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1. EINLEITUNG 

In den letzten Jahren haben die Überlebenschancen von kleinen Frühgeborenen mit 

einem Gestationsalter unter 30 Schwangerschaftswochen deutlich zugenommen. Auf 

Grund der Empfindlichkeit ihrer unausgereiften Organsysteme und ihrer hohen 

Wachstumsgeschwindigkeit stellen Frühgeborene gegenüber normalgewichtigen 

Reifgeborenen für die Pflege und Ernährung eine besondere Herausforderung dar.  

Studien zeigen, dass sich die Ernährung mit Muttermilch positiv auf das kindliche 

Immunsystem, die Absorption und Verdauung von Nährstoffen sowie die neurologische 

Entwicklung auswirkt. Dennoch kann mit Muttermilch das Ziel einer physiologischen 

Gewichtsentwicklung frühgeborener Kinder, wie sie in utero stattfände, nicht erreicht 

werden. Es ist daher klinischer Standard, Muttermilch mit Fortifiern zu 

supplementieren, um den Energiegehalt der Nahrung zu erhöhen und eine 

physiologische Gewichtsentwicklung der Frühgeborenen zu erzielen (1-12). 

Fortifier sind hochkalorische Nahrungszusätze, die sich in ihrer Zusammensetzung aus 

Proteinen, Kohlenhydraten, organischen Säuren, Salzen, Calcium, Phosphat und 

Elektrolyten unterscheiden. Sie unterstützen die Deckung des hohen energetischen 

Bedarfs der Frühgeborenen und ermöglichen das Erreichen intrauteriner 

Wachstumsraten, während gleichzeitig die Vorteile der muttermilchbasierten 

Ernährung erhalten bleiben. 

Nahrungszusätze wie Fortifier beeinflussen jedoch durch ihre Zusammensetzung den 

Säure-Basen-Haushalt, dessen Gleichgewicht von der Produktion, Akkumulation und 

Elimination saurer und alkalischer Stoffwechselmetabolite sowie von der Kapazität der 

Puffersysteme abhängig ist. 

Die Regulation des Säure-Basen-Haushaltes zur Aufrechterhaltung des inneren Milieus 

richtet sich nach Funktionszustand und Ionisierungsgrad der Proteine im Blut und nach 

dem Prinzip der Elektroneutralität. Schwankungen im Säure-Basen-Haushalt 

beeinflussen die Eigenschaften von Enzymen, Transportproteinen sowie Rezeptoren 

und aktivieren zelluläre und extrazelluläre Homöostasemechanismen kardiopulmonaler, 

renaler, hepatischer und ossärer Organsysteme. 
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Zu den Puffersystemen gehören Proteine, Hydrogencarbonat und Phosphat im Blut, 

Pufferbasen der Knochen, die Exspiration flüchtiger Säuren über die Lunge, die renale 

Exkretion nicht flüchtiger Säuren sowie die renale Resorption von Hydrogencarbonat 

(13). 

Frühgeborene besitzen aufgrund ihrer Unreife eine niedrige Kapazität der renalen 

Säureausscheidung (14-16). Daher besteht bei E/VLBW ein erhöhtes Risiko für die 

Entwicklung metabolischer Azidosen, die den Allgemeinzustand und die Entwicklung 

der Frühgeborenen deutlich beeinträchtigen können. 

 

1.1. PHYSIOLOGISCHE GRUNDLAGEN 

 

1.2.1. METABOLISCHE AZIDOSE 

 

Die metabolische Azidose ist eine durch einen primären Abfall der Plasmakonzentration 

von Hydrogencarbonat (HCO3
-) initiierte Störung des Säure-Basen-Haushaltes aufgrund 

einer chronisch verringerten Säureelimination, eines kontinuierlichen Verlustes an 

Hydrogencarbonat (HCO3
-) oder eines akuten Überangebotes an Säuren (17). 

Laborchemisch betrachtet sinken der pH-Wert des Blutes auf unter 7,36 und/ oder der 

Base Excess auf unter -2,0 mmol/l.  

 

1.2.2. PUFFEREIGENSCHAFTEN DES BLUTES 

 

Zu den Puffersystemen im Blut gehören Hydrogencarbonat, Proteine und Phosphat.  

Hydrogencarbonat (HCO3
-) hat die größte Pufferkapazität im Säure-Basen-Haushalt. 

Hydrogencarbonat ist die korrespondierende Base der Kohlensäure (H2CO3), die 

katalysiert von der Carboanhydrase durch Hydratisierung des Kohlenstoffdioxids (CO2) 

im Blut entsteht (13). 

H2O + CO2 → H2CO3 → HCO3
- + H+ 
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Proteine mit Pufferwirkung sind Hämoglobin und Albumin. Diese können Protonen (H+) 

an ionisierbare Seitengruppen, insbesondere an Histidinreste binden. Zusätzlich können 

intrazelluläre Proteine vor allem der Skelettmuskelzellen H+ puffern. Die Aufnahme von 

H+ in die Zelle erfolgt im Austausch gegen Kalium (K+)(13). 

Das im Blut vorliegende primäre Phosphat (H2PO4
-) und sekundäre Phosphat (HPO4

2-) 

bilden ein korrespondierendes Säure-Base-Paar (13). 

 

1.2.3. KNOCHEN ALS RESERVOIR AUSTAUSCHBARER 
PUFFERBASEN 

 

Das ossäre Organsystem ist ein großes Reservoir alkalischer Salze. Bei azidotischer 

Stoffwechsellage werden Natrium (Na+), Kalium (K+), Calcium (Ca2+) und Magnesium 

(Mg2+) begleitet von Alkalisalzen wie Carbonat (CO3
2-), Hydroxid (OH-) und Phosphat 

(PO4
3-) mobilisiert. Des Weiteren werden ossäre Carbonate im Austausch gegen 

extrazelluläres Phosphat freigesetzt. Die Ablagerung extrazellulärer 

nichtmetabolisierbarer Anionen (Cl-) mit H+ in den Knochen wird ebenfalls diskutiert 

(18). 

Natrium, Kalium und Magnesium spielen als Puffersubstanzen des Knochens nur eine 

untergeordnete Rolle. Quantitativ ist die Freisetzung von Calcium, Carbonat und 

Phosphaten bedeutend. Calcium wird über den Urin ausgeschieden. PO4
3- und HCO3

- 

stehen im Blut als Protonenpuffer zur Verfügung (17). 

 

1.2.4. EXSPIRATION FLÜCHTIGER SÄUREN 

 

Der Respirationstrakt stellt ein funktionell offenes System dar, über welches flüchtige 

Säuren eliminiert werden können. Eine erhöhte Protonenkonzentration im Blut [H+] 

bewirkt initial eine Erregung peripherer arterieller Chemorezeptoren des Glomus 

caroticum sowie der Glomerula aortica. Die folgende neuronale Stimulation des Nucleus 

solitarius der Medulla oblongata resultiert in einer Erhöhung der Atemfrequenz (13). 
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Auch eine Ansäuerung des Liquors durch die Steigerung der Konzentration von H+ führt 

über die Stimulation zentraler Chemorezeptoren zur Hyperventilation. Im Folgenden 

wird die Abgabe des flüchtigen Kohlensäureanhydrids (CO2) an die Ausatemluft unter 

gleichzeitiger Entlastung des Blutes von einer fast äquivalenten Menge an H+ bewirkt 

(13).  

 H+ + HCO3
- → CO2 + H2O 

Die Expiration flüchtiger Säuren steht in enger Verbindung mit dem Hydrogencarbonat-

puffer des Blutes. 

 

1.2.5. RENALE EXKRETION NICHT FLÜCHTIGER SÄUREN UND 
RESORPTION VON HYDROGENCARBONAT  

 

SEKRETION VON PROTONEN IN DAS TUBULUSLUMEN 

Im proximalen Tubulus gelangen Protonen (H+) über sekundäraktive elektroneutrale 

Na+/ H+-Antiporter in das Tubuluslumen.  

Im kortikalen Sammelrohr werden H+ bei erhöhter Konzentration im Blut über apikale 

H+/ K+-ATPasen in den Zwischenzellen des Typs A sezerniert. 

Da eine hohe Konzentration an H+ im Tubuluslumen die weitere Sekretion von H+ 

hemmen würde, ist die Ausscheidung relevanter Mengen an H+ abhängig von einer 

Bindung der H+ an Puffersubstanzen im Urin. Die renale Protonenelimination erfolgt 

daher in Form von titrierbaren Säuren und Ammonium (NH4
+) (13). 

TITRIERBARE SÄUREN 

Titrierbare Säuren sind die glomerulär filtrierten Puffersalze Phosphat, Sulfat, 

Harnsäure und Citrat, die durch Bindung von H+ in ihre saure Form übergegangen sind. 

Ihre Konzentration im Urin kann durch Rücktitration mit der Base Natriumhydroxid 

(NaOH) bestimmt werden. 

Phosphate besitzen als dreifach geladenes Anion die höchste Pufferkapazität und sind im 

ossären System als alkalische Salze (PO4
3-) eingelagert. Bei azidotischer Stoffwechsellage 
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erfolgt durch Osteoklastenstimulation und Inhibition der Osteoblasten eine 

Demineralisierung des Knochens. Dabei werden Calcium, Carbonat, Natrium, Kalium und 

Phosphat freigesetzt. Bereits die Mobilisierung der Phosphate aus dem ossären System 

unter Bildung sekundärer Phosphate (HPO4
2-) verbraucht H+. 

PO4
3-

(Knochen) + H+ → HPO4
2-

(Blut) 

HPO4
2- wird ungehindert glomerulär filtriert und bindet im Tubuluslumen sezernierte 

H+.  

HPO4
2- + H+ → H2PO4

-
(Urin) 

Da das Tubuluslumen für primäres Phosphat (H2PO4
-) impermeabel ist, wird es über den 

Urin eliminiert (13). 

NICHT TITRIERBARE SÄUREN 

Der quantitativ wichtigste Mechanismus zur Konstanthaltung des pH-Wertes ist die 

Elimination von Ammoniumionen (NH4
+). Beim Titrieren sauren Harns mit NaOH, bleibt 

H+ an NH4
+ gebunden. NH4

+ wird deshalb als nicht titrierbare Säure bezeichnet. 

In proximalen Tubuluszellen entstehen durch Desaminierung amidhaltiger Aminosäuren 

wie Glutamin unter dem Einfluss der Glutaminase Ammoniak (NH3) und 

Ammoniumionen (NH4
+).  

Eine hohe Konzentration an H+ bei azidotischer Stoffwechsellage hemmt die hepatische 

Glutaminase, so dass weniger Glutamin zu Harnstoff umgesetzt wird und die 

Glutaminzufuhr der Nieren steigt. Des Weiteren fördert der niedrige pH-Wert im Blut 

die gastrointestinale Glutaminaufnahme und die Freisetzung von Glutamin aus 

Skelettmuskelzellen. Gleichzeitig wird die Aktivität der renalen Glutaminase bei Azidose 

stimuliert, sodass vermehrt NH3
 zur Eliminierung von H+ gebildet wird. 

Glutamin → Glutamat + NH3
 

Glutamat → 2-Oxo-Glutarat + NH3
 

2-Oxo-Glutarat → CO2 + Glukose 
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NH3 diffundiert ungehindert ins Tubuluslumen und nimmt dort H+ auf. 

NH3 + H+ → NH4
+ 

Da Zellmembranen für NH4
+ nur vermindert permeabel sind, reichert sich das saure 

Tubuluslumen mit NH4
+ an. Das Gleichgewicht zwischen NH4

+ und NH3 verschiebt sich in 

Richtung NH4
+ und erhöht den Konzentrationsgradienten für die Diffusion von NH3 aus 

den Tubuluszellen ins Lumen.  

Des Weiteren befinden sich an den apikalen Membranen der proximalen Tubuluszellen 

γ-Glutamyl-Transferasen, so dass auch im Lumen aus Glutamin NH3 gebildet wird (18). 

RENALE REABSORPTION UND REGENERIERUNG VON HYDROGENCARBONAT 

Die renale Regulation der Hydrogencarbonatkonzentration im Plasma erfolgt erstens 

mittels direkter Rückresorption des bereits glomerulär filtrierten HCO3
- und zweitens 

mittels Regenerierung von HCO3
- durch Sekretion von H+. 

Filtrierte Hydrogencarbonationen (HCO3
-) werden zu 70 bis 90% im proximalen Tubulus 

reabsorbiert. Die Reabsorption von HCO3
- wird durch die Aktivität der Na+/ H+-ATPase 

und die H+-ATPase vermittelt. Die Energie zur Sekretion von H+ über die apikalen 

ATPasen in das Tubuluslumen wird durch die niedrige intrazelluläre Na+-Konzentration 

bereitgestellt, welche aus der Aktivität der basolateralen Na+/ K+- ATPase resultiert (19). 

HCO3
- wird glomerulär frei filtriert und reagiert im Tubuluslumen mit den sezernierten 

H+ zu Kohlensäure (H2CO3). H2CO3 wird durch die basolaterale Carboanhydrase 

gespalten. 

HCO3
- + H+ → H2CO3 → CO2 + H2O 

CO2 und H2O diffundieren in die Tubuluszellen und reagieren katalysiert von der 

intrazellulären Carboanhydrase zu HCO3
- und H+. Basolateral gelegene Na+/ 3HCO3

-

Cotransporter, Na+/ 2HCO3
-/ CO3

2--Symporter und Cl-/ HCO3
--Antiporter geben HCO3

- an 

das Blut ab. Ist der Schwellenwert der HCO3
--Konzentration im Serum erreicht, werden 

die Regenerierungs- und Reabsorptionsvorgänge in der Niere inhibiert. 
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Abbildung 1: Reabsorption und Regeneration von Hydrogencarbonat im proximalen Tubulus 
(modifiziert nach Okusa M. D., Ellison D. H., Physiology and Pathophysiology of Diuretic Action in 
Seldin and Giebisch's The Kidney, Physiology and Pathophysiology, R.J. Alpern, Herbert, S.C., 
Editor. 2008, Elsevier Academic Press: Amsterdam. p. 1051-1094, Figure 4) 

Bei azidotischer Stoffwechsellage wird die tubuläre Natriumreabsorption inhibiert. Die 

folgende Natriurese bewirkt eine Reduktion des Extrazellulärvolumens. Nachfolgend 

resultiert die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems in einem 

Hyperaldosteronismus. Aldosteron stimuliert die Rückresorption der restlichen 10% 

HCO3
- im kortikal gelegenen Sammelrohr über die Sekretion von H+. 

Bei erhöhter Säurestimulation der Niere erfolgt zusätzlich eine Regenerierung von HCO3
- 

aus Citrat, welches als Stoffwechselprodukt im Körper vorliegt und zusätzlich über die 

Nahrung zugeführt werden kann.  

Citrat 

Citrat wird glomerulär frei filtriert, im proximalen Tubulus mittels Na+/ Citrat-

Cotransporter reabsorbiert und metabolisiert. Durch vollständige Oxidation der drei 

negativ geladenen Carboxylgruppen (COO-) eines Citratmoleküls im Citratzyklus werden 

drei CO2 generiert. CO2 reagiert mit H20 im Plasma der Zelle. 
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CO2 + H2O →  H2CO3 → HCO3
- + H+  

Da H+ in den Citratzyklus fließt, besteht ein Nettogewinn von drei HCO3
- pro 

Citratmolekül (14). 

 

Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung der Zusammenhänge der Säureelimination 

 

POTENTIELLE RENALE SÄURELAST (POTENTIAL RENAL ACID LOAD, PRAL) 

Zur Schätzung der Säurelast aufgenommener Nahrung ist die Berechnung der 

potentiellen renalen Säurelast (Potential Renal Acid Load, PRAL) eine bekannte 

Methode. PRAL ist die nahrungsbezogene Schätzung der Differenz von 

nichtcarbonischen Anionen (ohne organische Säuren) und mineralischen Kationen. Bei 

der Berechnung werden die durchschnittlichen intestinalen Nettoabsorptionsraten der 

jeweiligen relevanten Nährstoffe berücksichtigt (20, 21).  

PRAL = mEq von Cl + PO4 + SO4 + Na – K – Mg – Ca 
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RENALE NETTOSÄUREAUSSCHEIDUNG (RENAL NET ACID EXCRETION, NAE) 

Der Nettoeffekt der Ansäuerung des Urins durch die Niere kann als renale 

Nettosäureausscheidung gemessen werden (Net Acid Excretion, NAE). Die Nettomenge 

der über die Nieren ausgeschiedenen Säuren entspricht der Gesamtsäureausscheidung 

in Form von titrierbaren Säuren (TA) und NH4
+ minus der Hydrogencarbonatelimination 

(14). 

NAE = TAurin + NH4
+

urin - HCO3
-
urin 

ALKALI EXCESS IM URIN (URINARY ALKALI EXCESS) 

Neben titrierbaren Säuren und NH4
+ werden auch nicht metabolisierbare Kationen wie 

Natrium (Na+), Kalium (K+), Magnesium und Calcium als saure Valenzen über den Urin 

ausgeschieden. Gleichzeitig werden zusätzlich zu HCO3
- nicht carbonische Anionen wie 

Chlorid (Cl-), Phosphat, Sulfat und organische Säuren renal eliminiert. Die Differenz der 

quantitativ wichtigsten nicht carbonischen Anionen (Cl-) und der nicht metabolisierbaren 

Kationen (Na+, K+) wird vereinfacht durch den Alkali Excess im Urin dargestellt. 

Urinary Alkali Excess = Na+
urin + K+

urin - Cl-urin 

Entsprechend der Elektroneutralität korrelieren NAE und Urinary Alkali Excess 

miteinander. Ein erhöhter Urinary Alkali Excess entspricht einer verringerten NAE. 

NAE und Urinary Alkali Excess sind rechnerische Korrelate für die Säurebelastung durch 

die Nahrung. 

 

 

1.2. PROBLEMSTELLUNG 

 

Nach Einführung eines neuen, kommerziell erhältlichen Fortifiers (NF) auf der 

neonatologischen Intensivstation der Universitätskinderklinik Greifswald wurde ein 

gehäuftes Auftreten metabolischer Azidosen beobachtet. Daraufhin wurde in einer 

ersten klinischen Studie von Korinekova et al. der neue Fortifier (NF) mit dem bisher in 

der Routine eingesetzten Fortifier (SF) verglichen. Bereits nach Einschluss von 15 
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Kindern ergab die Zwischenauswertung eine erhöhte Inzidenz metabolischer Azidosen 

und führte zum vorzeitigen Abbruch der Studie (22). 

Ein unausgeglichenes Anionen-Kationen-Verhältnis des neuen Fortifiers (NF) wurde als 

Ursache der hohen Rate metabolischer Azidosen diskutiert. Die Komposition des 

Fortifiers (NF) wurde durch Zugabe von Natrium, Kalium, Chlorid und 

Citratkomponenten modifiziert. 

Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der Inzidenz metabolischer Azidosen 

unter der Ernährung mit dem modifizierten Fortifier (RF) im Vergleich zum 

Standardfortifier (SF) sowie die Beurteilung des Einflusses metabolischer Azidosen auf 

das Wachstum Frühgeborener. 
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2. METHODIK 

2.1. STUDIENDESIGN 

 

Zum Vergleich des modifizierten Fortifiers und des Standardfortifiers wurde von Juli 

2005 bis Februar 2006 die vorliegende Studie auf der neonatologischen Intensivstation 

(Level IIIa) der Ernst-Moritz-Arndt-Universität Greifswald an 37 Frühgeborenen 

durchgeführt. Ziel war es in einer doppelblinden, randomisierten Studie die Inzidenz 

metabolischer Azidosen, die Gewichtsentwicklung und die Knochendichte der 

Frühgeborenen zu untersuchen.  

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Ernst-Moritz-Arndt-

Universität Greifswald geprüft und mit einem positiven Votum bewertet. 

Die Studie wurde unter ClinicalTrials.gov.identifierNCT00196482 registriert. 

 

2.2. STUDIENPOPULATION 

 

2.2.1. EINSCHLUSSKRITERIEN 

 

Alle gesunden Frühgeborenen (≤ 34 SSW), die mit Muttermilch ernährt wurden und 

deren Eltern ihr schriftliches Einverständnis zur Studienteilnahme gaben, wurden in die 

Studie eingeschlossen.  

Die Bestimmung des Gestationsalters erfolgte anhand der Mutterpassdaten aus 

Menstruationszyklus und ggf. sonographischer Korrektur sowie nach dem klinischen 

Reifegrad der Frühgeborenen. Die Größe für das Gestationsalter wurde nach nationalen 

Perzentilen bewertet (23). Als Small for Gestational Age wurden Frühgeborene mit 

einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile bezeichnet. Als Large for Gestational 

Age wurden Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht über der 90. Perzentile 

eingestuft.  
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2.2.2. AUSSCHLUSSKRITERIEN 

 

Neugeborene mit chromosomalen Anomalien, gastrointestinalen Erkrankungen (u.a. 

Malformation, Kolostoma), Stoffwechselstörungen, Sepsis oder Frühgeborene, die mit 

Formulanahrung ernährt wurden, nahmen nicht an der Studie teil. 

 

2.2.3. ABBRUCHKRITERIEN 

 

Sekundär auftretende Erkrankungen wie metabolische Dysfunktionen, nekrotisierende 

Enterokolitis oder Sepsis sowie die Rücknahme der Einverständniserklärung durch die 

Eltern galten als Kriterien zum Abbruch der Studie. 

 

2.3. STUDIENFORTIFIER 

 

In der Studie wurde ein nach der Studie Korinekova et al. modifizierter Fortifier und der 

Standardfortifier verwendet (22). 

Der Fortifier RF beinhaltet im Unterschied zum Fortifier SF neben 

Molkenproteinhydrolysat auch Caseinhydrolysat. 

Der Fortifier NF wurde durch Steigerung des Gehaltes an Alkalicitraten modifiziert. Die 

zweifache Erhöhung des Gehaltes an Natrium und Chlorid sowie eine fünffache 

Erhöhung des Gehaltes an Kalium resultierten in einer Reduzierung der potentiellen 

renalen Säurelast (PRAL) von 1,1 mEq des Fortifiers NF auf -0,3 mEq des neu 

entwickelten Fortifiers RF in der empfohlenen Dosierung von 160 ml Muttermilch pro 

kg Körpergewicht. Es wurde eine Steigerung des Urinary Alkali Excess, berechnet aus 

der Nahrungszusammensetzung, von 4,3 mmol/l auf 14,7 mmol/l erreicht. 
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Tabelle 1: Energiegehalt, Nährstoffe und Potential Renal Acid Load (PRAL) der 
Studienfortifier bezogen auf die empfohlene Menge von 160 ml Muttermilch pro kg 
Körpergewicht pro Tag 

 Standardfortifier 

(SF) 

Neuer Fortifier 

(NF) 

Modifizierter 

Fortifier (RF) 

Energie [kcal/kg] 28,3 23,8 23,8 

Proteine [g/kg] 1,6 1,3 1,3 

Kohlenhydrate [g/kg] 5,4 4,7 4,7 

Fett [g/kg] 0,03 0 0 

Natrium [mmol/kg] 1,39 0,69 1,39 

Kalium [mmol/kg] 1,72 0,32 1,64 

Chlorid [mmol/kg] 0,77 0,31 0,68 

Calcium [mmol/kg] 2,99 2,59 2,60 

Phosphat [mmol/kg] 2,32 2,32 2,33 

Urinary Alkali Excess [mmol/l]  14,6 4,3 14,7 

PRAL [mEq] -0,1 1,1 -0.3 

Osmolarität [mOsmol/l] 387 355 380 

 

2.4. RANDOMISIERUNG, STRATIFIZIERUNG, VERBLINDUNG 

 

Die Studienpopulation wurde in drei Gewichtsklassen eingeteilt. 

 Kinder mit einem Geburtsgewicht < 1000 g 

 Kinder mit einem Geburtsgewicht zwischen 1000g und 1500 g 

 Kinder mit einem Geburtsgewicht ≥ 1500 g 

Die Blockrandomisierung erfolgte in Sechserblöcken über ein Losverfahren in der 

jeweiligen Gewichtsklasse zu Beginn der Fortifiergabe. Nach Supplementierung der 

Muttermilch durch geschultes Personal in der Milchküche wurde die Studiennahrung 

verblindet, so dass weder die Ärzte, die Krankenschwestern der neonatologischen 

Intensivstation noch die Eltern wussten, ob der Standardfortifier oder der modifizierte 

Studienfortifier verwendet wurde. 
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2.5. STUDIENPROTOKOLL 

 

Die Pflege der Frühgeborenen erfolgte von der Studie unbeeinflusst anhand der 

Standardprotokolle der neonatologischen Intensivstation. Das Ernährungsmanagement 

der Studie wurde entsprechend der Stationsroutine durchgeführt. 

Die Supplementierung der Muttermilch mit Fortifiern wurde begonnen, sobald die orale 

Nahrungszufuhr mindestens 100 ml Muttermilch pro kg Körpergewicht pro Tag 

(ml/kg/d) betrug. Die Nahrungszufuhr wurde auf 165-180 ml/kg/d gesteigert und 

anschließend bis zur Entlassung aus der Klinik aufrechterhalten. 

Grundlegende Parameter zur Steigerung des enteralen Volumens waren die 

Bestimmung gastraler Nahrungsreste und die klinische Beurteilung des Bauchumfanges. 

 

2.5.1. ADJUSTIERUNG DER MILCHZUFUHR 

 

Während der ersten beiden Studientage erhielten die Kinder 50% der empfohlenen 

Menge des Fortifiers (Level 1) und ab dem dritten Tag die empfohlene Gesamtdosis 

(Level 2). 

Im Falle einer metabolischen Azidose, definiert als Base Excess (BE) < -6,0 mmol/l, 

wurde die Fortifiergabe gestoppt und das Kind oral mit Natriumhydrogencarbonat und/ 

oder Elektrolyten therapeutisch gepuffert. Nach Normalisierung des Säure-Basen-

Haushaltes, BE ≥ -2,0 mmol/l, und einem regulären Intervall von 48 Stunden, wurde mit 

der Gabe des anderen Fortifiers begonnen. Ein Wechsel des Fortifiers erfolgte nur in 

Fällen auftretender metabolischer Azidosen. 

Alle vollständig enteral ernährten Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1500 g 

erhielten ab dem 14. Lebenstag Calciumglycerophosphat per os in Abhängigkeit vom 

Calcium-Kreatin-Quotienten im Urin (CalciumUrin / KreatininUrin x 8,8). Eine 



22 

 

Dosissteigerung erfolgte bei einem Quotient < 20, eine Verminderung bei einem 

Quotient > 35 (24). 

 

2.5.2. LABORPARAMETER 

 

Die Messungen des Säure-Basen-Status aus Vollblut und die Plasmakonzentration der 

Elektrolyte Natrium, Kalium und Chlorid erfolgte an den Studientagen 0, 2, 5, 7, 10, 14. 

Die Serumkonzentraton von Kreatinin, Bilirubin und Leberenzymen sowie die 

Aminosäuren in Plasma und Urin wurden an den Studientagen 0 und 14 oder bei 

Beendigung der Muttermilchsupplementierung bestimmt. Alle Blutentnahmen 

erfolgten kapillär aus der Ferse. 

Die Analytik des Säure-Basen-Status und der Elektrolyte wurde mittels des ABL 735 

(Radiometer Medical ApS, Dänemark) durchgeführt. Dabei erfolgt die Bestimmung des 

pH-Wertes und die Messung des Partialdruckes von CO2 (pCO2) im Blut 

potentiometrisch. Der aktuelle Hydrogencarbonatgehalt, das 

Standardhydrogencarbonat (Konzentration von Hydrogencarbonat der Blutprobe bei 

pO2 100mmHg, pCO2 40 mmHg und 37 °C) sowie der Base Excess werden anhand des 

gemessenen pCO2 und pH-Wertes berechnet und zur Bestimmung metabolischer 

Entgleisungen des Säure-Basen-Haushaltes herangezogen. 

Leberenzyme und Bilirubin wurden mittels Dade-Behring Dimension AR ermittelt. 

Die Aminosäuren in Plasma und Urin wurden mit dem Amino Acid Analyser (Alpha Plus, 

Pharmacia Upjohn) bestimmt. 

Die Analyse der organischen Säuren im Urin erfolgte mittels Gaschromatographie 

(Hewlett Packard 5980 Series II GC) in der Humangenetik der Ernst-Moritz-Arndt-

Universität. 
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2.5.3. ANTHROPOMETRISCHE MESSUNGEN 

 

Das Körpergewicht [g] wurde täglich dokumentiert und die Gewichtszunahme [g/kg 

KG/d] während der Studiendauer wurde errechnet. 

Vor der Entlassung von der neonatologischen Station wurde die Knochendichte der 

Kinder mit einem Geburtsgewicht < 1500 g mittels Dual Energy X-Ray Absorption (DXA) 

routinemäßig gemessen. 

Die Ganzkörper-Scans wurden mit Hologic QDR 1500 (Waltham, MA, USA) im Single-

Beam Mode durchgeführt (20). Die Ergebnisse des DXA beinhalteten sowohl die 

Gesamtknochenfläche [cm2], den ossären Mineralgehalt [g], die Fettmasse [g] als auch 

die durchschnittliche Körpermasse [g]. 

Um den Einfluss von Fettmasse und Körpergröße zu minimieren wurde der prozentuale 

Knochenmineralgehalt pro Magermasse (% bmc/lean mass) bestimmt. 

 

2.5.4. ORALE SUPPLEMENTIERUNG 

 

Es erfolgte eine Analyse der täglichen Gabe der Mengen von Natriumhydrogencarbonat 

und Calciumglycerophosphat. Retrospektiv wurde die Komedikation mit Coffein 

ermittelt und der Einfluss auf die Entstehung metabolischer Azidosen untersucht. 
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2.6. STATISTISCHE ANALYSE 

 

Die Probenumfangsberechnung (Fehler ersten Grades von 0,01, Power von 0,9, mittlere 

Abweichung des BE [mmol/l] von 4, Standardabweichung 4 [mmol/l]) ergab eine Anzahl 

von 15 Patienten für jeden Behandlungsarm. 

Zur deskriptiven Gruppencharakterisierung wurden Mittelwert, Standardabweichung 

und Spannweite berechnet. 

Mann-Whitney-U-Test, exakter Fischer-Test, Korrelationskoeffizient nach Spearman 

sowie die lineare und logistische Regressionsanalyse erfolgten mit SAS (V 9.1, SAS 

Institute Inc., Cary, NC, USA).  

Der Mann-Whitney-U-Test wurde als parameterfreier statistischer Rangsummentest zur 

Signifikanzbestimmung der Gruppenvergleiche genutzt. 

Zur Messung des linearen Zusammenhanges von Base Excess und Gewichtszunahme 

wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman (r) ermittelt. 

Der Vergleich der Inzidenz wurde mittels des exakten Fisher-Testes durchgeführt. 

Der p-Wert zweier gepaarter Vergleichsgruppen wurde mit dem Vorzeichen-Rang-Test 

berechnet. 

Das Signifikanzniveau wurde für alle Tests auf p < 0,05 festgelegt. Die Werte wurden als 

Median und Interquartilsabstand (Interquartile Range, IQR) (25. Perzentile; 75. 

Perzentile) angegeben. 

Um den jeweiligen Einfluss von Fortifiertyp, Coffeinmedikation und Geburtsgewicht als 

Risikofaktor für die Entstehung metabolischer Azidosen zu untersuchen, wurden Odds 

Ratio (OR) und Konfidenzintervall (CI) mittels logistischer Regression ermittelt. 
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3. ERGEBNISSE 

 

 

3.1. VERGLEICH DER STUDIENGRUPPEN MIT FORTIFIER SF UND 
RF 

 

 
Abbildung 3: Übersicht der statistischen Analyse der vorliegenden Studie 

 

3.1.1. STUDIENPOPULATION  

 

Für die Studie wurden 37 frühgeborene Kinder im Zeitraum von Juli 2005 bis Februar 

2006 randomisiert. Bei drei Kindern wurde die Studie vorzeitig abgebrochen. Ein 

Frühgeborenes entwickelte am dritten Studientag eine nekrotisierende Enterokolitis, 

bei zwei weiteren Kindern war die Menge der Muttermilch in den ersten Studientagen 

unzureichend. Bei 34 Teilnehmern konnte die Studie vollständig durchgeführt werden. 
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Tabelle 2: Charakteristika der Studienpopulation 

  Standardfortifier 
(SF) 

Modifizierter 
Forifier (RF) 

p-Wert 

Anzahl der Studienteilnehmer 

(<1000 g / 1000–1500 g / >1500 g) 

15 

(5 / 4 / 6) 

19 

(7 / 5 / 7) 

 

Gestationsalter [Wochen] 31,1 (27,4;32,7) 30,1 (25,7;32,4) 0,54 

Geburtsgewicht [g] 1380 
(900;1670) 

1280 
(800;1650) 

0,74 

SGA / AGA 2 / 13 2 / 17 1 

Alter in der Studie [Tage] 14 (10;21) 13 (9;16) 0,48 

Anzahl der Kinder mit BE < -6 
mmol/l  

(<1000 g / 1.000–1500 g / >1500 g) 

3  

(3 / 0 / 0) 

6  

(4 / 2 / 0) 

 

BE < -6,0 mmol/l [ja / nein] 3 / 12 6 / 13 0,70 

BE [mmol/l] -1,0 (-2.3;0,3) -1,8 (-6,4;0,9) 0,53 

pH-Wert 7,35 (7,28;7,38) 7,32 (7,29;7,35) 0,50 

pCO2 [mmHg] 45 (42;55) 43 (40;51) 0,42 

HCO3- [mmol/l] 24,7 (22,6;26,1) 23,3 (19,0;26,1) 0,36 

Natrium [mmol/l] 136 (135;137) 137 (136;139) 0,10 

Kalium [mmol/l] 4,8 (4,2;4,9) 4,7 (4,5;5,1) 0,43 

Chlorid [mmol/l] 97 (95;100) 101 (99;102) 0,003 

Mittlere Gewichtszunahme [g/kg/d] 18,2 (13,9;22,0) 17,3 (11,9;21,7) 0,47 
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3.1.2. SÄURE-BASEN-STATUS 

 

Bei neun Kindern (sieben mit GG < 1000 g und zwei mit GG zwischen 1000 und 1500 g) 

traten nach durchschnittlich acht Tagen metabolische Azidosen mit einem Base Excess < 

-6,0 mmol/l auf. Drei dieser Kinder gehörten zur Gruppe des Standardfortifiers (SF) (alle 

drei mit GG < 1000 g). Die anderen sechs erhielten den Fortifier RF (vier mit GG < 1000 g 

und zwei mit GG zwischen 1000 und 1500 g).  

Es lag kein signifikanter Unterschied zwischen der Inzidenz der metabolischen Azidosen 

beider Studiengruppen vor (p = 0,7). 

Bei sechs der neun Frühgeborenen mit metabolischer Azidose (SF vier, RF zwei) wurde 

nach Normalisierung des Base Excess der Fortifier gewechselt. Bei drei Kindern war 

nicht mehr ausreichend Muttermilch zur Weiterführung der Studie vorhanden. 

Alle sechs Kinder, bei denen ein Wechsel des Fortifiers stattgefunden hatte, 

entwickelten erneut eine Azidose mit einem Base Excess < -6,0 mmol/l. Die 

Zweitazidose trat durchschnittlich vier Tage früher auf als die erste metabolische 

Azidose.  

 

Abbildung 4: Intervall der Fortifiergabe bis zum Auftreten der ersten und zweiten metabolischen 
Azidose in Tagen (vorliegende Studie) 

0 1 2 3 4 5 6 7 8

2. Azidose

1. Azidose

Intervall der Fortifiergabe bis BE < -6,0 mmol/l [d]
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Die Kinder wurden bis zur Normalisierung des Säure-Basen-Haushaltes im Mittel über 

28 Tage mit Natriumhydrogencarbonat therapiert. Nach der ersten Azidose hatten die 

Supplementierung mit Natriumhydrogencarbonat durchschnittlich acht Tage betragen. 

 

Abbildung 5: Dauer der Natriumhydrogencarbonattherapie nach der ersten und zweiten 
metabolischen Azidose in Tagen (vorliegende Studie) 

 

3.1.3. KOMEDIKATION 

 

In der vorliegenden Studie erhielten zwölf Kinder eine durchschnittliche Coffeindosis von 

9,2 (5,9;11,3) mg/kg/d. Fünf der zwölf Kinder entwickelten eine metabolische Azidose (p 

= 0,22).  Coffein hat rechnerisch keinen eigenständigen Effekt auf das Auftreten einer 

metabolischen Azidose (OR 0,7 (0,1;4,4)). 

Diuretika wurden nicht appliziert. 

  

0 5 10 15 20 25 30

2. Azidose

1. Azidose

NaHCO3-Therapie [d]
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3.2. STUDIENÜBERGREIFENDER VERGLEICH DER SUBGRUPPEN 
MIT UND OHNE METABOLISCHE AZIDOSE

 

  

Abbildung 6: Übersicht der statistischen Analyse der Vorläuferstudie von Korinekova et al. (22) 
und der vorliegenden Studie 

 Einzelanalyse der klinischen und paraklinischen Parameter der Fortifierstudien 

 Studienübergreifende Analyse von Geburtsgewicht, Fortifier, Coffein und Base Excess 
(BE) 

 Analyse der klinischen und paraklinischen Parameter der Subgruppen mit und ohne 
metabolische Azidose 

Zur detaillierteren Analyse der pathophysiologischen Zusammenhänge der 

metabolischen Dysfunktionen wurden die Kinder nach dem Auftreten bzw. 

Nichtauftreten metabolischer Azidosen in zwei Untergruppen eingeteilt. Zur Erhöhung 

der Fallzahl, um eine Kollektivaussage hinsichtlich der Assoziation metabolischer 

Azidosen mit der Gewichtsentwicklung und Knochendichte der Frühgeborenen treffen 

zu können, wurden die Ergebnisse der Studie Korinekova et al. (22) zu einer 

studienübergreifenden Auswertung hinzugezogen 

Aufgrund der hohen Inzidenz metabolischer Azidosen wurde die Studie Korinekova et 

al. (22) nach der Zwischenauswertung von 15 Kindern vorzeitig abgebrochen. Es traten 

insgesamt acht metabolische Azidosen mit einem Base Excess < -6,0 mmol/l auf. Der 

Unterschied der Inzidenz der Azidose zwischen beiden Fortifiern war signifikant (p = 

0,01). Ein Kind (GG < 1000g) erhielt den Fortifier SF und sieben (drei mit GG < 1000 g, 

zwei mit GG 1000 < 1500 g, zwei mit GG > 1500 g) den Fortifier NF (22). 
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Bei sechs Kindern wurde der Fortifier gewechselt. Bei den anderen beiden war die 

Muttermilchmenge zur vollständigen Ernährung unzureichend. Vier Kinder entwickelten 

eine zweite metabolische Azidose. 

 

3.2.1. CO2-PARTIALDRUCK  

 

Der durchschnittliche CO2-Partialdruck der Studienkinder mit metabolischer Azidose 

war im Vergleich zu denen mit einem Base Excess ≥ -6,0 mmol/l marginal um 4 mmHg 

niedriger (p < 0,07). 

 

Abbildung 7: Studienübergreifender Vergleich des durchschnittlichen CO2-Partialdruckes der 
Subgruppen mit und ohne metabolische Azidose 

 

3.2.2. AMINOSÄUREN, LEBERENZYME, BILIRUBIN, KREATININ 

 

Die Leberenzyme, Bilirubin und Kreatinin im Serum sowie die Aminosäuren in Serum 

und Urin waren normwertig. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Kindern mit und ohne metabolische Azidose gefunden werden  

  

39 40 41 42 43 44 45 46

BE < - 6,0 [mmol/l]

BE ≥ - 6,0 [mmol/l]

pCO2 [mmHg]
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3.2.3. GEWICHTSZUNAHME 

 

Während der metabolischen Azidose erreichten die Kinder eine mittlere 

Gewichtszunahme von 9,0 g/kg/d. Bei der Studiengruppe ohne Azidose konnte eine 

Gewichtszunahme von 20,7 g/kg/d verzeichnet werden. 

Die lineare Regression ergab eine optimale Gewichtszunahme von 16,9 bis 20,5 g/kg/d 

für einen Base Excess Bereich von -2,0 bis +2,0 mmol/l und war statistisch signifikant.  

 

Abbildung 8: Zusammenhang von Base Excess und mittlerer Gewichtszunahme 
Rauten: Daten der Kinder (n = 49) während der Studiendauer 
Linie: lineare Regression mit R2 = 0,30, p < 0,001, mittlere Gewichtszunahme [g/kg/d] = 0,89 
(0,49;1,29) x Base Excess [mmol/l] + 18,69 (16,53;20,85) (95% Cls), Korrelatioskoeffizient nach 
Spearman r = 0,50, p < 0,001 
Kreuze: Daten der Kinder (n = 10) während der zweiten Episode mit BE < -6,0 mmol/l 
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3.2.4. KNOCHENDICHTE 

 

Daten der DXA von 28 Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g waren zum 

Zeitpunkt der Klinikentlassung verfügbar. Die Knochendichte war in der Gruppe mit 

Azidose signifikant geringer als in der Studiengruppe ohne Azidose  (p = 0,04). 

 

Abbildung 9: Zusammenhang von Knochendichte und Base Excess 
Rauten: Darstellung des prozentualen Knochenmineralgehaltes (bmc) pro Magermasse (lean 
mass) zur Korrektur des Einflusses der variierenden Fettmasse der Studiengruppen mit einem 
Base Excess < -6,0 mmol/l und ≥ -6,0 mmol/l. 
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3.2.5. SUPPLEMENTIERUNG MIT CALCIUM UND PHOSPHAT 
 

Die Menge der Supplementierung mit Calcium und Phosphat war in der Studiengruppe 

mit Azidose höher. Kinder mit metabolischer Azidose erhielten durchschnittlich 124 

mg/kg/d Calcium und 93 mg/kg/d Phosphat, die Frühgeborenen ohne Azidose 79 

mg/kg/d Calcium und 59 mg/kg/d Phosphat (p = 0,02). 

 

Abbildung 10: Studienübergreifender Vergleich der Supplementierung von Calcium und 
Phosphat in mg/kg/d bei den Subgruppen mit und ohne metabolische Azidose 
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3.2.6. KOMEDIKATION 

 

Diuretika wurden in beiden Studien nicht appliziert. 

Um den jeweiligen Einfluss von Fortifiertyp, Coffeinmedikation und Geburtsgewicht als 

Risikofaktor für die Entstehung metabolischer Azidosen zu untersuchen, wurden Odds 

Ratio (OR) und Konfidenzintervall (CI) mittels logistischer Regression ermittelt. 

Im Vergleich zum Standardfortifier beträgt das Assoziationsverhältnis OR (95% CI) zur 

metabolischen Azidose unter Ernährung mit dem modifizierten Fortifier 2,6 (0,5;13,6).  

Rechnerisch ist das Geburtsgewicht ein eigenständiger Risikofaktor für das Auftreten 

metabolischer Azidosen (OR 0,997 (0,994;0,999)). 

 

Abbildung 11: Studienübergreifender Vergleich des Auftretens metabolischer Azidosen in 
Abhängigkeit vom Geburtsgewicht 
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35 

 

Tabelle 3: Charakteristika der Studienpopulationen der Vorläuferstudie von Korinekova et al. (22) und der vorliegenden Studie 

 Studie Korinekova et al. (22) Vorliegende Studie 

  Standardfortifier 
(SF) 

Neuer Fortifier 
(NF) 

p-
Wert 

Standardfortifier 
(SF) 

Modifizierter 
Fortifier (RF) 

p-
Wert 

Anzahl der Studienteilnehmer  

(<1000 g / 1000 – 1500 g / > 1500 g) 

7 

(4 / 1 / 2) 

8 

(4 / 2 / 2) 

 15 

(5 / 4 / 6) 

19 

 (7 / 5 / 7) 

 

Gestationsalter [Wochen] 29,3 (28,1;31,0) 27,8 (26,1;30,0) 0,44 31,1 (27,4;32,7) 30,1 (25,7;32,4) 0,54 

Geburtsgewicht 1000 (850;1590) 1040 (860;1370) 0,87 1380 (900,1670) 1280 (800,1650) 0,74 

SGA/ AGA 0 / 7 2 / 6 0,47 2 / 13 2 / 17 1 

Alter bei Studienbeginn [d] 12 (10;13) 14 (7;21) 0,98 14 (10;21) 13 (9;16) 0,48 

Anzahl der Kinder mit BE < - 6,0 mmol/l  

(<1000 g / 1000 – 1500 g / > 1500 g) 

1 

(1 / 0 / 0) 

7 

(3 / 2 / 2) 

 3 

(3 / 0 / 0) 

6 

(4 / 2 / 0) 

 

BE < -6 mmol/l (ja / nein) 1 / 6 7 / 1 0,01 3 / 12 6 / 13 0,70 

BE [mmol/l] -0,5 (-2,1;0,6) -7,0 (-9,1;-6,5) 0,05 -1,0 (-2.3;0,3) -1,8 (-6,4;0,9) 0,53 

pH-Wert 7,35 (7,34;7,36) 7,25 (7,23;7,30) 0,01 7,35 (7,28;7,38) 7,32 (7,29;7,35) 0,50 

Mittlere Gewichtszunahme [g/kg/d] 19,1 (10,9;22,0) 9,7 (3,9;16,2) 0,10 18,2 (13,9;22,0) 17,3 (11,9;21,7) 0,47 
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Tabelle 4: Vergleich der Frühgeborenen mit und ohne Abweichung des Base Excess (BE < -6,0 mmol/l) 

 Vorliegende Studie (SF, RF) Studienübergreifende Analyse (SF, NF, RF) 

 BE < -6 BE ≥ -6 p-Wert BE < -6 BE ≥ -6 p-Wert 

Anzahl der Studienteilnehmer 9 25  17 32  

BE [mmol/l] -7,1 (-7,6;-6,4) -0,1 (-1,8;0,9)  -7,1 (-9,0;-6,6) 0,1 (-1,8;0,9)  

pH-Wert  7,27 (7,21;7,29) 7,35 (7,32;7,37)  7,26 (7,21;7,29) 7,35 (7,33;7,37)  

pCO2 [mmHg] 41 (39;51) 45 (43;54) 0,34 41 (39;47) 45 (43,52) 0,07 

HCO3
- [mmol/l] 19,0 ( 18,4;20,3) 24,8 (23,3;27,2) <0,001 18,8 (18,2;19,6) 25,9 (23,3;26,8) <0,001 

Natrium [mmol/l] 137 (134;138) 137 (135;138) 0,88 137 (134;138) 137 (135;137) 0,76 

Kalium [mmol/l] 4,5 (4,2;5,1) 4,8 (4,5;5,0) 0,48 4,5 (4,0;5,1) 4,8 (4,5;5,0) 0,41 

Chlorid [mmol/l] 102 (92;105) 99 (97;100) 0,005 102 (102;108) 99 (97;101) <0,001 

Gewichtszunahme [g/kg/d] 9,0 (4,0;17,0) 21,4 (18,5;22,0) 0,002 9,0 (4,0;13,6) 20,7 (16,6;22,9) <0,001 

Anzahl der Studienteilnehmer 
mit GG < 1500 g 

9 12  17 17  

Calciumapplikation per os 
[mg/kg/d] 

153 (111;284) 55 (45;84) 0,002 124 (106;251) 79 (61;130) 0,002 

Phosphatapplikation per os 
[mg/kg/d] 

114 (83;213) 55 (45, 84) 0,002 93 (79;188) 59 (49;97) 0,002 
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3.3. STUDIENÜBERGREIFENDER VERGLEICH DER ERSTEN UND 
ZWEITEN METABOLISCHEN AZIDOSE (BE < -6,0 MMOL/L) 

 

Bei zwölf Studienteilnehmern erfolgte nach Auftreten der ersten metabolischen Azidose 

ein Wechsel des Fortifiers. Zehn der zwölf Kinder entwickelten eine zweite metabolische 

Azidose. 

Die Analyse dieser Kinder zeigt, dass die zweite Episode eines Base Excess unter -6,0 

mmol/l bereits nach einem kürzeren Zeitraum der Ernährung mit Fortifiern 

supplementierter Muttermilch eintrat. Das Zeitintervall bis zum Auftreten der zweiten 

Azidose betrug im Mittel 3 (2;8) Tage. 

 

Abbildung 12: Studienübergreifender Vergleich der Dauer der Fortifiergabe in Tagen bis zum 
Auftreten der ersten und zweiten metabolischen Azidose 
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Während der zweiten Azidose war die Gewichtsentwicklung stärker beeinträchtigt (3 

g/kg/d). 

 

Abbildung 13: Studienübergreifender Vergleich der Gewichtszunahme während der ersten und 
zweiten metabolischen Azidose 

Der Tagesbedarf an Natriumhydrogencarbonat war mit 2 mmol/kg/d höher. 

 

Abbildung 14: Studienübergreifender Vergleich der Natriumhydrogencarbonattherapie im 
mmol/kg/d nach der ersten und zweiten metabolischen Azidose 
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Die Kinder benötigten ein längeres Zeitintervall zur Wiederherstellung eines 

ausgeglichenen Säure-Basen-Haushaltes. 

 

Abbildung 15: Studienübergreifender Vergleich der Natriumhydrogencarbonattherapie in Tagen 
nach der ersten und zweiten metabolischen Azidose 

.
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Tabelle 5: Subgruppenanalyse von Frühgeborenen mit zwei Episoden von Abweichungen des Base Excess – Vergleich von klinischen Folgen 
und Management (SF- Standardfortifier, NF- Neuer Fortifier, RF- Modifizierter Fortifier) 

 Studie Korinekova et al. (22) 
(SF/NF) 

(n = 4) 

Vorliegende Studie (SF/RF) 

(n= 6) 

Studienübergreifende Analyse 
(SF/NF/RF) (n= 10) 

Episode mit BE < -6,0 
mmol/l 

1. 2.  p 1. 2.  p 1. 2.  P 

Intervall der Fortifiergabe 
bis BE < -6,0 mmol/l [d] 

8 (5;11) 6 (2;19) 1 7 (6;11) 3 (2;4) 0,03 7 (6;11) 3 (2;8) 0,13 

Gewichtszunahme [g/kg/d] 3,9 
(1,9;7,5) 

11,5 
(6,4;12,6) 

0,38 12,9 
(3,4;19,1) 

2,7 
(0,7;4,4) 

0,09 6,4 
(3,4;17,0) 

4,1 (1,3; 
11,5) 

0,43 

NaHCO3 Therapie [d] 0 (0;2) 14 (1;25) 0,13 8 (5;9) 28 (16;32) 0,06 5 (0;8) 22 (13;22) 0,006 

NaHCO3 [mmol/kg/d] 0 (0;1,9) 1,9 
(1,1;2,6) 

0,38 1,4 
(1,3;1,6) 

2 (1,5;2,7) 0,16 1,4 (0;1,6) 2,0 
(1,4;2,7) 

0,08 
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4. DISKUSSION 

Nach der Einführung des neuen Fortifiers, der wegen seines Caseinhydrolysatanteils, 

seiner Aminosäurenkomposition und optimaler Resorption Vorteile bieten sollte, 

stellten sich in der Studie Korinekova et al. eine gesteigerte Inzidenz metabolischer 

Azidosen sowie Phasen einer unzureichenden Gewichtszunahme dar (22). Als Ursache 

konnte ein ungünstiges Kationen-Anionen-Verhältnis der Nahrung eruiert werden, 

welches zu einer erhöhten potentiellen renalen Säurelast (PRAL = mEq von Cl + PO4 + 

SO4 - Na - K - Mg - Ca) (20, 21) führt und ein Ungleichgewicht der endogenen Säure- und 

Basenproduktion darstellt. 

Die Modifizierung der Elektrolytkomposition des Fortifiers, vor allem die Anpassung von 

Natriumcitrat, Kaliumcitrat und Natriumchlorid, verringerte die Rate der metabolischen 

Azidosen. Dennoch zeigen auch unsere Studiendaten, dass metabolische Azidosen bei 

einem beachtlichen Anteil (20 – 30%) der VLBW auftreten und mit geringeren 

Wachstumsraten sowie verminderter Knochendichte im Vergleich zu Kindern ohne 

Azidosen einhergehen. 

 

4.1. PHYSIOLOGIE UND MODIFIKATION DES FORTIFIERS 

 

Klinische Studien mit Formulanahrung zeigen, dass durch Reduktion der NAE, ein 

präventiver Effekt auf die Entstehung metabolischer Azidosen erzielt wird. Die 

Verminderung der NAE basiert auf einer Änderung der Elektrolytzusammensetzung der 

Standardformulanahrung und zusätzlichen Gaben von Natriumhydrogencarbonat, die in 

der Folge durch Kompensation der nutritiven Säurelast die potentielle renale Säurelast 

(PRAL) verringert und eine Steigerung des Urinary Alkali Excess (Na+
urin + K+

urin – Cl-urin) 

bewirken (15, 26-30).  

In Anbetracht der niedrigen Kapazität der renalen Säureausscheidung von 

Frühgeborenen wurde die Elektrolytkomposition des Fortifiers NF modifiziert. Vor allem 

die Steigerung des Gehaltes an Alkalicitraten verminderte die potentielle renale 

Säurelast (PRAL), erhöhte den geschätzten Urinary Alkali Excess des Fortifiers RF und 
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senkte folglich die NAE. Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz 

metabolischer Azidosen zwischen dem modifizierten Fortifier RF und dem 

Standardfortifier. Der erhöhte Urinary Alkali Excess und die verminderte NAE bei 

Supplementierung mit dem modifizierten Fortifier RF resultierten in einer verminderten 

Rate metabolischer Azidosen gegenüber seinem Vorgänger Fortifier NF. 

 

4.2. KOMPENSATIONSMECHANISMEN DES SÄURE-BASEN-
HAUSHALTES 

 

4.2.1. UNREIFE DES NEONATALEN METABOLISMUS 

 

In der vorliegenden Studie und der studienübergreifenden Analyse stellte die 

metabolische Azidose sowohl in der Häufigkeit als auch im Schweregrad hauptsächlich 

ein Problem der ELBW dar. Die Azidose trat innerhalb eines kürzeren Zeitintervalls als 

bei den Frühgeborenen mit einem Gewicht über 1000 g auf. Kinder mit einem 

Geburtsgewicht von über 1500 g waren von metabolischen Azidosen nicht betroffen. 

Auf Grund ihrer kardiopulmonalen, renalen und metabolischen Unreife ist die 

Kompensationsfähigkeit der Puffersysteme des Säure-Basen-Haushaltes gegenüber 

reifgeborenen Kindern vermindert. (16, 31). Gleichzeitig haben Frühgeborene einen 

hohen Proteinbedarf von bis zu 3-4 g/kg/d, um intrauterine Wachstumsraten zu 

erreichen. Die Proteinzufuhr erhöht die potentielle renale Säurelast (PRAL), welche in 

Folge die Kapazität der Kompensationsmechanismen überschreiten kann. 

Die Knochenentwicklung des wachsenden Neugeborenen bedingt durch die ossäre H+-

Freisetzung eine im Vergleich zu Erwachsenen um 50-100%/kg erhöhte Säurelast. Zur 

Ausscheidung der hohen Säuremenge aus Proteinstoffwechsel und 

Knochenmetabolismus ist daher die gastrointestinale Alkaliresorption sowie die 

Regeneration von HCO3
- und die Elimination von TA und NH4

+ von entscheidender 

Bedeutung für die Homöostase des Säure-Basen-Haushaltes des Kindes (32). 

Neugeborene besitzen reifebedingt einen geringeren Schwellenwert für die renale 

Elimination von HCO3
- als Erwachsene, das bedeutet, dass bereits bei einer relativ 
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geringen Serumkonzentration von HCO3
- die renale Rückresorption von HCO3

- inhibiert 

wird. Des Weiteren besteht in der noch reifenden Niere eine verminderte HCO3
-- 

Reabsorptionskapazität. Diese wird auf die geringere Aktivität der Na+/ H+- ATPase und 

der H+- ATPase zurückgeführt, welche in einer niedrigeren Regenerationsrate von HCO3
- 

resultiert. Außerdem ist der aktive transzelluläre Transport von HCO3
- über die Na+/ 3 

HCO3
-- Symporter im proximalen Tubulus gegenüber Erwachsenen etwas vermindert. Es 

besteht demnach im Vergleich zum Erwachsenen ein relativer Verlust an HCO3
- über die 

Niere. Frühgeborene können auf Grund dessen einen Serumbicarbonatspiegel unter 

14,5 mEq/l aufweisen, während reife Kinder einen Serumbicarbonatspiegel von etwa 22 

mEq/l erreichen (32). 

Weiterhin ist die Produktion von NH4
+ zur renalen Elimination von H+ geringer als beim 

Erwachsenen. Dies wird bedingt durch eine verminderte Aktivität der renalen 

Glutaminase sowie der Glutaminsynthetasen, sodass weniger Glutamin als Substrat für 

die Bildung von NH4
+ zur Verfügung steht (33). 

Auf Grund des mit dem Alter steigenden Reifegrades der Niere besteht bei E/VLBW 

gegenüber Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht über 1500 g und gegenüber 

Reifgeborenen eine verminderte Kapazität der renalen Säureausscheidung (14-16). 

Anders als bei Erwachsenen arbeitet die Niere von Früh- und Reifgeborenen daher nahe 

an der maximalen NAE-Kapazität und besitzt weniger Spielraum um eine exogene 

Säurelast auszugleichen. Da die unreife Niere nur mit einem geringen Anstieg von TA 

und NH4
+ auf eine Säureerhöhung im Blut reagieren kann, neigen insbesondere E/VLBW 

zur Entwicklung metabolischer Azidosen (15, 32). 

 

4.2.2. RESPIRATORISCHE KOMPENSATIONSMECHANISMEN DES 
SÄURE-BASEN-HAUSHALTES 

 

In der aktuellen Studie konnte ein verringerter CO2-Partialdruck bei Frühgeborenen mit 

einem Base Exzess < -6,0 mmol/l gegenüber den Studienkindern, bei denen keine 

metabolische Azidose aufgetreten war, nachgewiesen werden. Die wahrscheinlichste 
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Erklärung ist die respiratorische Kompensation metabolischer Azidosen über eine 

erhöhte Atemarbeit (15). 

Die hohe H+-Konzentration im Blut bewirkt kompensatorisch eine Hyperventilation 

resultierend in einer sekundären Hypokapnie (17). Die Abatmung des 

Kohlensäureanhydrids CO2 bewirkt eine Steigerung des Blut-pH-Wertes durch 

Elimination von Protonen über die gleichzeitige Abatmung von H2O. 

HCO3
- + H+ → CO2 + H2O 

Eine Verminderung des CO2-Partialdruckes im Blut bedingt jedoch eine Verringerung 

der Konzentration der Pufferbase HCO3
- im Blut. Die renale Retention von HCO3

- ist 

deshalb von entscheidender Bedeutung für die Kompensation der metabolischen 

Azidose. 

 

4.2.3. RENALE KOMPENSATIONSMECHANISMEN DES SÄURE-
BASEN-HAUSHALTES 

 

Auf Grund einer chronisch verminderten renalen HCO3
--Retention besitzen 

Frühgeborene eine altersbedingt niedrigere maximale Kapazität der renalen 

Säureausscheidung. Demnach ist sowohl die renale Elimination von Säuren als auch die 

Reabsorption von Basen beim unreifen Neonaten eingeschränkt. Daher ist die Fähigkeit, 

eine erhöhte Säurelast des Blutes zu kompensieren, vermindert und Frühgeborene 

besonders anfällig für die Entwicklung metabolischer Azidosen. 

Eine anhaltende Säurestimulation ermöglicht im Gegensatz zu einer akuten Säurelast 

eine Anpassungsreaktion der Niere, die in einer Erhöhung der renalen Säure-

ausscheidungskapazität resultiert (14). Dem entsprechend wäre eine kontrollierte 

Steigerung der Fortifierdosis über einen längeren Zeitraum vorteilhaft. 
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4.2.4. OSSÄRE KOMPENSATIONSMECHANISMEN DES SÄURE-
BASEN-HAUSHALTES 

 

Metabolische Azidosen (BE < -6,0 mmol/l) haben einen Einfluss auf die Knochen-

mineralisation. Die orale Supplementierung von Calcium und Phosphat wurde in 

Abhängigkeit des Calcium-Kreatinin-Quotienten im Urin bestimmt (24). Analysen 

zeigten, dass Kinder mit metabolischer Azidose als Zeichen eines Defizits alkalischer 

Salze einen größeren Bedarf an Calcium und Phosphat hatten. Des Weiteren bestand 

bei Kindern, die eine metabolische Azidose entwickelt hatten, eine reduzierte 

Knochendichte am berechneten Geburtstermin (33). 

Das ossäre Gewebe stellt ein großes Reservoir der Alkalisalze Calciumcarbonat und 

Phosphat dar. Die azidotische Stoffwechsellage bedingt eine Demineralisation der 

Knochen über eine Freisetzung von Calcium, Phosphat, Natrium, Kalium und 

Hydrogencarbonat. Die gesteigerte renale Filtration und verminderte tubuläre 

Reabsorption von Calcium führt zu einer Hypercalciurie. Phosphat bindet H+ und wird 

als sekundäres Phosphat ebenfalls vermehrt renal eliminiert. Die Pufferung von H+ 

erfolgt zu Lasten des Knochenmineralgehaltes und resultiert in einem Defizit der 

alkalischen Salze Phosphat und Calciumcarbonat (15, 17, 28, 33-37). Dieser 

Zusammenhang ist bei älteren Kindern und Erwachsenen bereits bekannt (38, 39). 

 

4.2.5. ERSCHÖPFUNG DER KOMPENSATIONSKAPAZITÄTEN DES 
SÄURE-BASEN-HAUSHALTES 

 

Nach Auftreten einer metabolischen Azidose (BE < -6,0 mmol/l) wurde der Fortifier 

abgesetzt und nach Normalisierung des Säure-Basen-Status (BE ≥ -2,0 mmol/l) der 

andere Fortifier gegeben. In der vorliegenden Studie entwickelten alle Kinder nach dem 

Wechsel des Fortifiers eine zweite metabolische Azidose.  



46 

 

Im Vergleich zur ersten Episode der Azidose trat die zweite nach einem erheblich 

kürzeren Zeitintervall der Ernährung mit supplementierter Muttermilch auf. Der Einfluss 

auf die Gewichtsentwicklung war stärker. Die Behandlung mit 

Natriumhydrogencarbonat war komplizierter und die Kinder benötigten ein längeres 

Intervall bis zur Normalisierung des Säure-Basen-Status. 

Eine durch den chronischen renalen Hydrogencarbonatverlust der Frühgeborenen 

bedingte metabolische Azidose resultierte möglicherweise durch kontinuierliche ossäre 

Demineralisation zur weiteren Bereitstellung von HCO3
- in einer Erschöpfung des 

körpereigenen Alkalireservoirs, insbesondere der Knochen. Der erhöhte Bedarf an 

Natriumhydrogencarbonat korrelierte mit dem bestehenden Defizit an alkalischen 

Salzen. 

Die körpereigenen Speicher an Pufferbasen waren nach der ersten Azidose trotz 

Normalisierung des pH-Wertes erschöpft. Die kurzzeitige therapeutische Pufferung der 

Azidose bewirkte vermutlich keine Auffüllung der Alkalireserven der Knochen. Es 

bestand eine hochgradige Instabilität des Säure-Basen-Haushaltes aufgrund der 

begrenzten Kapazität der physiologischen Kompensationsmechanismen. Die erneute 

Zufuhr einer hohen alimentären Säurelast resultierte daher in einer frühzeitigen 

Entgleisung des Metabolismus. 

Die Erschöpfung des Alkalireservoirs der Knochen wurde bereits bei Erwachsenen 

beobachtet. Nach Beendigung einer hohen Säurezufuhr, konnte nur ein Drittel des 

ossären Calciumverlustes nach 42 Tagen ausgeglichen werden (40). 

 

4.2.6. GEWICHTSENTWICKLUNG IN ABHÄNGIGKEIT VOM 
SÄURE-BASEN-HAUSHALT 

 

Eine Korrelation von Säure-Basen-Status und Gewichtsentwicklung bei Frühgeborenen 

wurde in der vorliegenden Studie beobachtet. 

Meines Wissens konnte mit der vorliegenden Studie zum ersten Mal der lineare 

Zusammenhang von Gewichtszunahme und Base Excess bei VLBW gezeigt werden. Um 
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eine tägliche Gewichtzunahme von 16,9 bis 20,5 g/kg Körpergewicht pro Tag, wie sie in 

utero stattfände, zu erreichen, sollte der Base Excess zwischen -2,0 und +2,0 mmol/l 

liegen (Abbildung 8). Diese Beobachtung unterstreicht die Bedeutung eines 

ausgeglichenen Säure-Basen-Haushaltes, um optimale Wachstumsraten zu erzielen. 

In der Studie von Kalhoff et al., die die therapeutischen Möglichkeiten bei 

metabolischen Azidosen vergleicht, war die Natriumchloridgabe (2 mmol/kg/d) weniger 

effektiv als die Supplementierung mit Natriumhydrogencarbonat (2 mmol/kg/d). Alle 27 

Frühgeborenen der Studie Kalhoff et al. mit einem Geburtsgewicht unter 2000 g, die mit 

Natriumhydrogencarbonat behandelt wurden, aber nur 15 der 26 Patienten mit 

Natriumchloridtherapie zeigten einen Anstieg des pH-Wertes im Urin. Dieser war mit 

einer relativ hohen Gewichtszunahme kombiniert (41). 

In vielen weiteren Studien war die Gewichtszunahme bei Kindern mit metabolischer 

Azidose reduziert (15, 26, 29, 32). 

Die azidotische Stoffwechsellage beschleunigt die Proteolyse in der Muskulatur und 

vermindert die Syntheserate von Strukturproteinen und Albumin. Der verminderte 

Proteinkatabolismus bei einem Base Excess < -2 mmol/l hemmt das Wachstum (17). 

Die bei metabolischer Azidose kompensatorisch erhöhte Atemarbeit beeinflusst mit 

hoher Wahrscheinlichkeit die Nettoenergiebilanz und damit die Wachstumsrate 

negativ. 

Ein anderer Mechanismus, der die geringe Gewichtszunahme erklären könnte, ist, dass 

die metabolische Azidose zu einer geringen Aktivität von Lipase und Trypsin sowie zu 

einer geringen Konzentration der Gallensäuren im Duodenalsaft führt. Dies 

beeinträchtigt die intestinale Resorption von Nährstoffen bei Frühgeboren. Bei Kindern 

konnte ein Abfall der Energieaufnahme um 50% auf den beschriebenen Mechanismus 

zurückgeführt werden (42). 
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4.2.7. GEWICHTSENTWICKLUNG UND ZEITLICHES INTERVALL 
BIS ZUM AUFTRETEN EINER METABOLISCHEN AZIDOSE 

 

Die vorliegende Studie konnte eine umgekehrte Abhängigkeit zwischen der 

Gewichtsentwicklung und dem Zeitintervall von Beginn der Ernährung mit Fortifiern bis 

zum Auftreten der Azidose feststellen. Je später sich eine Azidose einstellte, desto 

geringer war die Gewichtszunahme. 

Kalhoff unterscheidet drei theoretische Stadien in der Entwicklung metabolischer 

Azidosen. 

Stadium 1: Entwicklung der maximalen Säurestimulation der Niere. Die 

aktuelle NAE entspricht der renalen Säureeliminationskapazität. 

Stadium 2: Beginnende metabolische Azidose (incipient metabolic acidosis). 

Die anhaltende maximale Säurestimulation der Nieren aktiviert 

die kompensatorischen Puffersysteme des Säure-Basen-

Haushaltes. Der Säure-Basen-Status des Blutes ist noch 

ausgeglichen, der Blut-pH-Wert und Base Excess etwas 

vermindert, Urin-pH < 5,4. 

Stadium 3: Die zunehmende Dekompensation der Homöostasemechanismen 

des Säure-Basen-Haushaltes führt zur Entwicklung einer 

manifesten metabolischen Retentionsazidose und messbaren 

Veränderungen des Base Excess (14, 15, 26). 

Es ist davon auszugehen, dass die Kinder mit einem längeren Zeitintervall bis zum 

Auftreten der metabolischen Azidose eine höhere NAE-Kapazität und daher eine länger 

anhaltende Kompensationsfähigkeit besaßen. Während der Zeit der erfolgreichen 

Kompensation der erhöhten Säurelast verloren die Kinder jedoch kontinuierlich 

Alkalisalze ihrer körpereigenen Reserven, die für die Gewichtsentwicklung von 

entscheidender Bedeutung sind. Gleichzeitig resultierten die gesteigerte metabolische 

Aktivität und die Hyperventilation als Kompensationsmechanismen der hohen Säurelast 
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in einem vermehrten Energieverbrauch. In der Folge führte dies zu einer Verringerung 

der Gewichtszunahme.  

Des Weiteren besteht die Möglichkeit, dass in der vorliegenden Studie bereits 

metabolische Azidosen unerkannt bestanden, da keine täglichen Kontrollen des Säure-

Basen-Haushaltes durchgeführt wurden 

 

4.2.8. THERAPIE DER METABOLISCHEN AZIDOSE 

 

Zur Therapie metabolischer Azidosen bei Frühgeborenen und zur Verhinderung 

nachfolgender Komplikationen ist die standardisierte Supplementierung von 

Natriumhydrogencarbonat oder Alkalicitraten möglich. 

Die Wiederherstellung des Säure-Basen-Gleichgewichtes durch Zuführung der exogenen 

Puffer steigert die Konzentration an HCO3
- im Blut und korrigiert die Kompensations-

mechanismen des Säure-Basen-Haushaltes. Die ossäre Freisetzung alkalischer Salze 

wird eingestellt und die weitere Knochenentwicklung wird nicht beinträchtig. Des 

Weiteren werden Hyperventilation und Proteolyse beendet. Folglich führt die Therapie 

der metabolischen Azidose zu einer Verbesserung des allgemeinen 

Gesundheitszustandes (17). Eine physiologische Gewichtsentwicklung wird ermöglicht. 

Die orale Zufuhr des alkalischen Puffers Natriumhydrogencarbonat erhöht jedoch den 

pH-Wert des Magens. Es besteht eine Assoziation zwischen dem gastralen pH-Wert und 

dem Auftreten nekrotisierender Enterokolitiden. Studien zeigen, dass die Gabe von HCl 

durch Minderung des pH-Werts des Magens die Inzidenz nekrotisierender 

Enterokolitiden reduziert (43). Histamin-2-Rezeptor-Blocker dagegen erhöhen den 

gastralen pH-Wert und steigern die Rate nekrotisierender Enterokolitiden (44). 

Im Gegensatz zu Natriumhydrogencarbonat hat die orale Applikation von Alkalicitraten 

keinen Einfluss auf den Magen-pH-Wert, da die Oxidation zu HCO3
- und die Resorption 

der Base erst renal erfolgt. Folglich sollte der Citratgehalt der Nahrung Frühgeborener 

an die Bedürfnisse angepasst werden. 
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5. SCHLUSSFOLGERUNG 

Der energetische Gehalt von Muttermilch wird durch eine Anreicherung mit Fortifiern 

an den nutritiven Bedarf der Frühgeborenen angepasst um intrauterine 

Wachstumsraten zu erreichen. Die Verwendung von Fortifiern mit mit hoher renaler 

Säurebelastung, kann jedoch zu metabolischen Azidosen mit reduziertem Wachstum 

führen.  

Die Inzidenz von Episoden mit einem Base Excess unter -6,0 mmol/l bei Frühgeborenen 

mit Fortifiersupplementierung betrug in dieser Studie 27% und war eng verbunden mit 

einer verminderten Gewichtsentwicklung und einer reduzierten Knochendichte. Bei 

reduzierter Gewichtszunahme von Frühgeborenen sollte daher ursächlich neben einer 

unzureichenden Energiezufuhr auch eine Imbalance des Säure-Basen-Haushaltes in 

Betracht gezogen werden. 

Um die Inzidenz metabolischer Azidosen auf neonatologischen Intensivstationen zu 

minimieren ist eine frühzeitige Erkennung der Entgleisung des Säure-Basen-Haushaltes 

notwendig, um resultierende verminderte Wachstumsraten zu verhindern. 

Routinemäßige pH-Wert-Bestimmungen des Urins als nichtinvasive Diagnostik sind eine 

geeignete Methode (15). 

Eine kontrollierte Steigerung der Fortifierdosis über einen längeren Zeitraum zur 

Anpassung der renalen Säureeliminationskapazität an die Steigerung der Säurelast 

sollte in Betracht gezogen werden. 

Die orale Supplementierung mit Natriumhydrogencarbonat oder Alkalicitraten kann zur 

Therapie beginnender und manifester metabolischer Azidosen eingesetzt werden und 

ermöglicht das Erreichen optimaler Gewichtszunahmen. Eine unkritische Gabe von 

Natriumhydrogencarbonat sollte jedoch vermieden werden, da die Erhöhung des pH-

Wertes des Magens in verschiedenen Studien mit einer gesteigerten Inzidenz 

nekrotisierender Enterokolitiden bei Frühgeborenen assoziiert wird. 



 

51 

 

Die orale Applikation von Alkalicitraten lässt den pH-Wert des Magens unbeeinflusst 

und sollte daher zur Optimierung der Nahrungszusammensetzung und zur 

Verminderung der renalen Säurelast verwendet werden. 

Zur weiteren Optimierung der Frühgeborenennahrung ist die Durchführung weiterer 

Studien sinnvoll. Neue Fortifier und ihr Einfluss auf den Säure-Basen-Haushalt sollten in 

klinischen Studien untersucht werden. 
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6. ZUSAMMENFASSUNG 

Nach Einführung eines neuen, kommerziell erhältlichen Fortifiers auf der 

neonatologischen Intensivstation der Universitätsklinik Greifswald wurde ein gehäuftes 

Auftreten metabolischer Azidosen beobachtet. Ein unausgeglichenes Anionen-Kationen-

Verhältnis des neuen Fortifiers wurde in der Vorläuferstudie von Korinekova et al. (22) 

als Ursache der hohen Rate metabolischen Azidosen diskutiert und die Komposition des 

Fortifiers modifiziert. 

Ziel der vorliegenden Dissertation war die Inzidenz metabolischer Azidosen, die 

Gewichtsentwicklung und die Knochendichte von Frühgeborenen unter der Ernährung 

mit dem modifizierten Fortifier im Vergleich zum Standardfortifier in einer 

doppelblinden, randomisierten Studie zu untersuchen. 

Es lag kein signifikanter Unterschied zwischen der Inzidenz der metabolischen Azidose 

beider Studiengruppen vor. Dennoch zeigten die Studiendaten, dass metabolische 

Azidosen bei bei 27% der VLBW, die mit supplementierter Muttermilch ernährt wurden, 

auftraten. 

Die studienübergreifende Analyse der Daten aus der Vorläuferstudie von Korinekova et 

al. (22) und der vorliegenden Studie zeigten eine deutlich negative Beeinflussung von 

Gewichtsentwicklung und Knochenmineralgehalt durch die Säure-Basen-Imbalance. 

Wachstumsrate und Knochendichte waren bei den Frühgeboren mit metabolischer 

Azidose im Vergleich zu den Frühgeborenen ohne Azidose signifikant vermindert. Eine 

optimale Gewichtsentwicklung stellte sich bei ausgeglichenem Säure-Basen-Haushalt 

ein. 

Die bestehende hohe Rate metabolischer Azidosen unter Verwendung von 

Muttermilchsupplementen in der Neonatologie erfordert eine weitere Optimierung der 

Frühgeborenennahrung. 
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