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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Historisches zur Erndhrung von Frihgeborenen mit Muttermilch
im 20. Jahrhundert

Als zu Beginn des 20. Jahrhunderts mit der Einrichtung spezialisierter Institutionen
erstmals Frihgeborene in grol3erer Zahl Uberlebten, wurde Muttermilch als die
Ernahrung der ersten Wahl fur das Frihgeborene angesehen. Kinstliche Nahrung
war mit Nachteilen wie deutlich héhere Sauglingssterblichkeit, metabolische Azidose,
Azotdmie und Hyperammonamie verbunden. Tarnier und Budin waren Wegbereiter
einer neuen Ara der Versorgung von Neugeborenen und lehrten, das Friihgeborene
sehr frih nach der Geburt mit Muttermilch zu ernahren [1]. Hess empfahl dieses
Vorgehen bereits 12 Stunden nach der Geburt zu beginnen und die Muttermilch tber
drei Wochen schrittweise auf 140-200 ml/kg/Tag zu steigern [2]. Tarnier fihrte die
Technik der Sondenernahrung ein. Hess entwickelte eine Magensonde mit gravime-
trischem Fluss [3]. Ende des 19. Jahrhunderts wurde der Grundbedarf an Energie in
einem geschlossenem System, ahnlich einer indirekten Kalorimetrie, durch Rubner
und Heubner bestimmt und in den folgenden Jahren von anderen Autoren bestatigt.
Frihgeborene erhielten bereits zu der Zeit eine hohe Energiezufuhr von 150-200
kcal/kg/Tag [3]. Gordon und Levine untersuchten 1930 die Energiezufuhr erneut
mittels einer Kalorimetrie. Der tagliche Energiebedarf wurde mit 120 kcal/kg/Tag
bestimmt, davon 68 kcal/kg/Tag fur den Anabolismus, 18 kcal/kg/Tag Verluste im
Stuhl und 34 kcal/lkg/Tag als gespeicherte Energie. Die mittlere Gewichtszunahme
betrug 16 g/kg/Tag [4]. Diese Daten sind bis heute gultig. Wegen der besseren
Gewichtszunahme mit Formulanahrung erfolgte vorribergehend eine Abwendung
von der Muttermilchernahrung [5]. 1972 zeigte Kagan, dass diese erhohte
Gewichtszunahme auf die vermehrte Flissigkeitsablagerung im Extrazellularraum
zuruckzufiihren war und es kam wieder zu einer Rickbesinnung auf Muttermilch [6].
In den 80er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde gezeigt, dass Frihgeborene, die die
Muttermilch der eigenen Mutter erhielten, besser gediehen, als Friihgeborene, denen
gepoolte Spendermilch gefittert wurde. Das wurde auf den hoéheren Proteingehalt
der Muttermilch der Miutter von Frihgeborenen, verglichen mit Muttermilch von

Muttern von Reifgeborenen, zurickgefuhrt. Seit den 40er Jahren des 20. Jahr-
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hunderts war bekannt, dass Muttermilch allein den Bedarf von Friihgeborenen an
Protein, Kalzium, Phosphat, Natrium, Eisen, Vitaminen und Spurenelementen nicht
decken kann. In den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts erkannte man die Bedeutung
der Qualitdt des Proteins in der Erndhrung [7]. Diese Erkenntnis verlieh der
Verwendung von Muttermilch neuen Aufschwung. In den 80er und 90er Jahren des
20. Jahrhunderts wurden Fortifier (Muttermilch-Verstarker) entwickelt, um die
Muttermilch zusétzlich mit Protein, Mineralien, Vitaminen und seit 2001 auch mit
Spurenelementen anzureichern. Parallel hierzu verlief die Entwicklung der

parenteralen Ernahrung und der speziellen Formulanahrungen fir Frihgeborene [3].

1.2 Grundkonzept der Erndhrung von sehr unreifen Frihgeborenen

Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g sind unter anderem
gekennzeichnet durch eine deutliche Unreife des Magen-Darm-Traktes und des
Stoffwechsels. Die Passagezeit der Nahrung ist erhéht und die Motilitdt des Darmes
ist erniedrigt. Das Mekonium kann nur schwer selbststandig ausgeschieden werden.
Enzymsysteme des Stoffwechsels sind unreif, sodass die Nahrstoffe unzureichend
verarbeitet werden und Imbalanzen auftreten kbnnen. Der Saug- und Schluck-Reflex
entwickelt sich erst mit korrigiert 34 SSW, sodass eine Sondierung der Nahrung
mindestens bis zu diesem Reifealter notwendig ist. Der grol3te Anteil an Nahrstoffen,
Mineralien und Spurenelementen wird im dritten Trimenon im Feten gespeichert. Das
hat zur Folge, dass sehr unreife Frihgeborene mit erniedrigten Speichern geboren
werden. Andererseits wachsen diese Kinder in den ersten Wochen sehr schnell.

Diese besondere Situation macht eine spezielle Ern&dhrung erforderlich.

Das Konzept der parenteralen und enteralen Ernédhrung ist in den letzten 15 Jahren
umfassend weiterentwickelt worden. Die friheren Konzepte sind teilweise in den
beigefugten Originalarbeiten ersichtlich. Im Folgenden soll das aktuell giltige
Konzept der Erndhrung unserer Klinik dargestellt werden, das sich an den aktuellen
Ernahrungsrichtlinien orientiert [8-10, Tabelle 1] und als verbindliches Erndhrungs-

schema vorliegt.
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Abb. 1 Zwillingsfrihgeborene 29+4 SSW am 7. Lebenstag, Madchen (links,
Geburtsgewicht 1007 g) und Knabe (rechts, Geburtsgewicht 1074 g);
Quelle: Loui privat

Der Bedarf an Nahrstoffen, Mineralien und Spurenelementen ist unmittelbar
postnatal hoch. Ziel ist es, den intrauterinen plazentaren Substratfluss in annahernd
gleicher HOohe postnatal aufrechtzuerhalten. Deshalb wird am 1. Lebenstag neben
einer Glukose-Elektrolyt-Infusion mit einer parenteralen Zufuhr von 2,0 g/kg/Tag
Aminosauren und von 1,0 g/kg/Tag Fett begonnen, die dann taglich je um
0,5 g/kg/Tag erhoht wird. Angestrebt wird eine gemischt parenterale und enterale
Zufuhr von 3,5 g/kg/Tag (> 1000 g Geburtsgewicht) oder 4,0 g/kg/Tag (< 1000 g
Geburtsgewicht) Protein und 3,0 g/kg/Tag (> 1000 g Geburtsgewicht) oder
3,5 g/kg/Tag (< 1000 g Geburtsgewicht) Fett. Mineralien, Spurenelemente und
Vitamine werden in der Regel ab dem 5. Lebenstag der parenteralen Ernéhrung
zugesetzt. Parallel dazu wird moglichst 12 Stunden postnatal mit der enteralen
Erndhrung mit 12 Mahlzeiten a 1,0 ml am besten mit Muttermilch/ Frauenmilch
begonnen. Diese wird taglich 12 mal um 1 ml gesteigert, wenn Klinische Zeichen
einer Nahrungsunvertraglichkeit, wie Erbrechen, vorgewdlbtes schmerzempfindliches
Abdomen und hohes Magenrestvolumen, fehlen. In den ersten Lebenstagen ist die
Mobilisierung des Mekoniums durch Laxantieneinlaufe fir die Nahrungsvertraglich-
keit essentiell. Bei guter Vertraglichkeit wird die Muttermilch ab dem 5. Lebenstag mit
einem Fortifier (FM 85, Fa. Nestlé Nutrition GmbH oder Aptamil FMS, Fa. Milupa
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GmbH) und ab dem 10. Lebenstag mit einem Proteinsupplement (Aptamil Protein
plus, Fa. Milupa GmbH) angereichert (Tabelle 2). Zielparameter der enteralen
Ernahrung sind 110-135 kcal/kg/Tag Energie und 4,5 g/kg/Tag Protein [8, Tabelle 1].
Im Falle einer Wachstumsstérung oder einer vermehrten Atemarbeit ist eine
Anreicherung der Nahrung mit Protein bis 5,0 g/kg/Tag und mit Fett (Ceresdl MCT,
Dr. Schar Deutschland GmbH) bis 150 kcal/kg/Tag mdglich.

Tab. 1 Empfehlungen der ESPGHAN zur enteralen Zufuhr von Makro- und Mikro-
nahrstoffen von 2010 (Auszug) [8]

Pro kg/Tag

Flassigkeit (ml) 135-200

Energie (kcal) 110-135

Protein (g) 4,0-4,5 (Geburtsgewicht < 1000 g)
3,5-4,0 (Geburtsgewicht 1000 bis 1800 g)

Lipide (g) 4,8-6,6

Kohlenhydrate (g) 11,6-13,2

Kalzium (mg) 120-140

Phosphat (mg) 60-90

Magnesium (mg) 8,0-15,0

Zink (mg) 1,1-2,0

Kupfer (ug) 100-132

Selen (ug) 5,0-10,0
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Tab. 2 Zusammensetzung der 2014 in Deutschland kommerziell erhaltlichen
Fortifier fir Muttermilch und die durch sie erreichbare Zufuhr ausgewahlter

Inhaltsstoffe
FM 85 Zufuhr mit Aptamil Zufuhr mit Aptamil
160 ml/kg/Tag FMS 160 ml/kg/Tag | Protein
Muttermilch Muttermilch plus
Pil\?er FMpéléSS% Pil\?er pllgl\?léb\gfj};‘:” Pil\?er
enthalt enthalt enthalt
Energie (kcal) 3,5 137 3,4 128 0
Protein (g) 0,20 4,60 0,25 4,20 0,82
Lipide (g) 0,004 7,2 0 5,6 0
Kohlenhydrate (g) | 0,66 19,40 0,61 16,00 0
Kalzium (mg) 15,0 189 15,0 146 0
Phosphat (mg) 9,00 110 8,64 84 0
Magnesium (mg) 0,48 10,20 1,14 13,00 0
Zink (mg) 0,16 2,10 0,14 1,57 0
Kupfer (p1g) 8,00 130 7,95 120 0
Selen (ug) 0,30 6,60 0,39 6,24 0
Mangan 1,00 12,00 1,84 13,60 0
Vitamin A (ug) 30 451 53 504 0
Vitamin D (ug) 0,50 4,80 1,14 8,32 0
Vitamin E (mg) 0,40 4,30 0,82 6,14 0
Vitamin K (ug) 0,80 8,20 1,45 11,52 0

Alle Daten nach Herstellerangaben berechnet.
FM 85, Nestlé BEBA FM 85 (Fa. Nestlé Nutrition GmbH); Milupa Aptamil FMS (Fa. Milupa GmbH);
Aptamil Protein plus (Fa. Milupa GmbH)
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1.3 Uberwachung und Steuerung der Ernahrung

Durch die tagliche Berechnung der individuellen Nahrstoffzufuhr soll gewahrleistet
werden, dass die Zielparameter der Ernahrung moglichst jederzeit erreicht werden.
Das perzentilengerechte Wachstum wird durch die ein- bis dreitdgige Messung des
Korpergewichtes und die wochentliche Messung von Kopfumfang und Koérperlange
kontrolliert (Abbildungen 2 und 3). Die parenterale Erndhrung wird laborchemisch
mit der Messung von Blutgasanalyse, Blutbild, Blutglukose, Elektrolyte, Kreatinin,
Harnstoff, Leberwerte, Triglyzeride, Cholesterin und Protein Uberwacht. Zum
Ausschlul einer Osteopenia prematurorum werden 14tagig alkalische Phosphatase,
anorganisches Phosphat, ionisiertes Kalzium im Serum und Kalzium/ Kreatinin-

Quotient im Spontanurin gemessen.
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1.4 Funktionen und Mangelerscheinungen ausgewahlter Spurenelemente

Zink ist ein ubiquitdr vorkommendes, essentielles Spurenelement, das als Kofaktor
fur ca. 300 Metalloenzyme und fur verschiedene Hormone (Insulin, Wachstums-
hormon) bedeutsam ist. Zu den Enzymen gehoren z.B. die RNA- und DNA-
Polymerasen, die Superoxiddismutase (CuzZnSOD), die Karboanhydrase und die
alkalische Phosphatase. Zink ist erforderlich im Kohlenhydrat- und Protein-
Stoffwechsel, fur Zellteilung und -differenzierung sowie fir die Genexpression von
Transkriptionsfaktoren [12]. In der Immunabwehr ist Zink férderlich fur Phagozytose,
Chemotaxis, Zytotoxizitat, T-Zellfunktion und Apoptose. Bereits ein milder Zink-
mangel kann zu gehauften Infektionen fihren [13]. Zink ist damit essentiell fur

Wachstum, Immunabwehr, antioxidative Abwehr und Regulation des Stoffwechsels.

Abb. 4

Ehemaliges Friihgeborenes 24+1 SSW,
Geburtsgewicht 640 g, am 93. Lebenstag,
vollstandig mit Muttermilch ernahrt, klinische
Zeichen eines Zinkmangels [16]; Quelle: Loui

Die Symptomatik eines Zinkmangels ist gekennzeichnet durch intertrigindse,
blasenbildende Dermatitis (Abbildungen 4 und 5), Infektanfalligkeit, Wachstums-
storung sowie Alopezie. Zinkmangel kann auch durch genetische Mutationen bedingt
sein [14,15], die einen niedrigen Zinkspiegel in der Muttermilch zur Folge haben
(auch als Akrodermatitis enteropathica bezeichnet), durch eine zu niedrige
Zinkaufnahme bzw. durch einen hohen Bedarf aus verschiedenen Grinden
(parenterale Erndhrung, extreme Unreife mit niedrigen Zinkspeichern und schnellem
Wachstum). Mangelerscheinungen wurden fur ehemals sehr unreife Frihgeborene

10
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und far ausschlieBlich gestillte Sauglinge beschrieben. Klinisch deutliche Zeichen

treten dabei erst auf, wenn die Regulation Uber die verschiedenen Zinkpools
erschopft ist [16, 17, Abbildung 6].

Abb. 5

Ehemaliges Frihgeborenes von
26+3 SSW, Geburtsgewicht

670 g, in einem korrigierten Alter
von 1,5 Monaten, Kklinische
Zeichen eines Zinkmangels;
Quelle: Loui

Zn Grosser Pool Zn 2*
/ Haare  Knochen Muskel \

Katabolismus / Mangel langsamer Turnover Anabolismus / Wachstum

Serum-Zn normal / ¢t Serum-Zn normal / +

Urin-Zn t urin-Zn +

) Kleiner Pool .
Zn Serum Leber Zn
schneller Turnover
Absorption t Absorption ¥

Endogene Excretion * Endogene Excretion t

urin-Zn ¢ Urin-Zn ¢

Abb. 6 Zinkhomdostase [19]

11
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Die Zinkhomoostase wird Uber die fraktionelle Absorption und Uber die endogene
Exkretion in den Gastrointestinaltrakt reguliert (Abbildung 6). Dabei korreliert die
Ausscheidung Uber den Stuhl mit der Zinkaufnahme. Reifgeborene und
Frihgeborene Uber 32 SSW sind in der Lage, endogenes Zink intestinal zu
konservieren. Die mittlere intrauterine Aufnahme von Zink zwischen 24 und 34 SSW
wurde mit 850 pg/kg/Tag ermittelt [18].

Kupfer ist ein essentielles Spurenelement, das als Bestandteil verschiedener
Enzyme (z.B. Cytochrome C- Oxidase, Lysyl-Oxidase, Sulfhydryl-Oxidase, Dopamin-
3-Hydroxylase, Superoxiddismutase/ CuZnSOD, Tyrosinase, Ceruloplasmin) und fr
die Blutgerinnungsfaktoren V und VIII wichtig ist [20]. Damit ist Kupfer bedeutsam fur
die Hamatopoiese, den Einbau von Eisen in Hamoglobin, die Bildung von Melanin,
die Bindegewebsbildung, die Knochenmineralisierung, das Immunsystem und den
Stoffwechsel [21].

Ein Kupfermangel wurde selten bei ehemaligen Frihgeborenen oder bei Patienten
mit Kupfer-freier, vollparenteraler Erndhrung beschrieben. Er ist gekennzeichnet
durch Wachstumsstoérung, gestdrte Wundheilung, Neutropenie, hypochrome Anéamie,
Hypotonie, Apnoen, Hypothermie, Hirnschédigung, Osteoporosis, Frakturen und
seltener durch Hypopigmentierung der Haut, seborrhoische Dermatitis, abnormes
Haar, Diarrhoe und Hepatosplenomegalie [22, 23]. Die Menkes-Erkrankung ist gene-
tisch bedingt durch das Fehlen oder den Defekt von zwei Kupfer-transportierenden
ATPasen, die durch das ATP7A-Gen kodiert werden [20]. Bei einem Kupfer-Exzess
fuhrt dessen oxidatives Potential zu einer vermehrten Bildung von freien Radikalen

und zur Zellschadigung.

Kupfer wird hauptséchlich aus dem Duodenum und dem Dunndarm absorbiert, Gber
den Portalvenenkreislauf zur Leber transportiert und zum gro3en Teil in die Galle
ausgeschieden. Die Leber ist das zentrale Organ fur die Kupfer-Homo6ostase. Aus

Muttermilch kann Kupfer zu 60 % absorbiert werden [18].

Das essentielle Spurenelement Selen ist als regulatorischer Enzymbestandteil
bedeutsam fir die antioxidative Abwehr (Glutathionperoxidasen) und die Aktivierung

von T3 aus T4 (Jodthyronin-Deiodinasen). Auch eine wichtige Rolle in der

12
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Myelinisierung, der Neurotransmittersynthese und der kognitiven Reifung wird ihm
zugeschrieben. Bei Erwachsenen wurde fir Selen eine Bedeutung in der
Rekonvaleszenz von einer Sepsis gefunden [24-26]. Bei sehr untergewichtigen
Frihgeborenen wurde ein Selenmangel als Risikofaktor flr die Entwicklung einer
bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) angesehen [27]. Mehr als 30 Selenoproteine
sind inzwischen bekannt, die Selen als Seleno-Cystein speichern und transportieren
[28].

Zeichen eines Selenmangels sind eine Hamolyse sowie eine kardiale und skelettale
Myopathie (sog. Keshan-Erkrankung). Mangelerscheinungen sind nach langer-
fristiger niedriger Selenzufuhr, z.B. unter parenteraler Ernahrung, moglich. Bei Frih-
geborenen sind keine Falle eines Mangels bekannt [29,30]. Selen wird zu 80 % aus
Muttermilch absorbiert [18].

Eisen ist ein sehr vielfaltig wirksames Element. Einerseits ist es bei grundlegenden
Mechanismen wie  DNA-Replikation, zellularer  Energiestoffwechsel  und
Sauerstofffreisetzung wirksam. Andererseits stellt Eisen eines der am meisten
toxischen Elemente dar. Freies, nicht proteingebundenes Eisen reagiert mit
Sauerstoff zu Sauerstoffradikalen, die Zellen schéadigen und zu ihrem Untergang
fuhren. Freies Eisen wurde auch fiur Reperfusionsschaden nach hypoxisch-
ischamischen Prozessen in Gehirn, Darm und Herz verantwortlich gemacht. Eine
Eisenldberladung fuhrt zu Funktionsstorungen von Gehirn, Leber und Herz. Fur
Frihgeborene ist eine niedrige Eisenbindungskapazitat typisch, sodass die Zufuhr
von Eisen in einem engen Bereich gut gesteuert werden muf3. Das Friihgeborene
benttigt Eisen fir Erythropoiesis, Gehirnentwicklung, Muskel- und Herzfunktion
[18,31,32].

Ein Eisenmangel fuhrt zu Stérungen der Erythropoiesis, des Wachstums, der
neurologischen Entwicklung, der Funktionen von Herz- und Skelettmuskulatur und
der gastrointestinalen Funktion. Bei Friihgeborenen < 1500 g wurde vermutet, dass

freies Eisen zu einem gehauften Auftreten einer ROP und einer BPD flhrt [33,34].

Eisen wird im Duodenum absorbiert, die Absorptionsrate ist abhangig vom

Eisenstatus, von der Ernahrung, von der chemischen Form des verabreichten Eisens

13
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und vom Lebensalter. Bei Frihgeborenen wurde, wenn zwischen den Mahlzeiten
verabreicht, eine Absorptionsrate von 34-42 % gemessen. Wurde Eisen mit
Muttermilch oder Formulanahrung verabreicht, wurden Absorptionsraten von
4,3-27 % gemessen [35].

1.5. Funktionen ausgewahlter antioxidativer Enzyme

Trotz eines multifaktoriellen Erklarungsansatzes wird der oxidative Stress mit Bildung
von toxischen Sauerstoffradikalen als ein bedeutender Faktor in der Entstehung der
Frihgeborenenerkrankungen BPD, ROP, intraventrikulare Hamorrhagie (IVH) und
nekrotisierende Enterokolitis (NEC) angesehen. Lebende Zellen sind exponiert
gegenuber Oxidanzien, wie z.B. Sauerstoff, wobei besonders Proteine, DNA und
ungesattigte Fettsauren Angriffspunkte fur oxidative Prozesse darstellen. Folgen sind
DNA-Briche, Mutationen, Zellschadigung und -tod. Bei sehr unreifen Friihgeborenen
entsteht eine besonders empfindliche Situation dadurch, dass einerseits postnatal
der Sauerstoffpartialdruck von 25 auf 95 mm Hg steigt und es dadurch zu einer
Hyperoxie kommt. Andererseits haben sie unreife antioxidative Systeme [36]. Es
konnte gezeigt werden, dass bereits intrauterine  Komplikationen der
Schwangerschaft zu einer Erhéhung der freien Radikale im Nabelschnurblut und zum
haufigeren Auftreten der oben erwéhnten Frihgeborenenerkrankungen fuhren [37].

Die BPD ist multifaktoriell bedingt. Es wurde ein enger Zusammenhang zwischen der
ablaufenden  Entziindungsreaktion und dem oxidativen Stress gezeigt.
Proinflammatorische Zytokine induzieren die Bildung von Sauerstoffradikalen durch
aktivierte Makrophagen [38]. Unreife Oligodendrogliazellen reagieren empfindlich auf
Sauerstoff und Sauerstoffradikale. Nach Asphyxie und Reoxygenierung kann eine
Lipidperoxidation zu einer IVH fihren. Ein signifikanter Zusammenhang wurde
zwischen dem nicht-proteingebundenen freien Eisen im Nabelschnurblut und der IVH
gezeigt [37]. Erhohter retinaler Blutflul3, unreife Autoregulation, unreife Antioxi-

dantien, Sauerstoffgabe und Bluttransfusion konnen zu einer ROP fiihren [33,34].

Bei der antioxidativen Abwehr spielen die Superoxiddismutase (CuZnSOD), die

Glutathionperoxidase (GSH-Px) und die Katalase eine groR3e Rolle. Die CuzZnSOD
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transformiert das Superoxidanion O% in H,O, und O,, was dann durch die GSH-Px
und die Katalase zu H,O und O, abgebaut wird. Die SOD enthélt Kupfer und Zink
und die GSH-Px Selen. Diese Spurenelemente sind essentiell fir die katalytische
Aktivitat dieser Enzyme.

Es konnten Kombinationen von Polymorphismen der CuZnSOD und der CAT gezeigt
werden, die unterschiedliche Effekte auf die Entstehung typischer Frihgeborenen-
erkrankungen, wie Atemnotsyndrom, BPD, IVH, und ROP haben. Protektive Haplo-
typen konnen dabei das antioxidative Abwehrsystem starken, wéahrend andere
Kombinationen den antioxidativen Schutz verschlechtern [39].

1.6 Funktionen und Mangelerscheinungen der Mineralien Kalzium, Phosphat

und Magnesium

Kalzium, Phosphat und Magnesium sind essentiell sowohl fur den Aufbau der
Knochenmatrix und der Zellmembranen als auch fir die Funktion des Bindegewebes.
Die Homoostase der Mineralien und die Knochenentwicklung erfordern eine
adaquate Zufuhr von Protein, Energie, Kalzium (Ca), Phosphat (P), Magnesium (Mg)
und Vitamin D. Kalzium und Phosphat bilden die hauptséchlichen anorganischen
Bestandteile des Knochens, 99 % des Kdrper-Ca und 80 % des Korper-P finden sich
im Apatitkristall. Die Knochenstruktur kann sich nur bilden, wenn Ca und P
gleichzeitig und in einem ausgeglichenen Verhaltnis mit einer molaren Ratio von 1,6
zugefuhrt werden. Magnesium ist ein wichtiges intrazellulares Mineral, das zu 60 %
des gesamten Korper-Mg in der Knochenmineralmatrix enthalten ist. 80 % der
Mineralienspeicherung im Fetus erfolgen im 3. Trimenon. Das bedeutet, dass sehr
unreife Frihgeborene mit einem erniedrigten Mineraliengehalt des Knochens
geboren werden. Die Knochenmineralisierung kann durch zu niedrige postnatale
Aufnahme an Mineralien, motorische Inaktivitat, transienten Hypoparathyreoidismus
und den Gebrauch von Diuretika und anderer diuretisch wirksamer Medikamente
verschlechtert werden [31,40, Abbildung 8]. Kalzium wird zu 50-65 % und Phosphat

zu 90 % aus der Muttermilch absorbiert [41].
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Ein Mangel an Mineralien fihrt zu einer Osteopenia prematurorum, die durch

verminderte Knochenmineralisierung bis hin zu Frakturen, Wachstumsstérung,

Kraniotabes, dolichozephale Schadelkonfiguration und evt. Myopie charakterisiert ist

[42, Abbildung 7].

Abb. 7 Klinisches Bild einer Osteopenia prematurorum; Quelle: Loui

Mechanostatisches Knochenmodell nach Frost

Knochenstabilitit ~ <@=====  Knochenstruktur < Osteoid

Mineral
Knochendeformierung === Signaling e Osteoblasten
Osteozyten Osteoklasten
Muskelkraft

f \ Erndhrung,

Hormone u.a.
ZNS, Innervation /
Physikal. Aktivitat

Abb. 8 Mechanostatisches Knochenmodell nach Frost [43]
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1.7 Bedeutung von Protein in der Erndhrung von Frihgeborenen

Die Empfehlungen zur Ernahrung von sehr untergewichtigen Frihgeborenen mit
Protein basieren unter anderem auf Messungen der Kérperzusammensetzung, die
an 169 Feten und Totgeborenen durchgefiihrt wurden [44]. Diese Daten von
,Referenzfeten* wurden durch Untersuchungen mittels Dualenergie-Rontgen-

Absorptiometrie [45, 46] und Luftverdrangungs- Plethysmographie [47] bestatigt.

Rigo et al. veroffentlichten Referenzwerte gemessen mit der Dualenergie-Réntgen-
Absorptiometrie [48]. Der Proteinzuwachs an fettfreier Masse steigt von 9 % mit 22
SSW auf 18 % zum errechneten Termin an [49]. Die Cochrane-Analyse von Kuschel
im Jahre 2000 zeigte einen linearen Zusammenhang zwischen der Héhe der Protein-
zufuhr Uber angereicherte Muttermilch und dem Wachstum wéhrend der stationaren
Behandlung von Frihgeborenen < 1500 g [50]. Mehrere Autoren randomisierter
Studien [51-53] beschrieben eine hoéhere Wachstumsgeschwindigkeit unter einer
erhdhten enteralen Proteinzufuhr. Eine frihe parenterale Erndhrung unter anderem
mit Aminosauren verringerte dabei den maximalen Gewichtsverlust und die Dauer
bis zum Wiedererreichen des Geburtsgewichtes, verbesserte das Kdorpergewicht,
aber nicht Kérperlange und Kopfumfang mit korrigiert 36 SSW. Moyses et al.
bewerten das als einen vorwiegenden Kurzzeiteffekt der parenteralen Erndhrung auf

das Wachstum Frihgeborener [54].

1.8 Zielsetzung der Arbeit

Das Ubergeordnete Ziel der hier vorgestellten Arbeiten bestand darin, Defizienzen in
der Erndhrung sehr untergewichtiger Frihgeborener zu identifizieren und nach
Maoglichkeiten zur Verbesserung der Ernéhrung in dieser Patientengruppe zu suchen.

Zu diesem Zweck wurden verschiedene Anséatze miteinander kombiniert:

1. Bilanzstudien von Zink, Selen, Kalzium, Phosphat und Magnesium sollten Auf-
nahme, Absorption und Retention dieser Stoffe bei Frihgeborenen quantifizieren
(Publikationen 1, 2 und 4).

2. In einer kontrollierten Interventionsstudie wurde die Muttermilchanreicherung
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durch Fortifier mit und ohne Spurenelemente beziglich der Konzentration von
Zink, Kupfer, Selen, Mangan, Jod und Eisen in Serum und Erythrozyten im Alter
von 3 Tagen, 3 Wochen und 6 Wochen miteinander verglichen (Publikation 3).

3. Bei sehr untergewichtigen und kranken Friilhgeborenen wurden unter Intensiv-
pflegebedingungen longitudinal die Nahrungsaufnahme und das Wachstum
(Korpergewicht, Korperlange, Kopfumfang und Unterschenkellange) wahrend der
ersten funf Lebenswochen bestimmt und mit unterschiedlichen klinischen Zustén-
den (Beatmungsbedurftigkeit, Sauerstoffabhangigkeit, Dexamethasontherapie) in
Beziehung gesetzt (Publikation 5).

4. Im Rahmen einer Européischen Multizenterstudie sollten an einem grof3en
Kollektiv von Frihgeborenen unter 1000 g Geburtsgewicht ,Normwerte® fur Zink,
Kupfer, Eisen und Selen in Plasma und Erythrozyten sowie der Aktivitaten der
antioxidativen Enzyme Superoxiddismutase, Glutathionperoxidase und Katalase in
den Erythrozyten im Alter von 3 Tagen erstellt werden. Ihr longitudinaler Verlauf
bis zum 68. Lebenstag und ihr Zusammenhang zum Auftreten typischer
Frihgeborenenerkrankungen (BPD, ROP, IVH, NEC) wurden analysiert
(Publikation 6).

5. Nach Erh6hung der Proteinzufuhr auf 4,3 g/kg/Tag mittels eines enteralen Protein-
Supplementes sollte bei sehr untergewichtigen Frihgeborenen die Entwicklung
von Korpergewicht, Korperlange und Kopfumfang wahrend der ersten 35 Lebens-
tage analysiert werden (Publikation 7).

Die Fragestellungen werden bei den Publikationen im Einzelnen detailliert dar-

gestellt.
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2. Verzeichnis der zur kummulativen Habilitation zusammengefassten
Publikationen

Die hier vorgestellte kumulative Habilitationsschrift fasst in chronologischer Reihen-
folge sieben Erndhrungsstudien zusammen, die im Zeitraum 1998-2010 in der Klinik
fir Neonatologie der Charité bei sehr unreifen Frilhgeborenen durchgefihrt wurden.
Die Studien waren jeweils von der Ethik-Kommission der Charité genehmigt, zur

Teilnahme wurde bei jedem Kind die schriftliche Einwilligung der Eltern eingeholt.
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3. Fragestellungen und Ergebnisse in den vorgestellten Originalarbeiten

zum Thema

3.1 Zinkbilanzstudien bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von
unter 1000 g

Hintergrund: Zink ist bedeutsam fur Stoffwechsel, Zellwachstum, Immunabwehr und
Abwehr von Sauerstoffradikalen. Extrem untergewichtige (< 1000 g) Frihgeborene
haben einen hoheren Bedarf fir die Erndhrung, aber es stehen wenige Informa-
tionen Uber Zink zur Verfigung. Wir fuhrten Bilanzstudien bei zehn Frihgeborenen
mit einem Geburtsgewicht von 500-999 g durch, die mit angereicherter Muttermilch

erndhrt wurden.

Methoden: Es wurden Stuhl, Urin und gepoolte Muttermilchproben tber 72 Stunden
sowie eine Blutprobe im Alter von 7 und 12 Lebenswochen gesammelt. Die Zink-
Konzentrationen wurden mit der Induktiv gekoppelten Plasma-Massen-
Spektrometrie  (ICP-MS), der Induktiv gekoppelten Plasma-Atom-Emissions-
Spektrophotometrie (ICP-AES) und der Instrumentellen Neutronen-Aktivierungs-

analyse (INAA) in allen Proben gemessen.

Ergebnisse: Die mittlere (= SD) Aufnahme von Zink Uber die Muttermilch betrug 379
(x 373) pg/kg/Tag wahrend beider Bilanzen. Die Urinausscheidung war mit 7
Lebenswochen hoch, fiel bis 12 Lebenswochen auf die Halfte ab und war negativ mit
der Gewichtszunahme korreliert (p < 0,01). Die mittlere Absorption war leicht positiv
mit 7 Lebenswochen, aber Null bzw. negativ bei den meisten Frihgeborenen mit 12
Lebenswochen. Die Zink-Retention war zu beiden Bilanzzeitpunkten bei allen
Frihgeborenen negativ, aul3er bei einem Frihgeborenen wahrend der 2. Bilanz-

periode.

Schlussfolgerungen: Zinkbilanzen sind bei extrem untergewichtigen Frihgeborenen

deutlich variabel und zumeist negativ. Kontrollierte Studien sind notwendig, um die
Notwendigkeit, den Nutzen und die Risiken der Supplementierung von Zink zu

untersuchen. [55]
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Ausgewaéahlte Ergebnisse

Die Frihgeborenen (Gestationsalter 25,9 + 0,6 Wochen, Geburtsgewicht 845 + 76 Q)
wurden mit Muttermilch oder Frauenmilch erndhrt, die vom Lebenstag 20 an mit 5 %
FM-85 angereichert war (Zink-freier, friher hergestellter Fortifier der Fa. Nestlé
Nutrition GmbH). Wahrend der ersten Wochen erhielten die Kinder eine teilparente-
rale Erndhrung, die mit Spurenelementen angereichert war (Peditrace, Pharmacia &
Upjohn). AuBerdem erhielten sie eine enterale Supplementierung mit Eisen, Kalzium
und Phosphat.

Wir fanden eine niedrige mittlere Zinkkonzentration in der Muttermilch (mit 7
Wochen: 2,48 mg/l, mit 12 Wochen: 2,42 mg/l). Aufnahme, Absorption und Retention
von Zink variierten bei den 10 Kindern erheblich (Tabelle 3), die Retention war mit

einer Ausnahme bei allen Patienten negativ.
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Tab. 3 Zinkbilanzstudien bei 10 extrem untergewichtigen Friihgeborenen < 1000 g

Zinkbilanz im Alter von 7 Wochen

Pat. Aufnahme Absorption Retention
Nr (Hg/kg/Tag) (Hg/kg/Tag) (Hg/kg/Tag)
1 160 - b1 - 287
2 140 -183 - 440
3 321 36 27
4 409 66 - 40
5 398 72 - 761
6 417 79 - 161
7 433 -37 - 768
8 395 56 - 429
9 844 12 - 333
10 239 53 -10
M 376 8 - 320
SD 187 78 272
Zinkbilanz im Alter von 12 Wochen
Pat. Aufnahme Absorption Retention
Nr. (Hg/kg/Tag) (Hg/kg/Tag) (Hg/kg/Tag)
1 219 9 -120
2 2040 1614 1515
3 217 25 -121
4 258 24 -572
5 260 - 344 - 561
6 419 - 636 - 813
7 100 -18 -97
8 90 -211 - 646
9 174 - 426 - 576
10 131 63 -39
M 391 10 - 203
SD 557 579 631

Absorption: kalkuliert aus Aufnahme minus Ausscheidung tber den Stuhl;
Retention: kalkuliert aus Aufnahme minus der Ausscheidung tiber Stuhl und Urin

M, Mittelwert; SD, Standardabweichung
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Loui A, Raab A, Obladen M, Brétter P. Nutritional zinc balance in extremely low
birthweight infants. J Ped Gastroenterol Nutr 2001; 32: 438- 42
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3.2 Kalzium-, Phosphat- und Magnesium-Bilanz bei Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht von unter 1000 g: FM-85 (alte Rezeptur) deckt nicht den

Mineralbedarf

Hintergrund: Extrem untergewichtige (< 1000 g) Friihgeborene wachsen schnell und

ihre Bedirfnisse fur die Erndhrung sind fur Kalzium, Phosphat und Magnesium hoch.

Methoden: Prospektive Mineralien-Bilanzstudie, durchgefuhrt in der Klinik fur
Neonatologie der Charité, Universitatsmedizin Berlin und der Abteilung far
Molekulare Spurenelementforschung, Hahn-Meitner-Institut Berlin. 19 Frihgeborene
mit einem Geburtsgewicht von unter 1000 g wurden in der Klinik behandelt, 9
Frihgeborene schieden aus der Studie aus und 10 Frihgeborene (Geburtsgewicht
730-995 @), die mit angereicherter Muttermilch (Fortifier FM 85, friihere Rezeptur, Fa.
Nestlé Nutrition GmbH) ernahrt wurden, beendeten die Studie. Wir sammelten Stuhl
und Urin der Frihgeborenen lUber 72 Stunden, eine gepoolte Muttermilchprobe und
eine Blutprobe mit 7 und 12 Lebenswochen. Die Mineralien wurden mit der Induktiv

gekoppelten Plasma- Atom-Emissions-Spektrophotometrie (ICP-AES) gemessen.

Ergebnisse: Die mittleren (x SD) Konzentrationen der Mineralien in der Muttermilch
waren Uber beide Bilanzen niedrig: Kalzium 9,88 (x 3,58) mmol/l, Phosphat 7,02 (+
3,81) mmol/l, Magnesium 1,59 (£ 0,54) mmol/l und dabei besonders niedrig mit 12
Lebenswochen. Die Kalziumretention war niedrig oder negativ, wahrend die
Phosphat- und Magnesiumbilanzen positiv waren. Coffein und Diuretika erhdhten die
Ausscheidung der Mineralien. Die Aktivitat der alkalischen Phosphatase im Serum
war zumeist < 800 U/I, und 162 U/l bei einem Frihgeborenen mit einem Zinkmangel
mit 12 Lebenswochen. Die Aktivitdt der alkalischen Phosphatase korrelierte mit der
Absorption und Retention von Phosphat und mit dem Langenwachstum.

Schlussfolgerungen: Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1000 g haben einen

hoheren Bedarf in der Erndhrung fur Kalzium, Phosphat und Magnesium, der mit den
gegenwartig in Europa verwendeten Muttermilch-Fortifier nicht gedeckt wird.
Kontrollierte Studien sind notwendig, um den Bedarf, die Dauer und die Risiken der

Supplementierung der Mineralien zu untersuchen. [56]
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Ausgewahlte Ergebnisse:

Die Frihgeborenen (Gestationsalter 25,9 + 0,6 Wochen, Geburtsgewicht 845 + 76 Q)
wurden mit Muttermilch oder Frauenmilch erndhrt, die vom Lebenstag 20 an mit 5 %
FM-85 angereichert war (Zink-freier, friher hergestellter Fortifier der Fa. Nestlé
Nutrition GmbH). Wahrend der ersten drei Wochen erhielten die Kinder eine
teilparenterale Erndhrung, die mit Spurenelementen angereichert war (Peditrace,
Pharmacia & Upjohn). Aul3erdem erhielten sie eine enterale Supplementierung mit
0,1 mmol/kg Eisen, 3 mmol/kg Kalzium und 2,15 mmol/kg Phosphat.

In der angereicherten Muttermilch fanden wir eine niedrige mittlere Konzentration von
Kalzium (mit 7 Wochen 11,1 mmol/l, mit 12 Wochen 8,7 mmol/l), von Phosphat (mit 7
Wochen 8,5 mmol/l, mit 12 Wochen 5,5 mmol/l) und von Magnesium (mit 7 Wochen
1,8 mmol/l, mit 12 Wochen 1,4 mmol/l).

Die Kalzium-Aufnahme war insbesondere wahrend der zweiten Bilanz
bemerkenswert niedrig (Tabelle 4). Die Kalzium-Retention war mit 7 Wochen

minimal, mit 12 Wochen in den meisten Fallen sogar negativ.

Im Gegensatz zur Kalzium-Bilanz war die Retention von Phosphat in den meisten

Fallen positiv, auch im Alter von 12 Wochen (Tabelle 5).

Die Magnesium-Retention war bei den meisten Kindern minimal positiv oder sogar
negativ (Tabelle 6). Bei Erndhrung mit Muttermilch wird trotz Supplementierung mit
FM 85 bei Frihgeborenen unter 1000 g der Bedarf an Kalzium, Phosphat und

Magnesium nicht gedeckt.
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Tab. 4 Kalziumbilanzstudien bei 10 extrem untergewichtigen Frihgeborenen

(< 1000 g)

Kalziumbilanz im Alter von 7 Wochen

Pat.- Aufnahme Absorption Retention
Nr. (mmol/kg/Tag) (mmol/kg/Tag) (mmol/kg/Tag)
1 3,50 1,43 1,26
2 2.40 -0,01 -0,21
3 3,09 0,00 -0,24
4 1,50 -1,19 - 1,26
5 1,49 -1,73 -1,86
6 3,42 1,22 0,98
7 3,91 0,52 0,37
8 3,91 1,31 1,04
9 1,98 0,70 0,51
10 2,48 1,67 1,15
M 2,77 0,39 0,17
SD 0,88 1,08 1,01
Kalziumbilanz im Alter von 12 Wochen
Pat.- Aufnahme Absorption Retention
Nr. (mmol/kg/Tag) (mmol/kg/Tag) (mmol/kg/Tag)
1 2,36 0,85 0,56
2 1,45 -1,27 -1,43
3 2,96 -0,44 - 0,59
4 1,87 -0,13 - 0,20
5 1,88 -0,10 -0,17
6 1,64 -0,72 -1,06
7 2,68 -0,30 -0,44
8 2,02 0,03 -0,12
9 2,06 -0,14 -0,30
10 1,91 0,43 0,07
M 2,08 -0,18 - 0,37
SD 0,44 0,55 0,53

Absorption: kalkuliert aus Aufnahme minus Ausscheidung tber den Stuhl;

Retention: kalkuliert aus Aufnahme minus der Ausscheidung Uber Stuhl und Urin;

M, Mittelwert; SD, Standardabweichung
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Tab. 5 Phosphat-Bilanzstudien bei 10 extrem untergewichtigen Frihgeborenen
(< 1000 g)

Phosphatbilanz im Alter von 7 Wochen

Pat.- Aufnahme Absorption Retention
Nr. (mmol/kg/Tag) (mmol/kg/Tag) (mmol/kg/Tag)
1 2,44 2,28 2,03
2 1,47 1,28 1,15
3 2,00 1,74 1,62
4 1,21 0,45 0,39
5 1,20 0,34 0,27
6 4,08 3,36 3,01
7 3,91 3,11 2,25
8 3,90 3,11 2,78
9 1,82 1,30 1,13
10 1,86 1,67 1,61
M 2,39 1,86 1,62
SD 1,09 1,03 0,88

Phosphatbilanz im Alter von 12 Wochen

Pat.- Aufnahme Absorption Retention
Nr. (mmol/kg/Tag) (mmol/kg/Tag) (mmol/kg/Tag)
1 1,47 1,11 1,07
2 1,32 0,86 0,63
3 2,72 1,99 1,51
4 0,95 0,31 0,13
5 0,96 0,27 0,14
6 1,45 -0,03 - 0,27
7 2,00 1,13 0,77
8 1,82 0,89 0,51
9 1,93 1,09 0,90
10 1,49 0,73 0,59
M 1,61 0,83 0,60
SD 0,50 0,54 0,49

Absorption: kalkuliert aus Aufnahme minus Ausscheidung tber den Stuhl;
Retention: kalkuliert aus Aufnahme minus der Ausscheidung tber Stuhl und Urin;
M, Mittelwert; SD, Standardabweichung
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Tab. 6 Magnesium-Bilanzstudien bei 10 extrem untergewichtigen Friihgeborenen
(<1000 g)

Magnesiumbilanz im Alter von 7 Wochen

Pat.- Aufnahme Absorption Retention
Nr. (mmol/kg/Tag) (mmol/kg/Tag) (mmol/kg/Tag)

1 0,26 0,06 0,00

2 0,18 0,05 -0,01

3 0,19 0,04 0,00

4 0,15 0,00 - 0,03

5 0,15 - 0,05 - 0,09

6 0,46 0,36 0,26

7 0,48 0,33 0,28

8 0,43 0,34 0,21

9 0,19 0,13 0,08

10 0,24 0,21 -0,01

M 0,27 0,15 0,07

SD 0,12 0,15 0,13
Magnesiumbilanz im Alter von 12 Wochen
Pat.- Aufnahme Absorption Retention
Nr. (mmol/kg/Tag) (mmol/kg/Tag) (mmol/kg/Tag)

1 0,11 0,02 - 0,03

2 0,16 0,03 -0,01

3 0,25 0,06 0,02

4 0,19 0,09 0,04

5 0,19 0,06 0,02

6 0,19 0,09 - 0,08

7 0,24 0,07 0,02

8 0,22 0,11 -0,01

9 0,25 0,14 0,06

10 0,24 0,18 0,04

M 0,20 0,09 0,01

SD 0,04 0,05 0,04

Absorption: kalkuliert aus Aufnahme minus Ausscheidung tber den Stuhl;

Retention: kalkuliert aus Aufnahme minus der Ausscheidung Uber Stuhl und Urin;

M, Mittelwert; SD, Standardabweichung

32



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

Loui A, Raab A, Obladen M, Brétter P. Calcium, phosphorus and magnesium
balance: FM 85 fortification of human milk does not meet mineral needs of
extremely low birthweight infants. Eur J Clin Nutr 2002; 56: 228- 235
http://dx.doi.org/10.1038/sj.ejcn.1601305

33



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

34



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

35



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

36



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

37



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

38



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

39



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

40



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

3.3 Muttermilch-Ernahrung von sehr untergewichtigen Frihgeborenen
(< 1500 g) mit oder ohne zusatzliche Spurenelemente: Eine randomisierte
Studie.

Hintergrund: Sehr untergewichtige (<1500 g) Frihgeborene haben einen hohen
Bedarf an Nahrstoffen. Infolge des rapiden Wachstums, der niedrigen Korper-
speicher und des zu niedrigen Gehaltes an Mineralien und Spurenelementen in der
Muttermilch kdnnen sich diesbeztglich Mangelerscheinungen entwickeln. Wir stellten
die Hypothese auf, dass eine zusatzliche Anreicherung der Muttermilch mit

Mineralien und Spurenelementen Mangelerscheinungen vermeiden kann.

Methoden: Prospektive, randomisierte Studie, um die Konzentrationen von
Mineralien, Spurenelementen und Schilddrisenhormonen sowie das Wachstum zu
untersuchen. Die Frihgeborenen wurden mit Muttermilch erndhrt, die mit verschie-
denen Mengen an Kalzium, Phosphat, Protein sowie mit (Muttermilch-Fortifier BMF,
Fa. Milupa GmbH) oder ohne (Muttermilch-Fortifier FM 85, friihere Rezeptur, Fa.
Nestlé Nutrition GmbH) Spurenelemente angereichert wurde. Durch BMF wurden je
100 ml Muttermilch mit 300 pug Zink, 30 pg Kupfer, 6 pg Mangan und 11 pg Jod
angereichert. 62 Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht von 1000-1499 g wurden
randomisiert (FM 85 n=34; BMF n=28). Mineralien und Spurenelemente in Serum,
Erythrozyten und Muttermilch sowie Aktivitat der alkalischen Phosphatase, TSH, T4
und FT4 im Serum wurden bis zum 5. Lebenstag sowie mit 3 und 6 Lebenswochen

gemessen. Daten des klinischen Verlaufes und des Wachstums wurden erhoben.

Ergebnisse: Die Aufnahme von Zink, Kupfer, Mangan, Kalzium, Phosphat und
Magnesium war in der BMF-Gruppe héher (p < 0,001). Eine Serum-Zink-Konzen-
tration unter 0,49 mg/l, die in der Literatur als Zinkmangel definiert wird, trat in 12 %
der Frihgeborenen in der FM 85-Gruppe und in 7 % der Frihgeborenen der BMF-
Gruppe mit 6 Lebenswochen auf (nicht signifikant verschieden) (Tabelle 7). Die
mittlere Aktivitdt der alkalischen Phosphatase lag bei 436/379 U/l in der FM 85-/
BMF-Gruppe (p < 0,01). Die FM 85-Gruppe zeigte eine hdéhere Gewichtszunahme
(p < 0,05), moglicherweise bedingt durch die hohere Aufnahme von Kalorien

(p < 0,01) und Protein (p < 0,05) mit drei Lebenswochen.
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Schlussfolgerungen: Ein Zinkmangel trat selten auf. Die erhdhte Aufnahme von

Kalzium und Phosphat war mit einer niedrigeren Aktivitat der alkalischen
Phosphatase verbunden. Die erhéhte Aufnahme von Zink beeinfluRte aber nicht die

Serum-Zink-Konzentration. [57]

Ausgewahlte Ergebnisse:

Die Frihgeborenen (mittleres Gestationsalter 29+6 Wochen, Geburtsgewicht 1276 g)
wurden von zweiten Lebenstag an mit Muttermilch bzw. Frauenmilch ernahrt. Die
Anreicherung der Muttermilch mit einem Fortifier wurde begonnen, wenn eine
enterale Zufuhr von 100 ml pro Tag erreicht war; dies war in der FM-85 Gruppe im
Mittel mit 7,5 Tagen, in der BMF-Gruppe mit 7,0 Tagen der Fall.

Die mit 3-5 Lebenstagen sowie 3 und 6 Lebenswochen gemessenen Konzentratio-
nen an Spurenelementen und Mineralien im Serum und / oder Erythrozyten sind in
der Tabelle 7 dargestellt (Tabelle 7).
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Tab. 7 Konzentrationen ausgewahlter Mineralien und Spurenelemente in Serum und/
oder Erythrozyten sehr untergewichtiger Frilhgeborener

Baseline Tag 3-5 Nach 3 Wochen Nach 6 Wochen
FM 85 BMF FM 85 BMF FM 85 BMF

Zn Serum 1,1 1,2 0,8 0,9 0,7 0,7
(mg/l) (1,0/1,3) (1,0/1,4) (0,8/0,9) (0,8/1,0) (0,6/0,9) (0,6/0,8)
Zn Ery 8,3 7.8 9,1 8,3 13,2 11,7
(Mg/g Hb) (6,6/10,6) | (5,8/10,0) | (7,3/13,5) | (6,5/12,2) (8,9/19,7) (9,1/14,6)
Cu Serum 0,4 0,4 0,4 0,5 0,4 0,5
(mgfl) (0,3/0,4) (0,4/0,6) (0,4/0,5) (0,4/0,6) (0,3/0,5) (0,4/0,7)"
Cu Ery 2,6 2,7 2,5 2,4 2,6 2,9
(mg/g Hb) (2,1/3,2) (2,213,3) (2,1/2,9) (1,9/3,4) (2,1/3,8) (2,1/3,6)
Se Serum 29,5 33,5 20,2 23,2 15,0 18,7
(ng/l) (23,6/34,2) | (26,1/40,9) | (16,1/24,6) | (19,2/28,5) 10,4/19,2) | (13,1/24,7)*
Se Ery 0,4 0,5 0,3 0,4 0,3 0,4
(Hg/g Hb) (0,3/0,5) (0,3/0,5) (0,3/0,5) (0,3/0,6) (0,2/0,4) (0,3/0,6)
Ca Serum 87 93 103 103 100 104
(mgfl) (84/96) (86/100) (96/106) (97/108) (97/104) (98/108)
P Serum 111 119 134 153 135 141
(mg/l) (102/120) | (104/132) | (120/148) | (138/161) | (124/145) | (126/161)
Mg Serum 24 23 18 20 19 20
(mafl) (21/28) (21/26) (17/20) (19/21) (17/20) (20/22)*

Daten sind Mediane (25./75. Quartile); Ery, Erythrozyt; * p < 0,05; * p < 0,01
FM 85, Fortifier Fa. Nestlé Nutrition GmbH; BMF, Fortifier Fa. Milupa GmbH
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Bezlglich des Wachstums fanden sich zwischen der FM-85 Gruppe und der BMF-
Gruppe nur sehr geringe Unterschiede (Tabelle 8). Signifikant waren eine schnellere
Gewichtszunahme in der FM 85-Gruppe und ein rascheres Kopfwachstum in der
BMF-Gruppe. Die Dauer bis zum Wiedererreichen des Geburtsgewichtes war nicht

signifikant unterschiedlich.

Tab. 8 Wachstum der Frihgeborenen bis zur 6. Lebenswoche

Zunahme von FM 85 Gruppe BMF-Gruppe
(n=34) (n=38)
Gewicht (g/kg/Tag)* 17,3 (15,2/18,9) 16,0 (13,3/17,3)"
Kdrperlange (cm/Woche) 0,67 (0,50/1,00) 0,63 (0,40/0,83)
Unterschenkellange (mm/Tag) 0,28 (0,25/0,33) 0,26 (0,23/0,29)
Kopfumfang (cm/Woche) 0,59 (0,42/0,70) 0,63 (0,5/0,67)"
Geburtsgewicht wieder erreicht (Tag) 14 (12/17) 17 (13/19)

: nach Wiedererreichen des Geburtsgewichtes; Daten als Mediane (25./75. Quartile)
p < 0,05 FM 85, Fortifier Fa. Nestlé Nutrition GmbH; BMF, Fortifier Fa. Milupa GmbH
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Loui A, Raab A, Wagner M, Weigel H, Griters-Kieslich A, Bratter P, Obladen M.
Nutrition of very low-birth-weight infants with human milk fortified with and without
trace elements: A randomized controlled trial. J Ped Gastroenterol Nutr 2004; 39:
346- 353
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3.4 Selenstatus bei Reifgeborenen und Frihgeborenen in den ersten

Lebensmonaten

Hintergrund: Wir stellten die Hypothese auf, dass sehr untergewichtige
Frihgeborene bei Geburt im Vergleich zu Reifgeborenen erniedrigte Selen-
Konzentrationen im Serum und in den Erythrozyten haben, die unter der aktuellen
Ernahrung weiter abfallen und verbunden sind mit dem gehauften Auftreten einer

bronchopulmonalen Dysplasie und einer Sepsis.

Methoden: Wir untersuchten die Selenaufnahme, die Konzentrationen von Selen im
Serum und den Erythrozyten, die Aktivitdt der Glutathionperoxidase (GSH-Px) bei
Frih- und Reifgeborenen von der Geburt bis zu einem Alter von 16 Lebenswochen.
Die Daten wurden als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. 72 Frihgebo-
rene in zwei Gruppen, geboren in Berlin, mittleres Gestationsalter 26+0/30+0 SSW,
mittleres Geburtsgewicht 845/1270 g mit einer niedrigen Selenaufnahme (2,2+0,8/
2,5t1,2 pg/kg/Tag) und 55 Reifgeborene, mittleres Gestationsalter 39+1 SSW,
mittleres Geburtsgewicht 3160 g, geboren in San Felipe, Venezuela, mit einer hohen

Selenaufnahme (2948 ug/kg/Tag) wurden eingeschlossen.

Ergebnisse: Eine Bilanzstudie bei 10 Frihgeborenen (< 1000 g Geburtsgewicht)
zeigte, dass Selen aus Muttermilch gut absorbiert wird (7749 %). Die Serum-
konzentrationen waren bei Reifgeborenen (142,0+40,0/120,0+30,0 pg/l) héher als bei
Frihgeborenen (17,8+8,1/19,9+2,2 ug/l) mit 4/7 Lebenswochen. Die Konzentrationen
von Selen im Serum und in den Erythrozyten sanken bei allen S&uglingen mit
zunehmendem Alter ab. Niedrige Konzentrationen bei Friihgeborenen korrelierten
nicht mit dem Auftreten einer bronchopulmonalen Dysplasie und einer Sepsis. Die
Aktivitat der GSH-Px in den Erythrozyten blieb bei allen S&uglingen bis zum Alter von
6 Lebenswochen stabil und korrelierte nicht mit der Konzentration von Selen in den
Erythrozyten.

Schlussfolgerungen: Die Selenkonzentration im Serum sinkt wahrend der ersten

Lebenswochen ab und ist von der Selenaufnahme abhangig. Die Aktivitdt der GSH-

Px ist kein brauchbarer Parameter flr den Selenstatus bei Sauglingen in den ersten
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16 Lebenswochen. [58]

Ausgewahlte Ergebnisse:

Die Friihgeborenen erhielten wenigstens 7 Tage vor Beginn der 1. Bilanzstudie mit 7
Lebenswochen keine parenterale Zufuhr von Aminosauren und/ oder Fetten
zusammen mit Spurenelementen, sodass wahrend dieser Zeit keine parenterale
Selenzufuhr erfolgte. Die Selenkonzentration in der (Berliner) Muttermilch betrug mit
3 Wochen 18,2+6,6 ug/l, mit 7 Wochen 10,8+1,3 pg/l und mit 12 Wochen 16,1+9,8
ug/l. Die Bilanzstudie (Tabelle 9) zeigt, dass Selen leicht aus der Muttermilch

aufgenommen wird.

Tab. 9 Selen-Bilanzstudien bei 10 extrem untergewichtigen Frihgeborenen

(<1000 g)
Bilanzstudie 1 Bilanzstudie 2
(7 Lebenswochen) (12 Lebenswochen)
Aufnahme (ug/kg/Tag) 1,92+0,32 2,51+1,27
Absorption (ug/kg/Tag) 1,73+0,25 2,31+1,27
Absorption (% Aufnahme) 76+9 77+10
Retention (ug/kg/Tag) 1,36+0,23 1,97+1,26
Retention (% Aufnahme) 56+11 60+15

Absorption: kalkuliert aus Aufnahme minus Ausscheidung tber den Stuhl;
Retention: kalkuliert aus Aufnahme minus der Ausscheidung tber Stuhl und Urin
Daten sind Mittelwerte + SD

Zwischen der Serum-Selen-Konzentration und der Aktivitdt der Glutathionperoxidase
fand sich keine signifikante Korrelation, auch war die Selenkonzentration im Serum
bei Kindern mit und ohne bronchopulmonaler Dysplasie oder Sepsis nicht

unterschiedlich.
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Loui A, Raab A, Bratter P, Obladen M, de Braater VN. Selenium status in term and

preterm infants during the first months of life. Eur J Clin Nutr 2008; 62: 349- 355
http://dx.doi.org/10.1038/sj.ejcn.1602715
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3.5 Wachstum von sehr untergewichtigen Frihgeborenen wéhrend der ersten

finf Lebenswochen

Hintergrund: Das Wachstum von sehr untergewichtigen (< 1500 g) Frihgeborenen
wird benutzt, um ihre Erndhrung zu Uberwachen und zu steuern. Dabei wird
angestrebt, die intrauterine  Wachstumsgeschwindigkeit von 15 g/kg/Tag zu
erreichen. Wir stellten die Hypothese auf, dass neben der Ernéhrung auch der

Schweregrad der Erkrankungen Einflu3 auf eine auftretende Wachstumsstorung hat.

Methoden: Prospektive Longitudinalstudie von 45 Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht von < 1500 g, die auf der neonatologischen Intensivstation behandelt
wurden. Die Notwendigkeit der kunstlichen Beatmung wurde zur Bewertung des
Schweregrades der Erkrankung der Frihgeborenen verwendet. Nahrungsaufnahme,
Korpergewicht, Korperlange, Kopfumfang und Unterschenkellange wurden wéahrend

der ersten finf Lebenswochen erfasst.

Ergebnisse: Das Geburtsgewicht und das Gestationsalter waren bei den 22
beatmeten Frilhgeborenen niedriger als bei den 23 nicht beatmeten Friihgeborenen
(p < 0,01). Die mediane tagliche Aufnahme bis zum 35. Lebenstag betrug: 3,2/2,8
g/kg Protein (nicht signifikant), 108/112 kcal/kg Kalorien (nicht signifikant) und
175/160 ml/kg Volumen (p < 0,01) fur die beatmeten/ nicht beatmeten Frihge-
borenen. Eine bronchopulmonale Dysplasie trat bei 12 Frihgeborenen auf, finf von
ihnen wurden mit Dexamethason behandelt. Kinstliche Beatmung (p < 0,01) und
Dexamethason-Therapie (p < 0,05) waren unabhangige Pradiktoren der Gewichtszu-
nahme. Die mediane Gewichtszunahme (8,2 vs. 9,7 g/kg/Tag), das mediane
Kopfumfangswachstum (0,45 vs. 0,60 cm/Woche) und die mediane Zunahme der
Unterschenkellange (0,28 vs. 0,35 mm/Tag) waren niedriger (p < 0,05) bei den
beatmeten versus den nicht beatmeten Frihgeborenen. Die Korrelationen der
Zunahme der Unterschenkellange mit dem Koérperlangenwachstum (r=0,31, p < 0,05)
und dem Kopfumfangswachstum (r=0,42, p < 0,01) waren niedrig. Dexamethason
fuhrte zu einem Stopp des Wachstums: die mediane Zunahme der Unterschenkel-
lange betrug 0,21 und 0,31 mm/Tag bei den beatmeten Frihgeborenen mit und ohne

Dexamethason (p < 0,05).
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Schlussfolgerungen: Bei sehr untergewichtigen Frihgeborenen, werden mit der

aktuell durchgefihrten Erndhrung die fetalen Wachstumsraten nicht erreicht.
Zusatzlich zur inadaquaten Ernahrung, fuhren Faktoren, die direkt mit der
Erkrankung und der Therapie zusammenhdngen, zu einer postnatalen

Wachstumsstorung. [59]

Ausgewahlte Ergebnisse:

Die Fruhgeborenen (beatmete Kinder: medianes Gestationsalter 26,5 Wochen,
medianes Geburtsgewicht 848 g; nicht-beatmete Kinder: medianes Gestationsalter
30,0 Wochen, medianes Geburtsgewicht 1310 g) wurden mit Muttermilch oder
Frauenmilch ernahrt, die mit dem Fortifier FM 85 5 % (Fortifier der Fa. Nestlé
Nutrition GmbH, alte Rezeptur) angereichert war. Solange die Kinder nicht
wenigstens 130 ml/kg/Tag an enteraler Zufuhr bekamen, erhielten sie eine
parenterale Zufuhr von Aminosauren, Fetten und Spurenelementen. Es wurde eine
Energiezufuhr von 105 bis 135 kcal/kg/Tag und eine Proteinzufuhr von 3,0 bis 4,0
g/kg/Tag im Alter von 10 Tagen angestrebt. Gestationsalter, kinstliche Beatmung,
Sauerstofftherapie und Dexamethason-Medikation korrelierten mit der Gewichts-
zunahme der Kinder wahrend des Beobachtungszeitraumes. Dabei erwiesen sich in
der linearen Regressionsanalyse dieser Faktoren (Tabelle 10) die Dauer der kiinst-
lichen Beatmung und die Dexamethason-Medikation als die einzigen unabhangigen

Pradiktoren einer beeintrachtigten Gewichtszunahme vom 7. bis zum 35. Lebenstag.
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Tab. 10 Lineare Regressionsanalyse zum Einflu’ verschiedener klinischer Faktoren
auf die Gewichtszunahme in den ersten finf Lebenswochen

Regressions-| Koeffizient 95% CI fur B P
koeffizient 3
(B)
Gestationsalter 0,101 0,074 - 1,21 bis 24,95 0,644
(Wochen)
O,- Therapie 0,001 0,007 - 0,34 bis 0,54 0,966
(Tage)
Beatmung (Tage) - 0,188 - 0,460 - 0,33 bis - 0,05 0,009
Dexamethason- -0,259 -0,294 - 0,50 bis — 0,024 0,032
Therapie (Tage)

Atz)héngige Variable: Kérpergewicht Tag 7-35/Geburtsgewicht + Kérpergewicht Tag 35/2
R®=0,485
Cl, Konfidenzintervall; 3, standardisierter Koeffizient

Abbildung 9 zeigt, wie stark in der klinischen Realitat bei schwerkranken Frih-

geborenen die tatsachlich zugefuhrten Energie- bzw. Proteinmengen den vom
Protokoll her vorgesehenen Bedarf unterschritten.

64



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

Abb. 9 Tagliche Zufuhr von Energie und Protein (Mediane, Quartile) bei
45 sehr untergewichtigen Friihgeborenen
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Geflllte Quadrate, Energieaufnahme; Gefillte Rhomben, Proteinaufnahme. Die durchgezogenen
Kurven entsprechen dem angestrebten Ziel der Energie- und Proteinzufuhr in unserem Erndahrungs-
protokoll.
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Loui A, Tsalikaki E, Walch E, Maier K, Obladen M.Growth in infants < 1500 g
birthweight during the first 5 weeks. Early Hum Dev 2008, 84: 645- 50.
http://dx.doi.org/10.1016/j.earlhumdev.2008.04.005

66



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

67



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

68



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

69



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

70



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

71



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

3.6 Spurenelemente und antioxidative Enzyme bei extrem untergewichtigen
Frihgeborenen (< 1000 g)

Hintergrund: Es wird angenommen, dass Sauerstoffradikale zu den typischen
Erkrankungen von Fruhgeborenen wie BPD, IVH, ROP und NEC beitragen. Unser
Ziel war es, zu untersuchen, ob diese Erkrankungen mit Stérungen der Aktivitaten
der antioxidativen Enzyme und mit niedrigen Konzentrationen der Spurenelemente,

die Ko-Faktoren der antioxidativen Enzyme sind, verbunden sind.

Methoden: 209 Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g wurden in die
Europaische multizentrische randomisierte Erythropoietin (rhEPO)- Studie einge-
schlossen. 155 von ihnen entwickelten eine oder mehrere der oben erwéhnten
Frih- geborenen-Erkrankungen. Wir analysierten Zink, Kupfer, Eisen und Selen in
Plasma und Erythrozyten, die Aktivitditen von Superoxiddismutase (CuZn-SOD),
Glutathionperoxidase (GSH-Px) und Katalase (CAT) in den Erythrozyten am 3. und
68. Lebenstag.

Ergebnisse: Zink, Eisen, Selen im Plasma und Selen im Erythrozyten fielen vom 3.
bis zum 68. Lebenstag ab (p < 0,01). Zink im Erythrozyten (p < 0,001), CuzZn-SOD (p
< 0,01) und CAT (p < 0,05) stiegen an. Die Aktivitdt der GSH-Px blieb unverandert.
Zwischen den mit rhEPO behandelten Gruppen und der Kontrollgruppe wurden keine
Unterschiede beobachtet. Die Aktivitaten der antioxidativen Enzyme korrelier- ten
nicht mit dem Gestationsalter. Bei Frihgeborenen mit BPD, IVH, ROP oder NEC,
waren die Aktivitaten der CuzZn-SOD und der CAT (p < 0,05) am 68. Lebenstag
hoher als bei Frihgeborenen ohne diese Erkrankungen. CuZn-SOD und GSH-Px am

3. Lebenstag und CuzZn-SOD am 68. Lebenstag korrelierten positiv (p < 0,05) mit der

Dauer der O,-Therapie.

Schlussfolgerungen: Bei extrem untergewichtigen Friihgeborenen fielen die Konzen-

trationen der Spurenelemente Uber die ersten zehn Lebenswochen ab. Niedrige
Konzentrationen der Spurenelemente beeinfluten nicht die Aktivitditen der CuZn-
SOD, GSH-Px und der CAT. Typische Erkankungen des Frihgeborenen waren nicht

mit erniedrigten Aktivitdten der antioxidativen Enzyme verbunden. [60]
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Ausgewahlte Ergebnisse:

Die Multizenterstudie an 14 Europaischen Perinatalzentren bot die Mdéglichkeit, an
einer grofRen Population von Frihgeborenen unter 1000 g erstmals Perzentilen der
Konzentration von Spurenelementen und antioxidativen Enzymen zu erstellen
(Tabelle 11) und deren Bezug zu Krankheiten zu untersuchen, die mit verminderter

antioxidativer Aktivitat in Zusammenhang gebracht werden.

Tab. 11 Perzentilen der Spurenelement-Konzentrationen und der Aktivitaten
der antioxidativen Enzyme bei 209 Frihgeborenen < 1000 g am
3. Lebenstag

Perzentile 3 5 10 25 50 75 90 95 97
Plasma

Zn (ug/l) 564 | 621 | 774 | 954 | 1200 | 1452 | 1799 | 2016 2291
Cu (ug/)) 134 | 183 | 244 | 326 | 410 494 572 654 690
Fe (mg/l) 0,96 | 1,03 | 1,30 | 1,72 2,68 4,55 7,52 12,07 16,87
Se (ug/l) 23,5 | 255 | 29,5 | 39,3 47,2 55,0 66,8 77,2 83,2
Ery

Zn (pafl) 2,70 | 350 | 4,43 | 6,06 8,32 12,97 19,56 25,40 32,93
Cu (ug/l) 0,82 | 0,90 | 1,33 | 1,98 2,43 3,02 4,09 5,48 6,59
Se (ug/l) 124 133 | 199 | 285 392 549 783 1166 1298
SOD (U/g Hb) 893 | 955 | 1018 | 1136 | 1349 | 1668 | 1913 | 2041 | 2084
GSH-Px

(U/ g Hb) 28 | 31 | 38 | 47 6,3 7,6 9,2 111 11,5
CAT

(x10 * U/g Hb) 18 | 20 | 23 | 34 4.4 5,2 5,9 6,7 7.3
Ery Lysat Hb

(7)) 31,1 | 355 | 47,6 | 67,8 95,6 142,8 | 261,6 | 295,7 316,5

Zn, Zink; Cu, Kupfer; Fe, Eisen; Se, Selen; Ery, Erythrozyt; SOD, Superoxiddismutase; GSH-Px,
Glutathionperoxidase; CAT, Katalase; Hb, Hamoglobin; Ery-Lysat, resultierte nach Zentrifugation
der Blutproben, Separierung des Plasmas, Waschung der Erythrozyten, Einfrieren bei — 20°C und
Auftauen vor der Analyse. Alle Daten als Perzentilen dargestellt.
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Am Tag 3 fanden sich keine Unterschiede in den Enzymaktivitaiten von Super-
oxiddismutase, Glutathionperoxidase und Katalase in den Erythrozyten zwischen
Frihgeborenen, welche spater eine BPD, IVH, ROP oder NEC entwickelten, und
solchen Fruhgeborenen, bei denen diese Komplikationen bzw. Krankheiten nicht

auftraten.
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Loui A, Raab A, Maier RF, Bréatter P, Obladen M. Trace elements and antioxidant
enzymes in extremely low birthweight infants. J Trace Elem Med Biol 2010; 24: 111-
118

http://dx.doi.org/10.1016/j.jtemb.2009.11.004
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3.7 Wachstum von sehr untergewichtigen Frihgeborenen unter erhéhter

Zufuhr von Aminosauren und Protein

Hintergrund: Ziel war es, den Einfluss einer enteralen Ernd&hrung mit einer,
entsprechend den aktuellen Ernahrungsempfehlungen, héheren Proteinmenge bei
mit Muttermilch erndhrten, sehr untergewichtigen Frithgeborenen (< 1500 g) auf das

Wachstum in den ersten 5 Lebenswochen zu untersuchen.

Methoden: Kérpergewicht, Kérperlange und Kopfumfang wurden bei Friilhgeborenen

< 1500 g nach Einfuhrung der ,Hoch-Protein-Strategie® in der Ernahrung gemessen.

Ergebnisse: 45 Frihgeborene mit einem (Median/ Quartile) Gestationsalter von 27+6
(26+0/29+6) SSW und einem Geburtsgewicht von 984 (675/1130) g wurden einge-
schlossen. Eine parenterale Ernahrung wurde fir 16 (14/18) Tage verabreicht, die
Aufnahme Uber die Ernahrung erreichte die Zielparameter 4,3 (4,0/4,4) g/kg/Tag
Protein, 128 (119/131) kcal/kg/Tag Energie. Die Muttermilch wurde, neben einem
Fortifier, zusatzlich mit 0,5-2,3 g/kg/Tag von einem Proteinpulver angereichert. Es
wurde ein Wachstum annahernd dem intrauterinen Wachstum gesehen: Gewichtszu-
nahme Lebenstag 8-35: 17,6 (14,9/20,5) g/kg/Tag, Kopfumfangswachstum Lebens-
tag 1-35: 0,70 (0,50/0,80) cm/MWoche, Korperlangenwachstum Lebenstag 1-35: 1,0
(0,8/1,2) cm/Woche. Es konnte gezeigt werden, dass die Gesamtproteinaufnahme
einen signifikanten Einfluss auf die Gewichtszunahme der Friihgeborenen bis zum

35. Lebenstag hatte.

Schlussfolgerungen: Die Ernahrung mit einer hohen Proteinmenge ermdglichte eine

Gewichtszunahme und ein Kopfumfangswachstum in den ersten flnf Lebenswochen
ahnlich der fetalen Wachstumskurve. Unsere Daten unterstitzen die Empfehlungen
der ESPGHAN von 2010. [61]

Ausgewahlte Ergebnisse:

Bei den Frihgeborenen der Kohorte aus dem Jahre 2010 wurden die Ernahrungs-
ziele der ESPGHAN erreicht durch Muttermilch-Erndhrung und parenterale Unter-
stitzung im Median wéahrend der ersten 16 Lebenstage und zusatzliches Protein-

Supplement (Aptamil Protein plus, Milupa GmbH) vom Lebenstag 7 an (Tabelle 12,

83



Fragestellungen und Ergebnisse der Originalarbeiten

Abbildung 10). Die Protein-Supplementierung wurde im Durchschnitt von Lebenstag
11 bis 45 beibehalten. Dabei erhielten im Median 88 % der Kinder mehr als die Halfte
der zugefuhrten Nahrung in Form von Muttermilch. Das erreichte Wachstum néherte
sich der fetalen Wachstumskurve an.
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Tab. 12 Erndhrung und Wachstum sehr untergewichtiger Frihgeborener

(< 1500 g)
Kohorte 2010
(n=43)

Parenterale Ernahrung (Tage) Proteinaufnahme 16 (14/18)
Lebenstag 1-7 (g/kg/Tag) Proteinaufnahme 3,7 (3,5/3,9)
Lebenstag 8-35 (g/kg/Tag) Proteinaufnahme 4,4 (4,2/4,5)
Lebenstag 1-35 (g/kg/Tag) Aufnahme von Kalorien 4,3 (4,0/4,4)
Lebenstag 1-7 (kcal/kg/Tag) Aufnahme von Kalorien 79 (73/86)

Lebenstag 8-35 (kcal/kg/Tag) Aufnahme von Kalorien
Lebenstag 1-35 (kcal/kg/Tag) Volumenaufnahme
Lebenstag 1-7 (ml/kg/Tag) Volumenaufnahme
Lebenstag 8-35 (ml/kg/Tag) Volumenaufnahme

Lebenstag 1-35 (ml/kg/Tag) Muttermilch > 50% (n,%)

137 (130/144)
128 (119/131)
133 (117/151)
164 (158/174)

159 (153/168)

Muttermilch- Fortifier (Tage) 38 (88)

Proteinanreicherung der Muttermilch (Tage) 41 (31/56)
34 (20/42)

Gewichtszunahme Lebenstage 1-7 (g/kg/Tag)* -1,7 (-5,7/4,0)

Gewichtszunahme Lebenstage 8-35 (g/kg/Tag)*
Gewichtszunahme Lebenstage 1-35 (g/kg/Tag)*
Wachstum Kdérperlange Lebenstage 1-35 (cm/ Woche)

Wachstum Kopfumfang Lebenstage 1-35 (cm/ Woche)

17,6 (14,9/20,5)
14,4 (12,5/16,5)
1,00 (0,80/1,20)

0,70 (0,50/0,80)

Daten als n (%) oder als Mediane (25./75. Quatrtile); * Die Gewichtszunahme (g/kg/Tag) von Geburt
bis zum 7. Lebenstag wurde kalkuliert, indem die Gewichtszunahme Uber den Gesamtzeitraum durch
den Zeitraum in Tagen und durch das Geburtsgewicht geteilt wurde. Die Gewichtszunahme (g/kg/Tag)
von Lebenstag 1-35 sowie von Lebenstag 8-35 wurde kalkuliert, indem die Gewichtszunahme uber
den jeweiligen Zeitraum durch den Zeitraum in Tagen und durch den Mittelwert zwischen
Geburtsgewicht und Kdérpergewicht an Lebenstag 35 geteilt wurde.
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Abb. 10 Ernahrung von 45 sehr untergewichtigen Friihgeborenen (< 1500 g)

im Jahr 2010
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Gesamt-Proteinaufnahme (Quadrate, g/kg/Tag) und medianer prozentualer Anteil der Protein-
Supplementierung des verabreichten Volumens an Muttermilch (durchgezogene Linie, 0,8 %
Proteinpulver entspricht 1 g/kg/Tag Protein) in der Kohorte von 2010 (n= 45). Die Dreiecke zeigen die
parenterale Zufuhr von Aminosauren (g/kg/Tag). Die Daten werden als Mediane (Quartile) gezeigt.
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Loui A, Buhrer C. Growth of very low birth weight infants after increased amino acid
and protein administration. J Perinatal Med 2013; 41: 735- 741.
http://dx.doi.org/10.1515/jpm-2013-0010
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4. Diskussion der Ergebnisse und Ausblick

Mit den heutigen therapeutischen Mdoglichkeiten der Neonatologie in den industria-
lisierten Landern Uberleben ca. 90 % der sehr untergewichtigen Frihgeborenen
(< 1500 g Geburtsgewicht). Damit riickt die Uberlebensqualitat dieser Kinder in den
Mittelpunkt der intensivmedizinischen Bemuhungen. Trotz standiger Verbesse-
rungen der Therapie blieben das postnatale Wachstum und die spétere neurolo-
gische und motorische Entwicklung lange Zeit fur einen Teil der Frihgeborenen
unzureichend [62,63]. Dafur wurde als ein Faktor eine inadaquate Ernahrung
verantwortlich gemacht [57]. In der vorliegenden Arbeit werden Studien berichtet, die
zum Ziel hatten, einerseits den Status der Versorgung der Friihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht von unter 1500 g mit Nahrstoffen, Mineralien und Spurenelementen
zu erheben und andererseits die Auswirkungen der Intensivierung der Ernahrung
durch die erhdhte Zufuhr von ausgewahlten Nahrstoffen, Mineralien und

Spurenelementen durch Kohortenstudien und randomisierte Studien zu untersuchen.

4.1 Spurenelemente in der Erndhrung von Frithgeborenen

Es wird davon ausgegangen, dass Frihgeborene schon aufgrund von reduzierten,
intrauterin erworbenen Speichern postnatal einen hoheren Bedarf an Spuren-
elementen haben. Wir konnten zeigen, dass bei Friihgeborenen mit einem Geburts-
gewicht von < 1000 g unter einer Zufuhr im unteren empfohlenen Bereich (nach
aktuellen Empfehlungen sogar unter dem Bereich [8,9,18]) die Zinkbilanz sehr
variabel und zumeist negativ war [55]. Dabei korrelierte die Absorption mit der
Zinkaufnahme. Higashi et al. sahen ebenfalls eine negative Zinkbilanz bei noch
niedrigerer Zink- Zufuhr als in unserer Studie, wahrend Schanler et al. mit einer
deutlich hoheren Zinkaufnahme eine hohere Retention, als intrauterin, fanden
[65,66]. Wastney et al. schlussfolgerten aus ihren Studien, dass fur eine
Gewichtszunahme von 15 g/kg/Tag eine Zinkzufuhr von 1504 pg/kg/Tag erforderlich
sei [67]. Die Bioverfugbarkeit von Zink wird durch eine héhere Proteinzufuhr
verbessert [68]. Eine zu niedrige Zufuhr von Zink und Protein haben eine negative
Zinkbilanz bei unseren Frihgeborenen bedingt und zu einer Wachstumsretardierung

gefuhrt.
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Selen wurde in unserer Studie sehr gut aus Muttermilch absorbiert, was die Ergeb-
nisse anderer Autoren bestatigt [58,69]. Durch eine Selenzufuhr bei Frihgeborenen
im unteren empfohlenen Bereich kam es trotz der guten Absorption zum Abfall der
Selenkonzentrationen im Serum in den ersten 12 Lebenswochen. Wir untersuchten
auch Proben von Sauglingen aus Venezuela, einem selenreichen Gebiet. Eine in
Venezuela 10-fach hohere Aufnahme von Selen als in Deutschland hatte zur Folge,
dass die Serum-Selenwerte 4-fach héher waren und in den ersten 16 Lebenswochen
nur einen geringen Abfall zu verzeichnen hatten [58]. In Abhangigkeit von der
chemischen Form von Selen korrelierte die Absorption, wie von anderen Autoren
gezeigt wurde, mit der Selen- Aufnahme [70,71]. Der Gehalt an Selen in den
Erythrozyten, als besseres LangzeitmalR fur die Korperspeicher, lag bei den
Frihgeborenen < 1500 g um 25% niedriger als bei den venezuelanischen
Sauglingen und fiel in den nachsten Wochen weiter ab. Das zeigt, dass sich die
Selenspeicher bei den Frihgeborenen unter dem aktuellen Ernahrungsprotokoll
zunehmend entleerten. Bei 9 von 62 Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von
1000-1500 g und 1 von 10 Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von < 1000 g
fanden wir Selenwerte im Serum von < 10 pg/l, die in der Literatur als Selenmangel
definiert werden. Die sich aus unserer Studie ergebene Vermutung, dass Selen bei
Frihgeborenen zusatzlich supplementiert werden sollte, muss in einer randomi-

sierten Studie geklart werden [58].

Mit der Analyse der Konzentrationen der Spurenelemente in Serum und Erythrozyten
bei 209 extrem unreifen Frihgeborenen (< 1000 g) im Rahmen einer Européischen
multizentrischen Studie war es uns erstmals maoglich, Perzentilen fir die
Spurenelementkonzentrationen am 3. Lebenstag aufzustellen [60]. Wenn korrigiert
fur das Gestationsalter, waren in anderen Studien die Serumkonzentrationen im
Nabelschnurblut fir Selen héher [72] und fur Zink und Kupfer &hnlich [73] wie die in
Venenblut gemessenen Werte unserer Studie. Itabashi et al. berichtete niedrigere
Serum-Zinkkonzentrationen als wir [74]. Die Zink- und Selen-Konzentrationen fielen
in den ersten Lebenswochen ab. Daraus ergibt sich die Hypothese, dass die
unterschiedlichen Zinkkonzentrationen und die sinkenden Werte von Zink und Selen

Uber die Zeit durch eine unterschiedlich hohe und zu niedrige Aufnahme an
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Spurenelementen bedingt war.

Zink, Selen und Kupfer sind Ko-Faktoren fir die antioxidativen Enzyme CuZn-SOD,
GSH-Px und Katalase. Mit zunehmendem Lebensalter absinkende Konzentrationen
der o.g. Spurenelemente haben jedoch in unserer Untersuchung nicht zu einer
Komprimierung der Enzymaktivitdten gefuhrt [60]. Eine Studie an Nabelschnurblut
zeigte, dass die Aktivitaten der CuZnSOD und der Katalase, aber nicht die der GSH-
Px in einem Gestationsalter von 24 bis 38 Schwangerschaftswochen ansteigen [75].
Das konnten wir mit den postnatal erhobenen Werten bestatigen. Die in Studien
gemessenen Aktivitaten der antioxidativen Enzyme sind sehr unterschiedlich, die
Studien sind durch verschiedene Einschlul3kriterien nur begrenzt vergleichbar.
Sowohl héhere als auch niedrigere Enzymaktivitdten sind gemessen worden [76-78].
Extrem unreife Frihgeborene unserer Studie (n=209), bei denen eine oder mehrere
der typischen Frihgeborenenerkrankungen BPD, IVH, ROP und NEC (n=155)
auftraten, hatten hohere Aktivititen der CuzZnSOD und der Katalase mit 10
Lebenswochen als Frihgeborene ohne diese Erkrankungen. Die Aktivitat der GSH-
Px blieb unverdndert. Eine bereits erhéhte Aktivitat der CuZnSOD am 3. Lebenstag
bei Frihgeborenen, die spater eine BPD entwickelten, wie von Fu et al. und Silvers
et al. beschrieben, konnten wir nicht bestatigen [60,79,80].

Die Aktivitat der GSH-Px war in unserer Studie nicht signifikant unterschiedlich
zwischen Frihgeborenen und Reifgeborenen [60]. Das deutet darauf hin, dass die
Selen-abhangige GSH-Px gesattigt war und Selen in den Erythrozyten der Neu-
geborenen nicht nur an dieses Enzym gebunden ist. Speziationsanalysen von
Erythrozytenlysaten von Raab et al. zeigten, dass Selen sowohl an die GSH-Px als
auch an das Hamoglobin im Erythrozyten gebunden wird [81]. Im Gegensatz zu
Erwachsenen kann die GSH-Px somit nicht zur Diagnostik eines Selenmangels bei
Frihgeborenen genutzt werden, wie auch von Daniels et al. gezeigt wurde [82].

In einer randomisierten Studie untersuchten wir eine erhohte Zinkzufuhr von
0,6 mg/kg/Tag gegen eine Standardzufuhr von 0,3 mg/kg/Tag Zink. Diese Anderung
hatte keinen signifikanten Einflul3 auf die Serum- Zink- Konzentration. Ein niedriger

Serum-Zink-Spiegel von < 0,49 mg/l trat Uberhaupt selten und um 50 % weniger
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unter der hoheren Zufuhr mit 6 Lebenswochen auf. Ein symptomatischer Zinkmangel
wurde in der Studie nicht diagnostiziert. Ein subklinischer Zinkmangel kann zu einer
Wachstumsstorung fuhren. Die erhohte Zinkzufuhr unserer Studie verbesserte
jedoch die Zunahme von Gewicht, Kopfumfang und Kérperlange nicht [57]. Schanler
et al. fanden in ihrer Studie, dass eine Zinkzufuhr von 1,9 mg/kg/Tag ndétig ist, um
eine Gewichtszunahme von 22 g/kg/Tag zu erreichen [66]. Wir schlussfolgerten,
dass die aktuell zur Verfugung stehenden Muttermilch- Fortifier keine ausreichende
Zinkzufuhr ermdéglichen und eine Erhéhung der Zinkzufuhr Gber 0,6 mg/kg/Tag
notwendig ist. Zum Zeitpunkt unsere Studie lag die Empfehlung zur Zinkzufuhr bei
0,8 bis 1,0 mg/kg/Tag [10,83]. Inzwischen wurde die Empfehlung auf 1,1 bis
2,0 mg/kg/Tag erhoht [8]. Aktuell werden alle in Deutschland erhaltlichen
Muttermilch-Fortifier dementsprechend mit den Spurenelementen Zink, Selen, Kupfer
und Mangan angereichert, sodass die Zufuhrempfehlung jetzt erreicht werden kann.

4.2 Mineralien in der Erndhrung von Frithgeborenen

Durch Mineralien-Bilanzstudien konnten wir zeigen, dass bei Frihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht von < 1000 g trotz einer Supplementierung der Muttermilch
mit einem Fortifier in der vom Hersteller angegebenen Standarddosierung und trotz
zuséatzlicher Substitution von Mineralien Mangelerscheinungen an Kalzium, Phosphat
und Magnesium auftreten. Die altersentsprechende Knochenmineralisierung
erfordert eine suffiziente Aufnahme dieser Mineralien. Verglichen mit den
Empfehlungen der ESPGHAN von 1987 [83] lag unsere gemessene Kalziumauf-
nahme deutlich niedriger, die gemessenen Aufnahmen von Phosphat und
Magnesium waren im unteren empfohlenen Bereich. Eine zu niedrige Phosphat-
aufnahme kann zu einer Phosphatverarmung fihren, die die Entwicklung einer
Osteopenia praematurorum nach sich zieht. 5 von 10 untersuchten Frithgeborenen
zeigten einen Phosphatmangel mit einer Hypophosphatamie, einer Hyperkalziurie
und einer erhohten Aktivitat der alkalischen Phosphatase (AP) [56]. Als eine Ursache
der zu niedrigen Aufnahme der Mineralien kann die Verwendung von gespendeter
Frauenmilch und der Abfall des Gehaltes der Muttermilch an Mineralien mit

zunehmender Stilldauer angesehen werden. Die zuséatzliche Supplementierung von
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Mineralien war ebenfalls unzureichend.

Mit der Massenbilanz konnte die tatséchliche Mineralienabsorption tber den Gastro-
intestinaltrakt gemessen werden. Da wir mit dieser Methode uber die endogene
Exkretion der Mineralien keine Aussage machen konnten, tendierten wir dazu, die
Bioverfuigbarkeit der Mineralien zu unterschatzen. Unsere Kalziumabsorption war
niedriger als die von anderen Autoren [66,84,85]. Bronner et al. berichteten einen
linearen Zusammenhang zwischen der Kalziumaufnahme und der Kalziumabsorption
[86]. Unsere Kalziumretention war aufgrund der niedrigen Aufnahme Null oder

negativ.

Andere Studien mit einer hoheren Aufnahme an Mineralien sahen eine positive
Kalziumretention und mit unseren Werten vergleichbare Retentionen flr Phosphat
und Magnesium [66,84,85,87,88]. Unsere Retention der Mineralien lag deutlich unter
den intrauterinen Aufnahmewerten [46,49]. Eine aktuelle duale Tracerstudie mit
stabilen Isotopen von Hicks et al. zeigte, dass die totale Kalziumabsorption bei
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g mit/ ohne BPD bei
58,4+4,6 %/ 50,3t4,0 % lag und sich damit nicht von unseren Daten unterschied
[89]. Die Aktivitat der AP ist unter anderem ein Mal3 fir die Knochenbildung.
Frihgeborene < 1000 g haben haufig erhdhte Aktivitaten. Es wurde ein linerarer
Zusammenhang zwischen der AP und dem Langenwachstum von Geburt bis
korrigiert 18 Monate gefunden [90]. Unsere AP lag zwischen 400-800 U/I, nur in
einem Fall > 800 U/I. Mitchell et al. fanden auch unter den aktuellen Ernahrungs-
empfehlungen bei 25 % der extrem untergewichtigen Friihgeborenen Zeichen einer

Osteopenie und/ oder Frakturen [91].

Das anorganische Phosphat war mit 7 Wochen niedriger als in anderen Studien
[88,92,93]. Die Phosphat-Homo6ostase wird hauptséchlich tUber die Serumkonzen-
tration geregelt. Die Konzentration von Phosphat im Serum ist bei Sauglingen
physiologisch hoch zur Férderung der Knochenmineralisierung und der Gewebe-
synthese sowie zur Hemmung der Knochenresorption. Die Konzentration des
anorganischen Phosphates war mit 7 Lebenswochen mit einem Mittelwert £ SD von

1,47+0,30 mmol/l sehr niedrig und deutet auf eine zu geringe Phosphatzufuhr in
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unserer Studie hin. Wie auch in unserer Studie gezeigt, muld in Betracht gezogen
werden, dass durch die Therapie mit Coffein und Diuretika die Ausscheidung ver-
schiedener Mineralien und damit ihr Bedarf erhdht wird [94,95].

Unsere Studie zeigte, dass der Gehalt an Kalzium, Phosphat und Magnesium in dem
Muttermilch- Fortifier FM 85 (Nestlé, frihere Rezeptur) zu niedrig war. Auch durch
unsere zusatzliche Supplementierung von Mineralien konnten wir den Bedarf nicht
ausreichend decken. Um die Mineralienzufuhr bedarfsgerechter steuern zu kénnen,
stellten wir daraufhin unser Supplementierungsschema um. Anstelle der Urinaus-
scheidungen von Kalzium und Phosphat waren nun nach Backstrom et al. die
Serumkonzentrationen von anorganischem Phosphat und Kalzium sowie die Aktivitat
der AP und der Kalzium/ Kreatininquotient im Urin ausschlaggebend. Backstrom
zeigte, dass eine AP von > 900 U/ | (mit der Messmethode bei 37°C: AP > 600 U/I)
und ein anorganisches Phosphat von < 1,8 mmol/l Zeichen einer verminderten
Knochenmineralisierung sind und dass diese Methode zum Nachweis einer
Osteopenia prematurorum eine Sensitivitat von 100 % und eine Spezifitdt von 70 %
aufweist [96]. Zudem wurde ein neues Supplement bestehend aus Kalziumglukonat
und Kalziumglyzerophosphatglukonat als Pulver mit einem Verhéltnis von Kalzium:
Phosphat von 1,6, anstelle der Einzelsupplemente Kalziumglukonat und Natrium-

glyzerophosphat, eingefthrt.

In der randomisierten Studie von 2004 untersuchten wir die Muttermilch-Fortifier FM
85 und BMF, wobei BMF eine hohere Menge an Kalzium, Phosphat und Magnesium
als FM 85 enthielt [57]. Auch hier war die Zufuhr an Mineralien Gber mit den Fortifiern
angereicherte Muttermilch nicht ausreichend und machte eine zusatzliche, indivi-
duelle Supplementierung notwendig. Diese wurde jetzt anhand der Parameter
Kalzium, anorganisches Phosphat und AP im Serum und Kalzium/ Kreatinin-Quotient
im Urin gesteuert. In der BMF-Gruppe wurde insgesamt mehr Kalzium, Phosphat und
Magnesium zugefuhrt, gefolgt von signifikant hherem anorganischen Phosphat mit
3 Wochen und niedrigerer Aktivitat der AP mit 6 Wochen, im Vergleich mit der FM
85-Gruppe. In Diskussion ist, welche Aktivitdt der AP als kritischer Wert fur eine
Osteopenia praematurorum anzusehen ist. Backstrom und Rauch [96,97] sahen

dafir eine Grenze bei 900 U/I. AP-Aktivitaten in dieser Hohe traten in unserer Studie
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nicht auf. Mitchell et al. fanden bei Friihgeborenen < 1000 g Geburtsgewicht haufig
eine Aktivitat der AP > 600 U/l und schlugen bei einer mehrfachen Messung einer AP
von > 800 U/l eine zusatzliche radiologische Diagnostik des Hand- oder Kniege-
lenkes zum Ausschluss von Frakturen vor [91]. Lucas et al. berichteten, dass eine
AP >1200 U/l mit einem reduzierten Langenwachstum mit korrigiert 18 Monaten
einherging [90]. Die durchgefuihrten Studien machten beztglich der Versorgung der
Frihgeborenen < 1500 g mit Mineralien erneut deutlich, dass die damals erhaltlichen
Muttermilch-Fortifier nicht ausreichend an ihre Bedirfnisse angepasst waren.
Folgerichtig wurden von den Herstellern die Konzentrationen von Kalzium, Phosphat

und Magnesium im Fortifier erhoht.

Zur Dauer einer notwendigen Supplementierung von Mineralien fur die sehr unreifen
Frihgeborenen konnen noch keine abschlieRenden Aussagen getroffen werden.
Der Kurzzeiteffekt zeigte fir sie eine eindeutige Verbesserung der Knochenminera-
lisation. Die Knochenmineralisation lag fur mit angereicherter Muttermilch ern&hrte
Frihgeborene mit korrigiert 3 und 6 Monaten in demselben Bereich wie fir Frih-
geborene, die Frihgeborenen-Formula erhielten [98]. Bis zum Alter von 12 Jahren
fand sich kein Unterschied in der mit der Dualenergie-Réntgenabsorptiometrie (DXA)
gemessenen Knochenmineralisierung mehr, unabhangig, welche Mengen an

Mineralien supplementiert wurden [99].

4.3 Protein in der Erndhrung von Frihgeborenen

Basierend auf Daten mehrerer Autoren, die eine hohere Wachstumsgeschwindigkeit
unter einer héheren Proteinzufuhr beschrieben, fuhrten wir 2010 eine Beobachtungs-
studie durch, in der wir das Wachstum der Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
von < 1500 g unter einer ,Hoch-Protein-Strategie“ in der Erndhrung untersuchten.
Dabei wurde einerseits am 1. Lebenstag mit einer proteinreichen teilparenteralen
Ernahrung begonnen und andererseits die Muttermilch friihzeitig mit einem Fortifier
und zusatzlich mit einem Proteinpulver angereichert. Ein exaktes Ern&hrungs-
protokoll wurde eingefiihrt, das eine vollparenterale Zufuhr von 3,0 g/kg/Tag und eine
teilparenterale/ enterale Zufuhr von 3,5 bis 4,5 g/kg/Tag Protein als Zielparameter

vorgab. Dadurch lag, verglichen mit unserer Studie aus dem Jahre 2000 [59], die
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Proteinzufuhr in der aktuelle Studie mit einer medianen Zufuhr von 4,3 g/kg/Tag
hoéher und ein schnelleres Wachstum wurde beobachtet. Das stimmt mit den
Studienergebnissen von Costa-Orvay et al. und Brumberg et al. [100,101] tberein.

Mit dem in unserer Studie untersuchten Proteinsupplement (Aptamil Protein plus,
Milupa GmbH, Friedrichsdorf), ist es jetzt mdglich, eine individuelle Anreicherung der
Muttermilch mit héheren Mengen an Protein durchzufiihren. Dabei ist es nach
unserer Erfahrung bedeutsam, taglich Berechnungen der Proteinzufuhr fir den

Patienten durchzufiihren, um Unter- und Uberdosierungen zu vermeiden.

Fur die adaquate Ernahrung mit Protein ist nicht nur die enterale, sondern auch die
parenterale Zufuhr wichtig. Im Vergleich der eigenen Studien von 2000 und 2010
haben wir 2010 frihzeitig nach der Geburt mit einer Zufuhr von 2 g/kg/Tag Amino-
sauren begonnen. Damit wurde die kontinuierliche intrauterine Zufuhr von N&hr-
stoffen Uber die Plazenta, darunter von 2,0 bis 2,5 g/kg/Tag Aminosauren, unmittel-
bar postnatal fortgesetzt. Das ermdglicht es, eine Wachstumsretardierung in den
ersten 4 Lebenswochen zu vermeiden, wie auch von Senterre et al. berichtet wurde
[64]. Eine parenterale Zufuhr von 1,5 bis 3,5 g/kg/Tag fihrte in anderen Studien zu
einem Anstieg der Proteinsynthese um 35 bis 40 % und zu einer positiven Stickstoff-
bilanz [102,103].

4.4 Kommerzielle Muttermilch-Fortifier und ihre Limitierungen

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass fur Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht
von < 1500 g eine Anreicherung der Muttermilch mit verschiedenen N&hrstoffen,
Mineralien und Spurenelementen fir eine adaquate Ernahrung erforderlich ist.
Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht von < 750 g, von 750-999 g und von 1000-
1499 g haben aber sehr unterschiedliche Bedirfnisse fur die Erndhrung. Die gleiche
Dosierung eines Fortifiers fur alle Frihgeborene kann dem nicht gerecht werden.
AulR3erdem besteht eine hohe individuelle Variabilitat in der Zusammensetzung der
Muttermilch zwischen den einzelnen Miuttern [104,105]. Damit ist unter einer
einheitlichen Dosierung des Fortifiers eine unzureichende Zufuhr an N&hrstoffen mit
der Folge einer Wachstumsretardierung zu befurchten [106,107]. Besonders bei der

Verwendung von gespendeter Frauenmilch wird dieser Effekt durch den Abfall der
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Konzentrationen der Bestandteile der Muttermilch Gber die zunehmende Stilldauer
noch verstarkt [108]. Neben einer standardisierten Anreicherung entsprechend den
Empfehlungen des Herstellers, werden auch eine auf einen Nahrstoff zugeschnittene
Anreicherung sowie eine insgesamt an den Bedarf angepasste Anreicherung in der
klinischen Praxis angewendet [109,110]. Durch die individuelle Anreicherung der
Muttermilch mit einem Kohlenhydrat-, Protein- bzw. Fettsupplement nach einer
durchgefiihrten Analyse der Muttermilch glichen Rochow et al. die Variabilitat der
Muttermilchzusammensetzung aus [111]. Alle Muttermilchproben dieser Studie
bendtigten eine Kohlenhydrat- und Proteinanreicherung und 45 % der Proben eine
Fettsupplementierung, um die empfohlenen Zielparameter der Erndhrung zu
erreichen. Eigene frihere Studienergebnisse zeigten eine unzureichende
Konzentration von Protein, Kalzium, Phosphat, Zink und z.T. Selen in der Mutter-
milch fur die adaquate Ernéhrung von Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von
< 1500 g. Auch neuere Studien und Metaanalysen ergaben, dass die Anreicherung
der Muttermilch mit Protein bzw. mit einem Fortifier zu einer Verbesserung von
Stickstoffretention, kurzfristige Zunahme von Gewicht, Kopfumfang, Korperlange und
Knochenmineralisierung fuhrt [112- 115].

Ein erfolgversprechender Weg fir eine adaquate Erndhrung in der Praxis der
neonatologischen Intensivstation ist die fur jedes Frihgeborene individuell
angepasste Anreicherung der Muttermilch. Als Zielparameter kommen dafir die
Aufnahme der empfohlenen Menge an Protein und Kalorien, die Steuerung der
Nahrstoffzufuhr nach Labormessungen (z.B. Harnstoff im Blut, Gehalt von Protein in
der Muttermilch) und das Erreichen der intrauterinen Gewichtszunahme von
> 15 g/kg/Tag in Frage. Dabei ist es in den ersten drei Lebenswochen besonders
wichtig, nur die tatsachlich verabreichten Nahrungsmengen zur Berechnung zu
erfassen. Arslanoglu et al. stellten 2012 ein neues Schema zur Anreicherung der
Muttermilch mit verschiedenen Mengen eines Fortifiers und eines Proteinpulvers,
dosiert nach Messwerten des Harnstoffs im Blut (Zielbereich = 10 bis 16 mg/dl) vor
[110]. In unserer Studie von 2010 konnten wir durch die Anreicherung der Mutter-
milch mit einem Fortifier und einem zusatzlichen Proteinpulver bis zum Erreichen der

empfohlenen Zielparameter der Nahrstoffzufuhr ein Wachstum entsprechend den
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intrauterinen Werten erreichen [61]. Das unterstitzt die 2010 von der ESPGHAN
veroffentlichten Ernahrungsempfehlungen [8].

4.5 ,,Aggressive® Ernahrung von Frihgeborenen, Wachstum und Entwicklung

Eine Wachstumsretardierung tritt immer noch zu haufig wahrend der Behandlung der
Frihgeborenen auf der Intensivstation auf. Clark et al. fanden bei 24.000
Frihgeborenen, die zwischen 23 und 34 SSW von 1997-2000 geboren wurden, bei
Entlassung eine Hypotrophie < 10. Perzentile, die zu 28 % das Korpergewicht, zu
34 % die Korperlange und zu 16 % den Kopfumfang betraf [116]. Dabei war die
Hypotrophie umso ausgepragter, je unreifer die Kinder waren. Zu 50 % mul3 eine
inadaquate Ernahrung dafur verantwortlich gemacht werden. Um das zu verhindern,
sind die Erndhrungsrichtlinien Uberarbeitet worden: parenterale Zufuhr: 3,0 g/kg/Tag
Protein, 105 bis 115 kcal/kg/Tag Energie [10]; enterale Zufuhr: 3,8 bis 4,4 g/kg/Tag
Protein, 130 bis 150 kcal/kg/Tag Energie [8-10]. Die fetale Proteinspeicherrate
betragt 1,8 g/kg/Tag [117]. Eine parenterale Gabe von 1,5 g/kg/Tag Aminosauren ist
nétig, um eine negative Stickstoffbilanz zu verhindern und eine Zufuhr von
3,5 g/kg/Tag ermdglicht eine positive Stickstoffbilanz entsprechend den intrauterinen
Werten. Das Grundprinzip der ,aggressiven® parenteralen Erndhrung ist es, am
1. Lebenstag mit einer mittleren Zufuhr von Aminoséuren und Lipiden zu beginnen
und diese zlgig zu steigern. Damit wird der intrauterine plazentare FIul3 von
N&ahrstoffen unmittelbar postnatal fortgesetzt und eine Wachstumsstorung verhindert.
Vor der Ernahrungsstudie von 2010 fuhrten wir ein Ernahrungsschema mit einer
frihzeitig hoheren parenteralen und enteralen Zufuhr entsprechend den aktuellen
Empfehlungen ein. Der Entwicklungsweg des Ernahrungsschemas in unserer Klinik
wiederspiegelt sich auch in den eigenen Ernahrungsstudien von 2000 und 2010
[58,61]. Mit dem ,aggressiveren“ Erndhrungsprotokoll konnte die enterale Ernéhrung
2010 schneller aufgebaut werden, sodass die Dauer der parenteralen Erndhrung
kirzer war als im Jahre 2000. Insgesamt wurde 2010 signifikant mehr Protein und
Energie zugefihrt. Diese Anderung der Erndhrungsrichtlinien fuhrte in unserer Klinik
zu einer deutlichen Beschleunigung des Wachstums der Frihgeborenen [61], das

sich den intrauterinen Werten von Fenton et al. anndherte [11]. Shlomai et al.
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berichtete von einer Kohorte von 13.531 VLBW-Frihgeborenen Israels (Gestations-
alter von 24-32 SSW, im Zeitraum von 1995-2010 geboren), dass eine schwere post-
natale Wachstumsretardierung, definiert als Abfall des Z-Scores fur das Korper-
gewicht um > 2, von 11,7 % (1995-2000) auf 5,2 % (2006-2010) abnahm [118].
Weitere Studien zeigten, dass eine hohere Aufnahme von Nahrstoffen in den ersten
Lebenswochen zu einem besseren Wachstum und zu einer besseren motorischen
und neurologischen Entwicklung in einem korrigierten Alter von 18 Monaten und 5,5
Jahren fuhrte [119,120]. Stephens et al. zeigten bei 148 Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht < 1000 g, dass jede Erhohung der Energiezufuhr um 10 kcal/kg/Tag
in der ersten Lebenswoche mit einem 4,6-fach hoheren Mental Developmental Index
und jede Erhéhung der Proteinzufuhr um 1 g/kg/Tag in der ersten Lebenswoche mit
einem 8,2-fach hoheren Mental Developmental Index mit korrigiert 18 Monaten
einherging [121]. In einer Nachuntersuchung von 773 Fruhgeborenen mit einem
Geburtsgewicht von unter 1000 g in einem korrigierten Alter von 30 Monaten, wurde
ein unabhangiger Effekt von Muttermilch-Erndhrung auf die mentalen und
motorischen Scores des Bayley-Entwicklungtestes gezeigt. Jede Erhdhung der
Aufnahme um 10 mi/kg/Tag Muttermilch fihrte zu einem Anstieg des Motorik-Ent-
wicklungsindexes (MDI) um 0,59 Punkte, des Psychomotorik-Entwicklungsindexes
(PDI) um 0,56 Punkte und des Gesamt Behavior Index um 0,99 Punkte [122].

Das unterstreicht die Bedeutung der frihen adaquaten Erndhrung fir die spatere
Entwicklung der Frihgeborenen.

4.6 Woran sollte sich die Ernahrung von Frihgeborenen orientieren?

Muttermilch wird als Goldstandard fur die Erndhrung von Sauglingen angesehen. Fur
Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht von < 1500 g wird der Goldstandard
aulRerdem in dem Erreichen der intrauterinen Wachstumskurven gesetzt, das heif3t
z.B. mit einer Gewichtszunahme von > 15 g/kg/Tag. Dafir ist die Kombination von
friher ,aggressiver parenteraler Erndhrung (mit Kohlenhydraten, Aminosauren,
Fetten, Mineralien, Spurenelementen und Vitaminen) und enteraler Erndhrung mit
angereicherter Muttermilch (mit Fortifier, Proteinsupplement, Mineraliensupplement)

essentiell. Das zeigen auch die Ergebnisse der eigenen Studien.
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Die Durchfihrung von randomisierten Ernahrungsstudien bei Frihgeborenen ist
weiter erforderlich, gestaltet sich aber schwierig. Zum einen komplizieren die
deutliche Unreife und damit verbundene Vulnerabilitat dieser Kinder ihren Einschluss
und die Studiendurchfiihrung. Bei den meisten Fragestellungen misste eine grol3e
Anzahl von Frihgeborenen eingeschlossen werden. Somit ware eine multizentrische
Studie erforderlich, wobei die Vergleichbarkeit der Ernahrung in den einzelnen
Studienzentren schwierig ware. Zum anderen sind eine Vielzahl von Faktoren bei

Ernahrungsstudien beschrieben worden, die ihre Ergebnisse beeinfluRen [123].

Die Einfiuhrung von standardisierten Ernahrungsschemata und die tagliche
Berechnung der Zufuhr haben zu einer Verbesserung der Erndhrung und des
Wachstums bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g gefuhrt
[124-126]. Dabei sollte ein zugiger Nahrungsaufbau von Geburt an erfolgen, da kein
Zusammenhang eines schnellen Nahrungsaufbaus mit der Entstehung einer NEC
gefunden wurde [127]. Die Bedeutung des Magenrestes ist dabei lange Zeit
uberbewertet worden und sollte beim Fehlen weiterer Symptome der
Nahrungsunvertraglichkeit kein Hindernis fir die weitere Steigerung der Nahrung
darstellen [128].

Zur Steuerung der Ernahrung in der klinischen Praxis hat sich die regelmalige
Kontrolle der Wachstumsparameter Gewicht, Kopfumfang und Kérperlange bewabhrt.
Methoden, wie quantitativer Knochenultraschall, Dualenergie-Réntgenabsorptio-
metrie (DXA) und Analyse der Nahrstoffkonzentrationen in der Muttermilch, die in
Studien verwendet wurden, sind hilfreich, stehen aber nicht in allen Kliniken zur
Verfiigung. Die genaue Uberwachung von Erndhrung und Wachstum erlangt
besondere Bedeutung fur die Frihgeborenen, die sehr krank sind, eine Stérung der
enteralen Ernahrbarkeit und eine schwere BPD haben, und die somit gefardet sind,
eine Wachstumsstorung zu entwickeln. Das stellt hohe Anforderungen an die
individualisierte parenterale und enterale Erndhrung. Dafiur halte ich das Erreichen
der empfohlenen Zufuhrmengen an Né&hrstoffen und die regelméf3ige Erhebung von
Wachstumsparametern des Frihgeborenen und von Labormessungen in Blut und

Muttermilch fur die wichtigsten Steuerelemente.
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4.7 Ausblick

Die Kenntnisse zur Erndhrung des sehr unreifen Frihgeborenen sind durch
zahlreiche Studien in den letzten 15 Jahren deutlich erweitert worden. Die Bedeutung
einer bedarfsgerechten Ernahrung fir das Wachstum, die adéaquate neurologische
und motorische Entwicklung und die Verhinderung von Erkrankungen des

Frihgeborenen wurde immer deutlicher.

Die parenterale und enterale Erndhrung von Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht von unter 1500 g basiert verglichen mit anderen Bereichen der
Medizin auf einer kleinen Anzahl von randomisierten klinischen Studien. Um die
Erndhrung evidenzbasierter durchfuhren zu konnen, sind weitere multizentrische

randomisierte Studien erforderlich.

Aktuell gerade abgeschlossene oder geplante Studien bearbeiten dabei unter

anderem folgende Themenbereiche:

- Ernahrung mit einer hdheren Menge an Aminosauren und Protein:
Es wurde gezeigt, dass die intravendse Gabe von 4 g/kg/Tag Aminosauren
gegenuber 2,5 g/kg/Tag keinen Vorteil fir Wachstum und die spéatere Entwick-
lung bringt [115]. Die enterale Zufuhr von 4 bis 5 g/kg/Tag Protein wurde mit
einer Zufuhr von 3,5 g/kg/Tag verglichen und erbrachte eine signifikant bessere
Zunahme von Gewicht und Kopfumfang sowie der Bayley Scores im Alter von
korrigiert 18 Monaten [129]. In einer Cochrane-Analyse von 2014 zeigte Fenton,
dass die Zufuhr von > 3 g/kg/Tag Protein im Vergleich mit < 3 g/kg/Tag signifi-
kant hohere Werte der Gewichtszunahme und der Stickstoffretention ergab [112].

- Verhinderung einer Retinopathia prematurorum durch Erndhrungsintervention:
Die Haufigkeit des Auftretens einer ROP konnte durch die Erndhrung mit Mutter-
milch, bedingt durch deren Gehalt an Antioxidanzien [130], durch eine forcierte
Erndhrung mit mehr Kalorien und Nahrstoffen [131] und durch die intraventse
Gabe einer Fischol enthaltenden Lipidemulsion (SMOF lipid®) [132] signifikant
vermindert werden.

- Bedarf an DHA bei sehr unreifen Frihgeborenen:
Studien haben Anhaltspunkte dafir erbracht, dass eine héhere Zufuhr an DHA
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fur Fruhgeborene mit einem Geburtsgewicht von < 1500 g sinnvoll ist [132].

Durch die Gabe von SMOF lipid® konnten die Blutspiegel von DHA erhoht
werden, aber die Lipidtoleranz war auf 3,5 g/kg/Tag Lipide erniedrigt [133].

Von grolRer Bedeutung ist es dabei meines Erachtens auch, die Langzeitaus-
wirkungen einer ,aggressiven“ Erndhrung hinsichtlich einer metabolischen Program-
mierung bei den ehemals sehr kleinen Frihgeborenen zu untersuchen. Dazu sind
Nachuntersuchungen tber 10 bis 25 Jahre notwendig. Zu dieser Fragestellung gibt

es aktuell interessante Ansatze:

- Es konnte gezeigt werden, dass die Unreife mit einer spater erniedrigten
Insulinsensitivitat korreliert ist, wobei die zeitliche Abfolge dieser Prozesse noch
unklar ist [134].

- In der Follow-up-Studie der ,Newcastle preterm birth growth study“ ist eine
Nachuntersuchung von 247 Frihgeborenen zu Faktoren der metabolischen
Programmierung mit Messung von DXA, Blutdruck, Insulinresistenz, Lipidprofil im
Blut und Korrelation mit der Erndhrung und der korperlichen Aktivitat im Alter von
9-10 Jahren geplant [135].

Neue randomisierte Studien werden es ermdglichen, die Empfehlungen zur
parenteralen und enteralen Erndhrung zu konkretisieren und mit weiteren Daten zu

untermauern.
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5. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeiten war es, die Ernahrung von sehr unreifen
Frihgeborenen zu analysieren und Wege zu ihrer Verbesserung zu prifen.

Folgende Ergebnisse konnten erarbeitet werden:

- In Bilanzstudien bei Frihgeborenen < 1000 g Geburtsgewicht fanden wir eine zu
niedrige Aufnahme von Zink, Kalzium und Phosphat Uber die Muttermilch.
Absorption und Retention von Zink variierten erheblich, die Retention war mit
einer Ausnahme bei allen Patienten negativ. Die Kalziumretention war zumeist
negativ oder niedrig, wahrend die Phosphat- und Magnesiumbilanzen niedrig,
aber selten negativ waren. Auch bei niedriger Aufnahme wurde Selen zu 77 %

absorbiert.

- In einer randomisierten Studie wurden unterschiedliche Mengen an Kalzium,
Phosphat, Protein und Spurenelementen zugefuhrt. Die Zufuhr war insgesamt
nicht ausreichend, um einen Zinkmangel und eine Osteopenia prematurorum

vollstandig zu verhindern und das Wachstum zu verbessern.

- In den ersten funf Lebenswochen waren kinstliche Beatmung und Dexa-
methason-Therapie, als Ausdruck des Schweregrades der Erkrankung der

Frihgeborenen, unabhangige Pradiktoren der Gewichtszunahme.

- FOr 209 Frihgeborene < 1000 g konnten Perzentilen der Konzentrationen von
Spurenelementen und antioxidativen Enzymen im Blut am 3. Lebenstag als
,Normwerte“ erstellt werden. Niedrige Konzentrationen der Spurenelemente
beeinfluRten nicht die Aktivitdten der antioxidativen Enzyme. BPD, IVH, NEC und
ROP waren nicht mit erniedrigten Aktivitaten der antioxidativen Enzyme

verbunden.

- Die Erndhrung mit einer hoheren Proteinmenge in den ersten funf
Lebenswochen fiihrte zu einem Wachstum entsprechend den intrauterinen
Werten. Die Proteinaufnahme korrelierte mit der Gewichtszunahme. Die
zusatzliche Anreicherung der Muttermilch mit einem Proteinpulver war wichtig,

um die Zielparameter der Empfehlungen fur die enterale Erndhrung zu erreichen.
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In den letzten 15 Jahren hat eine deutliche Veradnderung in der Ernahrung von
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g stattgefunden, die sich
auch in dieser Habilitationsschrift zeigt. Unsere ersten Studien zeigten, dass der
Bedarf der Frihgeborenen nicht adaquat gedeckt werden konnte. Im Weiteren
konnte ihre Ernahrung besser an ihre sehr speziellen Bedrfnisse angepasst werden.
Das ist bedeutsam, um ein adaquates Wachstum, eine geringere Morbiditat und eine

gute spatere neurologische Entwicklung zu erreichen.
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