG/d, siehe Tabelle
8).

Diese Ergebnisse stimmten mit den Ergebnissen einer Studie von Kalhoff et al. (39) tberein,
die ebenfalls ein geringeres Wachstum wahrend azidotischen Phasen bei friihgeborenen

Kindern feststellten.
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Gewichtszunahme

g/kgKG/d

Abbildung 1: Abhéngigkeit des Wachstums vom Saure-Basen-Status
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3.6. SUPPLEMENTIERUNG VON ELEKTROLYTEN UND
NATRIUMHYDROGENKARBONAT

3.6.1. Elektrolyte

Diejenigen Studienteilnehmer mit den schwerwiegendsten Azidosen bendtigten eine an
Anzahl und Menge groRere Supplementierung von Kalium und Natrium als Kinder mit
ausgeglichenem Sdure-Basen-Status.

So mussten die Kinder aus Gruppe 2 verglichen mit denjenigen aus Gruppe 1 mit der
doppelten Menge an Natrium supplementiert werden (insgesamt 27 mmol im Gegensatz zu 13
mmol in Gruppe 1, siehe Tabelle 8).

Gruppe 2 erhielt im Vergleich zu Gruppe 1 etwa 1,5 Mal soviel Kalium supplementiert
(insgesamt 8 mmol im Gegensatz zu 5,5 mmol in Gruppe 1, siehe Tabelle 8).
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3.6.2. Natriumhydrogenkarbonat

Wahrend der vorliegenden Studie erhielt die Gruppe mit den meisten metabolischen
Azidosen, also Gruppe 2, die grélite Menge an Natriumhydrogenkarbonat.

Insgesamt wurde ein Kind aus Gruppe 1 gepuffert; in Gruppe 2 waren es vier Kinder.

Die Kinder in Gruppe 2 erhielten insgesamt etwa zwanzigmal soviel von diesem Puffer wie
die Kinder in Gruppe 1 (siehe Tabelle 8).
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4. ERGEBNISDISKUSSION

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass die Zusammensetzung von
Muttermilchsupplementen den Saure-Basen-Status von sehr kleinen und extrem Kkleinen
Frihgeborenen beeinflussen kann. Da ein ausgeglichener S&ure-Basen-Status jedoch die
Voraussetzung fir eine addquate Gewichts- und Ldngenzunahme ist, kdnnen diese
laborchemischen Veranderungen der Grund flr eine Entwicklungsverzégerung sein.

Unsere Studie sollte jedoch nicht nur den klinischen Eindruck verifizieren, dass der Fortifier
FMS gegenuber dem Fortifier FM 85 hdufiger azidotische Zustande auslost. Vielmehr haben
wir versucht, die Ursachen flr die Entgleisung des Sdure-Basen-Status dieser Kinder zu

finden.

4.1. MOGLICHE URSACHEN FUR METABOLISCHE AZIDOSEN NACH
MUTTERMILCHSUPPLEMENTIERUNG

Es gibt verschiedene Griinde fir ein vermehrtes Anfallen von saueren Substanzen im Kaorper.
Hierzu gehort vermehrtes Zufuhren sauerer Molekile, gesteigerte Aufnahme aus dem Darm,
Retention der S&uren im kindlichen Korper oder verminderte Ausscheidung dieser

Substanzen.

4.1.1. Adsorption und Retention

Die Adsorption sauerer Substanzen aus dem Darm sowie die Retention im Koérper sind von
auflen kaum beeinflussbar.
Jedes Molekil hat seine eigene Adsorptionsrate, das hei3t der Anteil, der von der zugefiihrten

Menge aus dem Darm aufgenommen wird, ist fir unterschiedliche Stoffe verschieden. Nicht
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aufgenommene Substrate werden tber den Darm aus dem Koérper ausgeschieden. Natrium,
Kalium, Chlorid und Phosphor werden nahezu vollstandig adsorbiert, wohingegen Kalzium
nur zur Halfte aufgenommen wird (siehe Tabelle 9).

VVon den adsorbierten Molekulen wird eine unterschiedlich groRe Rate im Kdrper einbehalten
(siehe Tabelle 9) und somit gelangen sie zu unterschiedlichen Anteilen in die

Ausscheidungsorgane, zum Beispiel in die Niere.

Tabelle 9: Adsorption und Retention von Elektrolyten

Adsorptionsfaktor Retention mmol/gKG
Natrium 0,97 1,272
Kalium 0,9 0,089
Chlorid 0,97 0,072
Kalzium 0,55
Phosphor 0,9 0,028

mmol/gKG = Millimol per Gramm Kd&rpergewicht
Eigene Darstellung, Daten nach (40)

4.1.2. Zufuhren

Anders verhalt es sich mit dem Zufiihren von Substanzen: Das Fittern von Art und Menge
verschiedener Substanzen ist der Parameter, den man je nach Bedarf sehr einfach variieren
kann. Dies bedeutet auch, dass das Zuflihren einer zu groflen Menge an saueren Molekilen

iatrogene metabolische Azidosen verursachen kann.

4.1.3. Ausscheidung

Erwachsene und groRere Kinder sind in der Lage, die Sdureausscheidung je nach Bedarf zu
veréndern. Selbst bei Aufnahme beispielsweise von groRen Proteinmengen reagieren sie auf

das Anfallen von gréReren Mengen an Aminosdauren mit einer schnelleren Ausscheidung
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dieser Substanzen tber die Nieren, da die Kapazitat zur Ausscheidung von saueren Molekulen
entsprechend groR ist.

Neugeborene Kinder und vor allem die Friihgeborenen haben je nach Gestationsalter mehr
oder weniger unausgereifte Organsysteme. Die Nieren bilden hierbei keine Ausnahme (41,
42). Durch ihre Unreife sind die Nieren noch nicht in der Lage, einen groReren Uberschuss an
Molekiilen auszuscheiden. Die Grenze der Ausscheidbarkeit liegt etwa bei 400 mosmol/l.
Daruber hinaus erhéhen Osmolaritéten tber 400 mosmol/l die Inzidenz einer nekrotisierenden
Enterokolitis (43). Aus diesem Grunde ist es ratsam, die Osmolaritat eines Fortifiers in
Kombination mit der Muttermilch unter 400 mosmol/l zu halten.

Kalhoff und Manz haben festgestellt, dass durch Formulanahrung ernadhrte Kinder zwei- bis
dreimal so viele S&uren tber die Nieren ausscheiden wie durch Muttermilch ernéhrte Kinder
(44).

Wir gehen davon aus, dass es sich mit Muttermilchsupplementen dhnlich verhélt. Diese
erhdhte Sdureausscheidung reduziert jedoch die bei frihgeborenen Kindern an sich schon
geringe Kapazitat fur die S&ureausscheidung in der Niere. Daher tragen diese Kinder ein
hohes Risiko, eine latente oder manifeste metabolische Azidose zu entwickeln, wenn
zusétzlich nahrungs- oder stoffwechselbedingte sauere Substanzen anfallen, die von den

Nieren ausgeschieden werden sollen, dies jedoch aufgrund von Uberlastung nicht kénnen.

4.2. BEEINFLUSSBARE URSACHEN FUR DEN SAUREUBERSCHUSS

Da wir zu dem Schluss gekommen sind, dass wir nur Uber das Zufiihren der sauren
Substanzen im Sinne einer Veranderung der Zusammensetzung des Fortifiers FMS Einfluss
auf die Entwicklung von metabolischen Azidosen nehmen konnen, haben wir uns der

genaueren Betrachtung der einzelnen Inhaltsstoffe gewidmet.
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4.2.1. Proteine

Eine nahe liegende Ursache flir vermehrte Azidosen kénnte die Proteinzusammensetzung des
Muttermilchsupplements darstellen. Die HOhe des Anteils an Proteinen wie auch die
Zusammensetzung der einzelnen Proteine konnte die Menge an Aminoséuren im Blut
beeinflussen. Ein Uberschuss oder eine wenig ausgewogene Aminosaurenmischung kénnte
wiederum zur Entwicklung einer metabolischen Azidose fiihren.

Die Untersuchung der Proteinzusammensetzung der beiden Muttermilchsupplemente zeigt,
dass der Fortifier FM 85 einen -wenn auch nur unwesentlich- grof3eren Anteil an Proteinen
enthalt (1g/59) als der Fortifier FMS (0,8g/4,2g, entspricht 0,95g/5¢) (siehe Tabelle 2).

Auch die Zusammensetzung der einzelnen Proteine zeigt nur unspezifische Unterschiede.
Keiner der beiden Fortifier zeichnet sich durch eine groRere Menge eines oder mehrerer
bestimmter Proteine aus.

Daher l&sst sich die Ursache fir das signifikant hohere Auftreten von Azidosen nach Gabe
von FMS nicht durch einen Unterschied in der Qualitat oder Quantitat der enthaltenen

Proteine bzw. Aminosauren erklaren.

4.2.2. Elektrolyte

Eine andere Ursache fir die unter Gabe des Fortifiers FMS vermehrt aufgetretenen
metabolischen Azidosen konnte in der Zusammensetzung der Elektrolyte in den beiden
Fortifiern liegen.

Die Sdureausscheidung in den Nieren wird aus Grinden der Elektroneutralitdt dann
notwendig, wenn die Summe der wichtigsten Anionen (siehe Tabelle 10) im Primé&rharn die

Summe der wichtigsten Kationen (siehe Tabelle 10) uberschreitet (40).

Tabelle 10: Wichtigste Anionen und Kationen im Primarharn

Anionen Kationen
Chlorid Natrium
Phosphat Kalium
Sulphat Kalzium
Organische Sauren Magnesium
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Kalhoff und Manz haben herausgefunden, dass die Summe der nicht-karbonischen Anionen in
den Nieren (allen voran Chlorid) minus der Summe der nicht-metabolisierbaren Kationen
(insbesondere Natrium und Kalium) mit der renalen S&ureausscheidung korreliert. Natrium,
Kalium und Chlorid stellen somit den “Alkaliliberschuss im Harn” dar (Natrium + Kalium —
Chlorid). Sie sind fiir die Ausscheidung von Protonen von essentieller Wichtigkeit (40).

Wenn dieser Alkaliliberschuss nun zu gering ausfallt, schafft dies die Grundlage fur die
Ausbildung einer metabolischen Azidose (40). Darlber hinaus kann es aufgrund dieser
Veranderungen nach Abbruch der Muttermilchsupplementierung und Anderung der
Erndhrung zu anhaltenden azidotischen Stoffwechselzustdnden kommen. Dieses Phdnomen
konnten wir bei den vier Kindern beobachten, welche nach Supplementierung mit dem
Fortifier FMS dem cross-over unterzogen wurden und nach Normalisierung des Saure-Basen-
Status und darauf folgender Gabe des Fortifiers FM 85 sofort wiederholt eine metabolische
Azidose aufwiesen (siehe 3.2.2.).

Der Fortifier FMS enthalt deutlich geringere Mengen an Natrium (10mg/4,2g), Kalium

(8mg/4,2g) und Chlorid (7mg/4,2g) als der Fortifier FM 85 (20mg/5g; 42mg/5g; 17mg/5g)
(siehe Tabelle 2).
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4.3. KRITIKPUNKTE

Um eine klinische Studie ad&quat beurteilen zu konnen, muss man deren Planung und
Durchfiihrung kritisch betrachten.

In unserem Fall kdnnte man die geringe Zahl der Studienteilnehmer kritisieren.

Eine Zahl von lediglich 16 Studienteilnehmern, wie es in unserer Studie der Fall war, scheint
recht gering, um einen signifikanten Beweis flr unsere Hypothese zu liefern. In der Planung
gingen wir von mehr als doppelt so vielen Studienteilnehmern aus.

Da die Anzahl der aufgetretenen Azidosen jedoch berdurchschnittlich hoch war, hielten wir
es aus ethischen Grunden fir unsere Pflicht, vor der erreichten Patientenanzahl eine
Entblindung durch an der Studie unbeteiligte Dritte (Institut fur Community Medicine,
Greifswald) durchfuhren zu lassen.

Diese kamen zu dem Schluss, dass eine Studiengruppe gegentiber der anderen Studiengruppe
eine signifikant hdhere Anzahl an metabolischen Azidosen entwickelt hatte.

Mit diesem Wissen war es uns moglich, weitere Patienten vor dem Auftreten einer
metabolischen Azidose zu schutzen, da bereits die kleine Anzahl der in der Studie
eingeschlossenen Patienten zu einem signifikanten Ergebnis gefthrt hat.

Deshalb haben wurde die Studie vorzeitig entblindet und ausgewertet.
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5. WEITERFUHRUNG DER STUDIE,
AUSBLICK

Nachdem wir zu den oben genannten Ergebnissen gekommen waren, erschien es essentiell,
die Zusammensetzung des Fortifiers FMS in Zusammenarbeit mit dem Hersteller Milupa zu
optimieren.

So wurde eine neue Rezeptur mit hoherem Anteil an Natrium, Kalium und Chlorid entwickelt.
Der Gehalt an Natrium wurde verdoppelt (von 10mg/4,2g auf 20mg/4,2g). Der Gehalt an
Kalium wurde mehr als vervierfacht (von 8mg/4,2g auf 35 mg/4,2g). Der Gehalt an Chlorid
wurde mehr als verdoppelt (von 7mg/4,2g auf 15 mg/4,2g) (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Zusammensetzung von Muttermilch und den Fortifiern FMS (alte und neue
Rezeptur) und FM 85

Muttermilch | Aptamil FMS Aptamil FMS, Nestlé FM 85
neue Rezeptur
42 | 42g+100ml | 4,2 5 [5g+ 100 ml

100 ml g MM g |429g+100mI MM | g MM
Energie kcal 70 15 85 15 85 18 88
Protein G 1,8 0,8 2,6 0,8 2,6 1 2,8
Natrium Mg 30 10 40 20 50 20 50
Kalium Mg 60 8 68 35 95 42 102
Chlorid Mg 59 7 66 15 74 17 76
Kalzium Mg 22 65 87 65 87 75 97
Phosphor Mg 14 45 59 45 59 45 59

MM = Muttermilch
kcal = Kilokalorie
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g = Gramm
mg = Milligramm
ml = Milliliter

Das veranderte Muttermilchsupplement FMS* ist dadurch entstanden, dass man dem
Supplement FMS deutlich mehr Elektrolyte zufiihrte. Da die neu zugefuhrte Menge an
Natrium und Kalium insgesamt viel hoher ist als die von Chlorid, hat man dadurch einen
Uberschuss an Kationen geschaffen.

Nach den Ergebnissen von Kalhoff und Manz ist zu erwarten, dass dadurch im Primérharn
nach der Formel (Natrium + Kalium — Chlorid) ein héherer Alkaliliberschuss gebildet wird

und somit den entstehenden metabolischen Azidosen im Vorhinein entgegen wirkt.

Um diese neue Hypothese zu verifizieren, némlich dass eine verdnderte
Elektrolytzusammensetzung des Fortifiers FMS die vermehrt auftretenden metabolischen
Azidosen positiv beeinflusst, wurde auf der neonatologischen Intensivstation der Kinderklinik
Greifswald eine Folgestudie mit der neuen Rezeptur des Fortifiers FMS, dem Fortifier FMS*,
(siehe Tabelle 11) durchgefiihrt.

Diese Folgestudie war nicht mehr Gegenstand dieser Dissertation. Nichtsdestoweniger soll sie

der Vollstandigkeit halber kurz beschrieben werden.

5.1. FOLGESTUDIE MIT NEUER REZEPTUR

Die Folgestudie wurde vom Juli 2005 bis Februar 2006 durchgefuhrt. Einschluss-,
Ausschluss-, Abbruchkriterien und der Studienablauf gestalteten sich ahnlich wie im ersten
Teil der Studie.

52



5.1.1. Studienteilnehmer

Insgesamt wurden 37 Kinder unter Muttermilchsupplementierung untersucht. Die erste
Gruppe, welche 17 Kinder einschloss, erhielt das Muttermilchsupplement FM 85. Die andere
Gruppe, in der sich 20 Kinder befanden, erhielt das Muttermilchsupplement FMS mit der
Uberarbeiteten Rezeptur (FMS*). Davon wurde ein Kind aufgrund der Entwicklung einer
NEC ausgeschlossen, und zwei weitere, weil ihre Mutter nicht geniigend Muttermilch zur
Verfugung stellen konnten.

Es wurden somit in der Folgestudie die Ergebnisse von 34 Patienten ausgewertet.

5.1.2. Metabolische Azidose

Bei neun der 34 Kinder kam es zum Auftreten einer metabolischen Azidose. Drei bekamen
das Supplement FM 85, sechs FMS*. Es gab im Gegensatz zur ersten Studie in der Anzahl
der metabolischen Azidosen keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Studiengruppen.

Bei sechs der neun Kinder mit metabolischer Azidose wurde das cross-over durchgefuhrt.
Alle diese Kinder zeigten nach Einfihrung des jeweils anderen Muttermilchsupplements
einen dekompensierten Saure-Basen-Status mit metabolischen Azidosen, welche deutlich
langer anhielten und schwerwiegender verliefen als diejenigen unter Gabe des ersten
Fortifiers.

Drei der Kinder, welche nach Gabe des ersten Muttermilchsupplements eine metabolische
Azidose entwickelt haben, konnten nach Absetzen des Fortifiers keinem cross-over
unterzogen werden, da ihre Mitter ab diesem Zeitpunkt nicht mehr gentigend Muttermich zur
Verfligung stellen konnten.

5.1.3. Supplementierung von Elektrolyten und Natriumbikarbonat
Diejenigen Kinder, welche eine metabolische Azidose entwickelt hatten, mussten in grofRerer

Menge mit Natriumbikarbonat, aber auch Kalzium und Phoshor substituiert werden als die

Kinder, deren S&ure-Basen-Status ausgeglichen war.
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5.1.4. Gewichtszunahme

Ein unausgeglichener Séure-Basen-Haushalt hatte auch in der Folgestudie ein verlangsamtes
Wachstum zur Folge. Deutlicher noch als im ersten Teil der Studie kam es nach dem cross-
over bei anhaltenden metabolischen Azidosen zu einem im Vergleich zur Situation vor dem

cross-over verstarkt retardierten Wachstum.

5.1.5. Diskussion der Ergebnisse der Folgestudie

Durch das Erhéhen der Menge an Natrium und Kalium in héherem Ausmal3 als Chlorid in der
neuen Rezeptur von FMS (FMS*) kam es aufgrund des hoéheren Alkaliliberschusses im
Primdrharn wie erwartet zu einer geringeren Anzahl von metabolischen Azidosen bzw.
lediglich zu einer nicht signifikant hoheren Anzahl in der Gruppe, die FMS* erhalten hatte.
Diese metabolischen Azidosen waren jedoch ebenso schwerwiegend und vor allem nach dem
cross-over sehr lang anhaltend.

Aufgefallen ist, dass sich die Entwicklung von azidotischen Zustdnden vor allem auf sehr
kleine Friihgeborene, das heilst Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht von < 1000g,
konzentriert hat. Die wahrscheinliche Erklarung hierfirr ist das Zusammenwirken eines
unausgereiften renalen Systems, welches (ber eine lediglich geringe Kapazitat fir
Séureausscheidung verflgt, sowie Uberlastete Puffersysteme, allen voran das kardiopulmonale
System, welche nicht in der Lage sind, die durch die Nahrung zugefiihrte hohe Saurelast zu
kompensieren.

Die Tachypnoe zur vermehrten Ausscheidung des saueren Kohlendioxids aus dem Kérper als
eine Moglichkeit der Pufferung von azidotischen Zustanden verbraucht durch die erhéhte
Atemarbeit mehr Energie als Normopnoe. Diese verbrauchte Energie steht dem Korper fir
dessen Wachstum nicht mehr zur Verfiigung, was unter anderem eine Erklarung fir das

reduzierte Wachstumsverhalten azidotischer Kinder sein kann.
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ZUSAMMENFASSUNG

In der neonatologischen Intensivstation des Zentrums fur Kinder- und Jugendmedizin in
Greifswald war nach Einfiihren des Muttermilchsupplements FMS (Milupa®) fir
frihgeborene Kinder ein vermehrtes Auftreten metabolischer Azidosen aufgefallen. Dieser
Eindruck sollte durch eine klinische Studie verifiziert oder falsifiziert werden.

Durch die vorliegende prospektive, doppelblinde, randomisierte Studie konnte die Hypothese,
dass das Muttermilchsupplement FMS fur eine signifikant erhohte Inzidenz von

metabolischen Azidosen verantwortlich ist, verifiziert werden.

Daraufhin wurde nach maglichen Erklarungen fir diese metabolischen Azidosen gesucht. Die
wahrscheinliche Ursache wurde in einer Imbalanz der Elektrolytzusammensetzung des

Muttermilchsupplements gesehen.

Um diese Ursachlichkeit zu beweisen und die erhéhte Inzidenz von metabolischen Azidosen
zu beseitigen, wurde in Zusammenarbeit mit der Firma Milupa eine neue Rezeptur fur das

Muttermilchsupplement FMS entwickelt.

Eine Folgestudie (nicht mehr Gegenstand dieser Dissertation) mit der neuen Rezeptur des
Muttermilchsupplements FMS  (FMS*) hatte zum Ergebnis, dass die Inzidenzen von
metabolischen Azidosen unter Muttermilchsupplementierung mit FM 85 und FMS* keinen

signifikanten Unterschied mehr aufwiesen.
Den gewonnenen Ergebnissen unserer Studien zum Trotz werden noch viele

Forschungsergebnisse notwendig sein, um die Ursachen fiir metabolische Azidosen von
frihgeborenen Kindern unter der Supplementierung mit Fortifiern ganzlich zu erklaren.
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ANLAGEN

e Einverstandniserklarung der Eltern

e Informationsbogen fiir die behandelnden Arzte
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Einverstandniserklarung fir die Teilnahme an einer klinischen
Untersuchung

Name, Vorname des Patienten:
Geburtsdatum:
Schwangerschaftswoche:

Geburtsgewicht:

Titel der Untersuchung: Metabolische Azidosen bei muttermilchernédhrten
Friihgeborenen: Einfluss von Fortifiern

Ich wurde von dem unterzeichneten Arzt tiber Art, Ziel und Ablauf der Untersuchung und die
zu erwartenden Wirkungen bzw. moglichen Nebenwirkungen und Risiken aufgeklart und
habe die Patienteninformation gelesen und verstanden. Ich hatte ausreichend Gelegenheit,
Fragen zu stellen und habe im Moment keine weiteren Fragen.

Waéhrend des Aufklarungsgespréachs besprochene Fragen:

Meine Teilnahme an der Untersuchung ist freiwillig, und ich kann jederzeit, auch ohne
Angabe von Grinden, die Teilnahme an der Untersuchung beenden, ohne dass mir dadurch
Nachteile entstehen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Untersuchung erhobene Daten

auf Fragebdgen und elektronischen Datentrdgern aufgezeichnet und ohne Namensnennung
ausgewertet werden durfen.

Greifswald, den

Unterschrift der Eltern / des gesetzlichen
Vertreters

Greifswald, den

Unterschrift des aufklarenden Arztes
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Informationsbogen fur Arzte: Metabolische Azidosen bei
muttermilchernahrten Frihgeborenen: Einfluss von Fortifiern

Hintergrund: Seit Januar 2003 wurde beobachtet, dass bei Gabe des Fortifiers FMS
vermehrt metabolische Azidosen aufgetreten sind.
Ziel: Ziel der Untersuchung ist das Bestitigen oder Widerlegen unserer Hypothese, die
besagt, dass FMS Azidosen verursacht.
Einschlusskriterten:
o Alle Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1500g, sowie Frihgeborene mit einem hohen
Energiebedarf und folglich schlechtem Wachstumsverhalten.
e Schriftliche Einverstandniserklarung der Eltern.
Ausschlusskriterien:
e Kinder, die keinen Fortifier bekommen.
o  Kinder mit gastrointestinalen Erkrankungen (z.B. Malformation, Stoma).
Abbruchkriterien:
e Riicknahme der Einverstandniserklarung durch die Eltern.
e Kritische Zustande des jeweiligen Kindes, die keine Schwankungen des Saurebasenstatus erlauben (z.B.
frische Hirnblutung, Sepsis)
Cross-Over-Design:
Sollte unter Gabe des ersten Fortifiers ein pathologischer Zustand des Friihgeborenen eintreten, wird nach einer
Auswaschphase der andere Fortifier gegeben. Dies geschieht einschleichend, zunéchst eine Stufe niedriger als
der erste Fortifier.
Rekrutierungszeitraum: Voraussichtlich Juli 2003 bis Ende Dezember 2003.
Start des Protokolls: Ab dem Tag (+/- 2 Tage), an dem die Kinder mit 2/3 der oralen
Nahrung aufgebaut sind, nach Einholung der schriftlichen
Einverstandniserklarung der Eltern.
Randomisierung und Blindung: Erfolgen in der Milchkiiche.
Bezeichnung auf Station: F (Fortifier) + Stufe | / Stufe Il / Stufe 111

Ablauf der Untersuchunag:

Vor Gabe eines Fortifiers und bei Auftreten einer metabolischen Azidose jeweils Dokumentation von:

e Transaminasen

e  Gesamt-Bilirubin

e  Direktem Bilirubin
Hierzu werden keine auferplanmaRigen Blutentnahmen durchgefiihrt, es muss also bitte frihzeitig geplant
werden.

Nach Auftreten einer metabolischen Azidose mit einem BE < -6 Dokumentation von:

Im Serum: Im Urin:
Aminosduren Aminosduren
Elektrolyten Elektrolyten
Kreatinin Kreatinin

L aktat Organischen S&uren
Séure-Basen-Status Acylcarnitinen

Zu Beginn der Supplementierung ca. alle zwei Tage Messung des Saure-Basen-Status.
Im Verlauf mindestens einmal wéchentlich (bzw. alle 14 Tage) Kontrollen.

Engmaschige Kontrollen (mindestens einmal alle 24 Stunden) bei Auftreten einer metabolischen Azidose oder
bei BE < -6.
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Hiermit erklére ich, dass ich die vorliegende Dissertation selbstandig verfasst und keine ande-

ren als die angegebenen Hilfsmittel benutzt habe.
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CURRICULUM VITAE

Zuzana Korinekova

Am Fischertor 8
86152 Augsbug
Tel.: 0821/2470372

Email: zuzan@arcor.de

Personliche Daten

Geburtsdatum
Nationalitét
Familienstand
Beruf

28.06.1980

Deutsch und Slowakisch
Ledig

Arztin

Schulische Laufbahn

1986 — 1988
August 1988
1988 — 1990
1990 - 1999
Juni 1999

Besuch der Grundschule in Banska Bystrica, Slowakei
Ubersiedlung der Familie nach Deutschland

Besuch der Vincenti-Grundschule Baden-Baden

Besuch des Richard-Wagner-Gymnasiums Baden-Baden
Absolvierung des Abiturs (Note: 1,4)
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Studentische Laufbahn

Oktober 1999 - Juni 2006

Marz 2002
August / September 2002

Marz 2003
Seit Juni 2003

September 2003

Februar 2004

Marz 2004

September 2004

Marz 2005
April - August 2005

August - November 2005

November 2005 - Mérz 2006

Medizinstudium an der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat
Greifswald

Absolvierung der Arztlichen Vorpriifung (Note: 2,66)
Famulatur an der Karlsuniversitat in Prag, Innere Medizin,
Abteilungen: Hamatologie, Nephrologie, Dauer: vier Wochen
Absolvierung des ersten Staatsexamens (Note: 4)
Doktorarbeit an der Klink und Poliklinik fir Kinder- und
Jugendmedizin der Universitat Greifswald bei Univ.-Prof. Dr.
Christoph  Fusch,

Padiatrische

med. Abteilung Neonatologie und

Intensivmedizin, Thema: “Metabolische
Azidosen bei muttermilchernahrten Frihgeborenen: Einfluss
von Fortifiern®.

Famulatur an der Universitatsklinik AKH in Wien, Innere
Medizin,

Dauer: vier Wochen

Abteilung: Endokrinologie und Stoffwechsel,
Famulatur in Greifswald, chirurgische Arztpraxis, Dauer:
zwei Wochen

Famulatur in Greifswald, pédiatrische Arztpraxis, Dauer:
zwei Wochen
Famulatur an der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat  in

Greifswald,  P&diatrie,  Abteilungen: Intensivstation,
Héamatologie und Onkologie, Dauer: vier Wochen
Absolvierung des zweiten Staatsexamens (Note: 2,33)

1. Tertial des praktischen Jahres an der Klinik und Poliklinik
fur Kinder- und Jugendmedizin der Universitat Greifswald,
Abteilung Infektiologie

2. Tertial des praktischen Jahres an der Klinik und Poliklinik
fir Innere Medizin der Universitat Greifswald, Abteilung fir
Endokrinologie und Stoffwechsel

3. Tertial des praktischen Jahres am Pondicherry Institute of
Medical

General Surgery, Plastic and Reproductive Surgery

Sciences, Pondicherry, Indien, Department of
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Juni 2006

Berufliche Laufbahn

November 2006 — Januar 2010

Seit Marz 2010

Absolvierung des dritten Staatsexamens (Note: 2)

Assistenzérztin in der Abteilung fir
Kinder- und Jugendmedizin des Klinikums Kaufbeuren-
Ostallgéau, Kaufbeuren

Assistenzarztin an der Kinderklinik Josefinum, Augsburg

Berufliche Qualifikationen

Februar 2007

April 2008

Juli 2007 - Juli 2008

Sprachen

Slowakisch, Deutsch
Englisch

Franzosisch, Lateinisch

Padiatrische Ultraschalldiagnostik

Grundkurs Abdomen, Retroperitoneum, Schilddrise
Padiatrische Ultraschalldiagnostik

Kurs Sauglingshufte

Kurs Gehirn und Riickenmark

Erwerb der Sachkunde in der medizinischen
Rontgendiagnostik

Muttersprachen
FlieBendes Sprechen

Grundkenntnisse
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