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Zusammenfassung

v

Eine besondere Herausforderung bei der Durch-
fiihrung parenteraler Erndhrung (PE) bei padiatri-
schen Patienten ergibt sich aus der grof3en Spann-
breite der Physiologie und Physiognomie von
Sduglingen, Kleinkindern, Kindern und Jugendli-
chen, die von extrem unreifen Frithgeborenen bis
hin zu Jugendlichen mit einem Ko&rpergewicht
von mehr als 100 kg reicht, und dem jeweils unter-
schiedlichen Substratbedarf. Dabei sind alters-
und reifeabhdngige Veranderungen des Stoff-
wechsels sowie des Fliissigkeits- und Néahrstoffbe-
darfs zu berticksichtigen sowie auch die klinische
Situation, in der eine PE eingesetzt wird. Das Vor-
gehen unterscheidet sich deshalb ganz erheblich
von der PE-Praxis bei erwachsenen Patienten, z.B.
ist der Fliissigkeits-, Nahrstoff- und Energiebedarf
von Frith- und Neugeborenen pro kg Koérperge-
wicht weitaus hoher als bei dlteren padiatrischen
und erwachsenen Patienten. In der Regel bendti-
gen alle Frithgeborenen <35 SSW und alle kranken
Reifgeborenen (angepasst an Erkrankung und Kli-
nik) wdhrend der Phase des allmahlichen Aufbaus
der oralen und enteralen Nahrungszufuhr eine
vollstdndige oder partielle PE. Die Zufuhrmengen
der PE bei Neonaten miissen berechnet (nicht ge-
schdtzt) werden. Der Anteil der PE sollte zur Mini-
mierung von Nebenwirkungen sobald wie mog-
lich durch Einfiihrung einer enteralen Erndhrung
vermindert (teilparenterale Erndhrung) und
schlieRlich komplett durch enterale Erndhrung
abgeldst werden. Eine unangemessene Substrat-
zufuhr im frithen Sduglingsalter kann langfristig
nachteilige Auswirkungen im Sinne einer metabo-
lischen Programmierung des Krankheitsrisikos im
spdteren Lebensalter haben. Wenn bei dlteren Kin-
dern und Jugendlichen die enterale Energie- und
Ndhrstoffzufuhr nicht bedarfsgerecht maoglich ist,
sollte abhdngig von Erndhrungszustand und klini-
schen Umstdnden spdtestens innerhalb von 7 Ta-
gen eine partielle oder totale PE erwogen werden.

Abstract

v

Implementing parenteral nutrition (PN) in pae-
diatric patients poses special challenges, which
arise from the wide range of patients’ conditions,
ranging from extremely premature infants up to
teenagers weighing up to and over 100kg, and
their varying substrate requirements. In addition
age and maturity-related changes of the metab-
olism and fluid and nutrient requirements must
be taken into consideration, along with the clini-
cal situation during which PN is applied. The indi-
cation, the procedure as well as the intake of fluid
and substrates are very different to that known in
PN practice in adult patients, e.g. the fluid, nu-
trient and energy intake of premature infants
and newborns per kg body weight is higher than
that of older paediatric and adult patients. All pre-
mature infants <35 weeks of pregnancy and most
ill term infants require full or partial PN. In neona-
tes the actual amount of PN administered must be
calculated (not estimated). Enteral nutrition
should be gradually introduced and should re-
place PN as quickly as possible in order to minimi-
se any side-effects from exposure to PN. Inade-
quate substrate intake in early infancy can cause
long-term detrimental effects in terms of metabo-
lic programming of the risk of illness in later life.
In school-aged children and adolescents who
achieve an oral or enteral intake that however
does not approach their energy and nutrient de-
mands, partial or total PN should be considered
no later than after 7 days, taking into account nu-
tritional status and clinical conditions.

* DGEM Steering Committee: Bischoff SC, Lochs H, Wei-
mann A sowie das DGEM-Présidium
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m Leitlinie

1 Einleitung

v

Fiir die Neonatalzeit (1.-28. Lebenstag) und das Sduglingsalter
(1.-12. Lebensmonat) kénnen evidenzbasierte Empfehlungen
aufgrund einer Vielzahl von publizierten Studien durch systema-
tische Reviews fiir viele Bereiche erstellt werden. Dagegen ist bei
dlteren Kindern und Jugendlichen die Datenlage diirftiger. Insbe-
sondere bei Kindern jenseits der Neonatalzeit liegen nur wenige
Daten aus randomisiert kontrollierten klinischen Studien vor [1].
Eine besondere Herausforderung bei der Durchfiithrung parente-
raler Ernahrung (PE) bei pddiatrischen Patienten ergibt sich aus
der groRBen Spannbreite zwischen den Patienten, die von extrem
unreifen Frithgeborenen bis hin zu Jugendlichen mit einem Kor-
pergewicht von mehr als 100 kg reicht, und ihrem unterschiedli-
chen Substratbedarf [2, 3]. Dabei sind alters- und reifeabhdngige
Veranderungen des Stoffwechsels und des Fliissigkeits- und
Ndhrstoffbedarfs ebenso zu beriicksichtigen wie die klinische
Situation, in der eine PE eingesetzt wird [3]. Indikationen, Vor-
gehen und die Zufuhrmengen fiir Fliissigkeit und Substrate un-
terscheiden sich deshalb ganz erheblich von der PE-Praxis bei er-
wachsenen Patienten. Zum Verstindnis der Erndhrungsstrate-
gien fiir Kinder und Jugendliche erscheint es darum sinnvoll,
einige physiologische Besonderheiten pddiatrischer Patienten
darzustellen.

2 Methoden

v

Die vorliegende Leitlinie stellt die Aktualisierung der DGEM-Leit-
linie zur parenteralen Erndhrung in der Pddiatrie von 2007 [4]
dar. Die Aktualisierung der Leitlinie wurde von einer Experten-
gruppe aus Pddiatern erarbeitet. Es handelt sich hierbei um eine
S3-Leitlinie der DGEM (AWMF-Registernummer 073/023). Die
Methodik ist im Leitlinienreport ausfiihrlich beschrieben, wo
sich auch die Suchstrategien und Evidenztabellen finden. Der
Leitlinienreport ist iiber die Internetseite der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF) abrufbar (www.awmf.org, AWMF-Registernummer
der Fachgesellschaft 073). Ein Auszug zum methodischen Vorge-
hen bei der Leitlinienerstellung wurde bereits in der Aktuellen
Erndhrungsmedizin veréffentlicht [5].

3 Physiologische Grundlagen
v

Konsensbasierte Expertenstatements

» Der Fliissigkeits-, Ndhrstoff- und Energiebedarf von Friih- und
Termingeborenen ist pro kg Kérpergewicht hoher als
bei dlteren padiatrischen und bei erwachsenen Patienten
[starker Konsens].

» Der Substratbedarf padiatrischer Patienten kann nicht pro-
portional auf Basis des Kérpergewichts aus dem Bedarf
Erwachsener abgeleitet werden, sondern bestimmt sich
aus den altersspezifischen physiologischen Bedingungen
[starker Konsens].

» Der FlUssigkeits-, Nahrstoff- und Energiebedarf in der postnata-
len Anpassungs- und Stabilisationsphase unterliegt besonderen
Bedingungen und erfordert ein spezifisches Vorgehen fiir die
Postnatalperiode [starker Konsens].

» Neugeborene und Sauglinge verfiigen im Vergleich zu alteren
padiatrischen Patienten oder Erwachsenen nur Gber sehr ge-

ringe Korperspeicher an Nahrstoffen und tber in vieler Hinsicht
unreife Regulationsmechanismen, sodass eine sehr sorgfaltig
an den Bedarf angepasste Zufuhr notwendig ist, um Imbalan-
zen zu vermeiden [starker Konsens].

» Eine unangemessene Substratzufuhr im frithen Sauglingsalter
kann langfristig nachteilige Auswirkungen im Sinne einer me-
tabolischen Programmierung des Krankheitsrisikos im spateren
Lebensalter haben [Konsens].

Kommentar: Der Wassergehalt des Korpers ist altersabhdngig und
nimmt von ca. 90% bei einem Frithgeborenen nach 24 Schwan-
gerschaftswochen bis auf unter 70% bei einem 12 Monate alten
Sdugling ab [6, 7].

Der Fliissigkeitsumsatz pro kg Kérpergewicht ist bei Neugebore-
nen hoher als bei dlteren Patienten [8]. Hierzu tragen die Unreife
der Niere (verminderte Konzentrationsfahigkeit, dadurch gréR3e-
res Urinvolumen) [9], der héhere Energieumsatz, die groRere
Korperoberfldche im Vergleich zum Kérpervolumen und die Un-
reife der Epidermis mit daraus resultierender hoher Perspiratio
insensibilis bei [10]. Verglichen mit Erwachsenen gibt es aufgrund
der Unreife der Niere weniger effiziente Regulationsmechanis-
men in Bezug auf den Wasser- und Elektrolythaushalt. Dies liegt
an einer geringeren Fahigkeit, den Urin zu konzentrieren [11], an
einer niedrigeren renalen glomeruldren Filtrationsrate und einer
niedrigeren tubuldren Reabsorption und Elimination von H*-lo-
nen [12, 13]. Der Energie- und Nahrstoffbedarf von Neugebore-
nen ist bezogen auf das Kérpergewicht hoher als bei dlteren Pa-
tienten. Das resultiert aus der vermehrten (Stoffwechsel-)Aktivi-
tdt und dem Korperwachstum [3, 14-17].

Abgesehen von der direkten Auswirkung der Erndhrung z.B. auf
Wachstumsraten, gibt es zunehmend Hinweise darauf, dass die
Erndhrung im frithen Kindesalter eine deutliche Langzeitwir-
kung auf die Gesundheit, Leistungsfahigkeit und das Krankheits-
risiko im Alter hat [18 -22].

Entsprechend sollte die Zufuhr von Nahrstoffen bei Neugebore-
nen, Sduglingen, Jugendlichen und Kleinkindern besonders sorg-
fdltig und in weitaus engerem MaRe als bei Erwachsenen dem
metabolischen Bedarf angepasst werden. Es ist keinesfalls ange-
messen, Zufuhrempfehlungen fiir Erwachsene allein auf der
Grundlage des Korpergewichts fiir Sduglinge oder Kleinkinder
umzurechnen, ohne die grundsatzlich unterschiedlichen physio-
logischen Bedingungen zu berticksichtigen [23].

Neben den altersabhdngigen Verdanderungen des Nahrstoffbe-
darfs stellen die Anpassungsvorgdnge nach der Geburt (in beson-
derem AusmaR bei Frithgeborenen) fiir die bedarfsgerechte Ver-
sorgung mit Fliissigkeit und anderen Nahrungssubstraten eine
besondere Herausforderung dar. In Anpassung an die Stoffwech-
selumstellung, die Neuorganisation der Fliissigkeitskomparti-
mente bei gleichzeitiger Reifung der Nierenfunktion und riick-
laufiger Perspiratio, sollte die Fliissigkeits- und Energiezufuhr
wahrend der 1. Lebenswoche von Tag zu Tag gesteigert werden.
Deshalb sind in den ersten Lebenstagen tdgliche Anpassungen
der parenteralen Zufuhr notwendig [24]. Dieser Anpassungs-
und Stabilisierungsphase (5 -7 Tage nach Geburt) folgt die Phase
des stabilen Wachstums. Jenseits der Neonatalperiode dndert
sich der Hydratationsgrad der fettfreien Kérpermasse nur wenig,
und der prozentuale Wassergehalt des Koérpers wird im Wesent-
lichen durch den Fettanteil der Kérpermasse bestimmt.

Jochum F et al. S3-Leitlinie der Deutschen... Aktuel Ernahrungsmed 2014; 39: e99-e147



4 Indikationen fiir parenterale Erndhrung (PE)
v
4.1 Wann ist PE bei Neugeborenen sinnvoll?

Empfehlung 1*:

In der Regel sollten alle Friihgeborenen <35 SSW und alle kranken
Reifgeborenen wahrend der Phase des allmahlichen Aufbaus der
enteralen Nahrungszufuhr eine vollstandige oder partielle PE er-
halten.

[KKP; starker Konsens]

*Hinweis: Vorgehen angepasst an die jeweilige Erkrankung und Klinik.

Empfehlung 2:

Um Nebenwirkungen der PE zu minimieren, sollte der prozentuale
Anteil parenteraler Erndahrung an der Gesamt-Energiezufuhr durch
die stufenweise Einfiihrung enteraler und oraler Erndhrung so
schnell wie moglich reduziert werden (partielle PE) bis die PE
komplett durch enterale oder orale Erndhrung ersetzt werden
kann.

[B; starker Konsens]

Kommentar: Frithgeborene (<35 vollendete Gestationswochen)
und schwerwiegend erkrankte Reifgeborene konnen nach der
Geburt aus verschiedensten Griinden meist keine bedarfsde-
ckende enterale Nahrungszufuhr erhalten (Unreife des Gastroin-
testinaltrakts mit der Gefahr der Ausbildung einer nekrotisieren-
den Enterokolitis, muskuldre und neurologische Unreife, erkran-
kungsbedingte Einschrdnkungen). Deshalb ist fiir diese Patienten
nach der Geburt in der Regel eine PE notwendig.

Die Entscheidung zwischen den einzelnen Formen der Nah-
rungszufuhr (oral, enteral, partielle PE oder totale PE) sollte je-
weils nach medizinischer Indikation unter dem Leitgedanken
,S0 wenig invasiv wie moglich“ entschieden werden. Dieses Vor-
gehen fordert geringe Komplikationsraten [25 - 28]. Deshalb soll-
te auch ein moglichst groRRer Anteil der Erndhrung oral oder en-
teral zugefiihrt werden, wann immer dies moglich ist. Falls keine
bedarfsdeckende enterale Erndhrung maglich ist, sollte die ente-
rale Zufuhr durch (partielle) PE ergdnzt werden, um eine ange-
messene Ndhrstoffzufuhr zu gewdhrleisten [29].

Frithgeborene werden im Vergleich zum reifen Neugeborenen
mit geringen Nahrungsreserven geboren (geringes subkutanes
Fettgewebe, geringe Glykogenreserven in der Leber). Deshalb ha-
ben sie ein erhohtes Risiko eine Hypoglykdmie und einen Mangel
an essenziellen Substraten zu entwickeln. Generell sollten Neu-
geborene, die vor 35 Schwangerschaftswochen geboren werden,
vom 1. Lebenstag an eine parenterale Substratzufuhr erhalten
(mindestens Glukose und Aminosduren), gleichzeitig sollte eine
orale oder enterale Erndhrung so frith wie moglich eingefiihrt
werden. Dabei ist die ,,optimale Versorgung* mit den verschiede-
nen Nahrungskomponenten bei Friith- und kranken Reifgebore-
nen weiter in Diskussion. Grundsdtzlich ist es sinnvoll, wegen
der unterschiedlichen Anforderungen an die Erndhrung, die
Empfehlungen fiir die Anpassungs- und Stabilisierungsphase
von den Empfehlungen fiir die Phase des stabilen Wachstums zu
unterscheiden (siehe unten).

Publizierte Empfehlungen (z.B. [17, 18, 30 -33]) bert{icksichtigen
oft nicht die besonderen Bedingungen der Anpassungs- und Sta-
bilisierungsphase nach der Geburt (5-7 Tage nach der Geburt),
die der Phase des stabilen Wachstums vorausgeht. Das fiihrt da-
zu, dass der hier aufgetretene Wachstumsriickstand (gegeniiber

Leitlinie m

intrauterinen Perzentilen) oft nicht bis zum errechneten Ge-
burtstermin aufgeholt wird [34]. Die Bestrebung, dass der {iber-
wiegende Anteil der eutrophen Frithgeborenen ihre Geburtsper-
zentile spatestens um den errechneten Geburtstermin wieder er-
reicht haben sollte, steht in Diskussion. Dieses Ziel zu erreichen
scheint jedoch notwendig, da eine Wachstumsverzdgerung ein
ernst zu nehmender Risikofaktor fiir eine schlechtere neurologi-
sche Langzeitentwicklung ist [34 - 36]. Die potenziellen Langzeit-
risiken einer Wachstumsverzégerung und die Nebenwirkungen
einer erhohten Substratzufuhr in der Neugeborenenphase miis-
sen gegeneinander abgewogen werden. In der Regel wird als Ide-
alziel bei Frithgeborenen ein Wachstum parallel zu den intraute-
rinen Wachstumsperzentilen angesehen [37]. Hierzu ist es not-
wendig, das Ndhrstoffangebot individuell an die jeweiligen Be-
diirfnisse des Frithgeborenen - auch in der Phase des kontinuier-
lichen Wachstums - anzupassen (vgl. unten). Dabei ist das Ziel
nicht nur eine positive Stickstoffbilanz wie in der Anpassungs-
und Stabilisierungsphase zu erreichen, sondern moglichst ein
Aufholwachstum bis auf die Geburtsperzentile zu férdern.

4.2 Wann ist PE bei dlteren Kindern und Jugendlichen
sinnvoll?

Empfehlung 3:

Kann der Energie- und Nahrstoffbedarf eines Patienten im Vor-
schul- oder Schulalter durch eine enterale Nahrstoffzufuhr nicht
gedeckt werden, sollte abhdngig von Erndhrungszustand und
klinischen Umstdnden spdtestens innerhalb von 7 Tagen eine
partielle oder totale PE erfolgen.

[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Bei Patienten jenseits des Sduglingsalters ist der Be-
ginn einer (teil)parenteralen Erndhrung abhdngig von den indivi-
duellen Umstdnden, dem Alter und der Erkrankung des Kindes
oder des Jugendlichen festzulegen. Im Gegenteil zu Sduglingen,
kann bei Kindern und Jugendlichen mit Normalgewicht, abhdn-
gig von ihrem klinischen Zustand, fiir gewohnlich eine Dauer
von bis zu 7 Tagen mit unzureichender Erndhrung (bei regel-
madBiger Zufuhr von Nahrung, aber ohne die Referenzwerte fiir
die Nahrstoffzufuhr véllig zu erreichen) in vielen klinischen Si-
tuationen toleriert werden.

5 Energie- und Nahrstoffbedarf

v

Energiebedarf

Der Energiebedarf ist altersabhdngig (s. © Tab.1) und wird von
der jeweiligen Erkrankung und Therapie beeinflusst [3]. Bei der
Berechnung des Energiebedarfs eines Patienten sollten angemes-
sene Zuschldge und Abziige beriicksichtigt werden, z.B. im Fall
von Fieber oder kiinstlicher Beatmung. Bei der Abschdtzung ist
zu beriicksichtigen, dass alle Angaben auf Daten beruhen, die an
gesunden Patienten gewonnen wurden. Die individuellen Um-
stande (z.B. verminderte korperliche Aktivitdt bei Bettruhe, In-
fektionen, Fieber, entziindliche Prozesse, Energieverluste durch
Stomata etc.) fithren zu Abweichungen des tatsachlichen vom er-
rechneten (geschdtzten) Energiebedarf.

Falls durch den geschdtzten Energiebedarf der gewtiinschte Effekt
(z.B. Wachstum parallel zu den Perzentilen) nicht erzielt werden
kann, kann es hilfreich sein, den Energiebedarf mithilfe etablier-
ter Gleichungen fiir Kinder zu berechnen [38-40]. Diese Glei-
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Tab.1 Richtwerte fiir die gesamte parenterale Energiezufuhr (inkl. Amino-
sduren) bei stabilen Patienten [1].

Alter [Jahre] kcal[kg Korpergewicht und Tag
Frithgeborene 110-120

0-<1 90-100

1-<7 75- 90

7-<12 60- 75
12-18 30- 60

Tab.2 Referenzwerte fiir die enterale Proteinzufuhr gemaR den DACH-Re-
ferenzwerten fiir die Nahrstoffzufuhr [298].

Alter g/kg KG|Tag glTag
mjw m|w
0-<1Monat 2,7 12
1-<2 Monate 2,0 10
2-<4Monate 1,5 10
4-<6 Monate 1,3 10
6-<12 Monate 1,1 10
1-<4 |ahre 1,0 14/13
4-<7 |ahre 0,9 1817
7-<10Jahre 0,9 2424
10-<13 Jahre 0,9 3435
13-<15 Jahre 0,9 46/45
15-<19 Jahre 0,9/0,8 60/46

chungen wurden fiir gesunde Kinder ermittelt und miissen oft an
die Bediirfnisse der individuellen Patienten angepasst werden.
Die Messung des Energieverbrauchs ist z.B. anhand indirekter
Kalorimetrie oder deuterierten Wassers moglich. Der Energiever-
brauch wird jedoch im Rahmen der padiatrischen klinischen
Routineversorgung selten gemessen, da die dafiir benétigten Mit-
tel nur eingeschrankt verfiigbar sind. Die “Guidelines on Paedia-
tric Parenteral Nutrition” der ESPGHAN und ESPEN geben einen
Uberblick iiber den Energiebedarf von Kindern verschiedener Al-
tersklassen und in unterschiedlichen klinischen Zustdnden [1].

5.1 Kohlenhydrate
5.1.1 Wie hoch ist die empfohlene Kohlenhydratzufuhr?

Konsensbasierte Expertenstatements:

» Die endogene Glukoseproduktion variiert von ca. 2 mg/kg/min
(3 g/kg/Tag) beim Erwachsenen bis ca. 8 mg/kg/min (11,5g/
kg/Tag) Glukose bei Friihgeborenen [Konsens].

» Die maximale Glukoseoxidationsrate liegt bei Friihgeborenen
bei ca. 7mg/kg/min (10g/kg/Tag), bei Reifgeborenen und
Sduglingen bei ca. 12mg/kg/min (18 g/kg/Tag) [Konsens].

Empfehlung 4:

Bei Reifgeborenen und Kindern bis 2 Jahren sollte die Glukose-
zufuhr ca. 12 mg/kg/min (18 g/kg/Tag) blicherweise nicht tiber-
schreiten, weil eine so hohe Glukosezufuhr das Risiko der Netto-
lipogenese mit Fettdeposition und Steatose der Leber erhoht.
[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Glukose ist der fiir die PE verwendete Zucker und
tragt gewohnlich den gréten Anteil zur Osmolaritdt der PE-L6-
sung bei. Die Osmolaritdt einer Glukosel6sung steigt mit zuneh-
mender Konzentration signifikant von 255 mosm/1 bei einer 5%

igen Glukoseldsung auf 1020 mosm/I bei einer 20 %igen Glukose-
16sung. Uber eine periphere Venenverweilkaniile werden erfah-
rungsgemdld Glukosekonzentrationen bis 12,5% (15%) gut ver-
tragen, sofern nicht relevante Mengen anderer osmolaritdtsstei-
gernder Substanzen zugesetzt werden.

Glukose kann unmittelbar vom ZNS verstoffwechselt werden. Die
endogene Glukoseproduktion variiert von ca. 2 mg/kg/min (3 g/
kg/Tag) beim Erwachsenen bis zu ca. 8 mg/kg/min (11,5g/kg/
Tag) Glukose bei Frithgeborenen [41-44]. Bei der PE sollte die
maximale Glukosezufuhr die Glukoseoxidationsrate nicht {iber-
schreiten. Bei Frithgeborenen lag die maximale Glukoseoxida-
tionsrate bei ca. 7mg/kg/min (10 g/kg/Tag) [45, 46]; bei reifgebo-
renen Neugeborenen und Siuglingen unter langfristiger PE lag
sie bei ca. 12 mg/kg/min (18 g/kg/Tag) [47 - 49]. Bei kritisch kran-
ken Kindern mit Verbrennungen wurde eine maximale Glukose-
oxidation von 5 mg/kg/min beschrieben [49]. Andere kritische Er-
krankungen, wie z.B. eine Sepsis, konnen eine Hyperglykdmie
begiinstigen. Die Glukosetoleranz kann durch die Verabreichung
von Medikamenten, wie z.B. Katecholaminen und Glukokortikoi-
den, beeintrachtigt werden.

Bei der Anpassung der intravendsen Glukosezufuhr sollte das
Alter der Patienten sowie der klinische Zustand (z.B. Mangeler-
ndhrung, akute Erkrankungen, Arzneimittelgabe, Hypoglykdmie,
Hyperglykdmie) beriicksichtigt werden, der moglicherweise
einen Einfluss auf den Glukosestoffwechsel hat und daher eine
Anpassung erforderlich machen kann.

Chacko et al. haben gezeigt, dass bei Frithgeborenen Glukoneoge-
nese auch dann noch stattfindet, wenn die Rate der Glukosezu-
fuhr {iber die totale parenterale Erndhrung die {ibliche physiolo-
gische Rate der Glukoseproduktion von Sduglingen iibersteigt
[50]. Eine exzessive Glukosezufuhr fiihrt zur Nettolipogenese
und in der Folge zu einer Fettdeposition [51, 52]. Eine exzessive
Aufnahme kann zu einer Steatose der Leber fiihren und die Leber-
funktion beeintrachtigen [53, 54].

5.1.2 Was beeinflusst das Risiko fiir eine Hyperglykamie
bei neonatalen Patienten?

Konsensbasierte Expertenstatements:

» Die Inzidenz von Hyperglykdmien steigt mit zunehmender
Unreife (abnehmendem Gestationsalter) [Konsens].

» Eine frithe Insulintherapie ist Erfolg versprechend in der
Behandlung von Hyperglykdamien, jedoch mit Risiken
assoziiert [starker Konsens].

Empfehlung 5:

Bei Neugeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht (<1,5kg)
sollte die parenterale Glukosezufuhr vom 1. Lebenstag an mit
einer parenteralen Zufuhr von Aminosauren von 2 -3,5g/kg/Tag
einhergehen, um die Risiken einer negativen Stickstoffbilanz und
einer Hyperglykdmie zu reduzieren.

[B; starker Konsens]

Kommentar: In der Anpassungs- und Stabilisierungsphase (vgl.
Kap. 3 Physiologische Grundlagen) treten bei Frithgeborenen
hdufig Schwankungen des Blutzuckerspiegels auf, die unter an-
derem durch geringe Substratreserven (Hypoglykdmie) oder
durch eine Insulinresistenz (Hyperglykdmie) beeinflusst sein
konnen [55-57]. Dies ist von grofBer Relevanz, da starke Schwan-
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kungen des Blutglukosespiegels und der Osmolaritdt das Risiko
einer Hirnblutung bei Friihgeborenen erh6hen kénnen.

Zur Definition von Hypo- oder Hyperglykdmie weit verbreitet
sind als untere Grenze ein Blutzuckerspiegel von 50 mg/dl (2,75
mmol/l) (nach der AWMF Leitline 024-006 von 40mg/dl ab der
dritten Lebensstunde) und ein oberer Blutzuckerspiegel von 150
mg/dl (8,3 mmol/l), ohne dass diese Richtwerte durch Studien zu
den kurz- und langfristigen Auswirkungen abgesichert sind.

Die Inzidenz von Hyperglykdmien steigt mit abnehmendem Ge-
stationsalter [58, 59]. Eine friihe Intervention mit intravenoser
Insulintherapie bei Hyperglykdmien wird diskutiert, um die an-
gestrebte Energiezufuhr und eine positive Stickstoffbilanz
schneller zu erreichen [60]. Dieser Vorteil ist den moglichen
Komplikationen dieser Therapie gegeniiberzustellen. Eine Studie
zur frithen Insulintherapie bei Frithgeborenen wurde aufgrund
einer erhdhten Inzidenz von Hypoglykdmie und Befiirchtungen
hinsichtlich einer erhohten Sterblichkeitsrate in der Studien-
gruppe vorzeitig abgebrochen [61]. Die Ergebnisse einer anderen
Studie wiesen ebenfalls eine Tendenz zu einer erhéhten Sterb-
lichkeit in der Studiengruppe auf [62]. Ein Cochrane-Review [63]
analysierte 2 randomisierte Studien zur Behandlung Friithgebore-
ner mit Insulin versus einer Standardversorgung [64] oder einer
verringerten Glukoseinfusion [65]. Die Evidenz war unzurei-
chend, um die Auswirkungen einer Behandlung auf Todesfdlle
oder schwerwiegende Erkrankungen zu ermitteln.

Ein weiterer Vorschlag mit dem Ziel der Hyperglykdmieprophy-
laxe in der Anpassungs- und Stabilisierungsphase beschreibt,
bereits ab dem 1. Lebenstag mit einer Aminosdurezufuhr von
2-3,5g/kg KG/Tag zu beginnen. Aus klinischen Studien ist hin-
langlich bekannt, dass bei Erwachsenen die endogene Insulinse-
kretion durch intravendse Verabreichung von einzelnen Amino-
sduren oder Aminosduremischungen stimuliert werden kann,
wobei Arginin und Leucin ein besonders hohes Potenzial beziig-
lich der Stimulation der Insulinsekretion besitzen [66]. Auch bei
enteral oder parenteral erndhrten Sduglingen kann eine be-
trachtliche Verstarkung der Insulinsekretion durch eine Erho-
hung des Proteinanteils der Nahrung erzeugt werden [67, 68]. Es
wird angenommen, dass bei Frithgeborenen mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht eine frithe parenterale Zufuhr htherer Mengen
an Aminosduren, vergleichbar der fetalen Aminosdureaufnahme
in der Mitte der Schwangerschaft, die Insulinsekretion erh6ht so-
wie die periphere Insulinresistenz durch Normalisierung der
Wachstumshormon-Somatomedin-Achse senken kann [69]. Da-
durch konnte die Hdufigkeit und das Ausmaf$ neonataler Hyper-
glykdmien méglicherweise reduziert werden. Eine bessere Kon-
trolle des Glukosespiegels und/oder eine niedrigere Inzidenz der
Hyperglykdmie wurden in zahlreichen klinischen Studien be-
schrieben, die eine hohe Aminosiurezufuhr (2,0-3,5g/kg ab
dem 1. Lebenstag) mit einer niedrigen (<1,5 g/kg) oder fehlenden
postnatalen Aminosdurezufuhr bei Frithgeborenen mit sehr
niedrigem Geburtsgewicht verglichen [70-73]. Die Ergebnisse
stiitzen die Empfehlung, eine parenterale Zufuhr von Aminosdu-
ren mit 2 -3,5g/kg/Tag friihzeitig nach der Geburt zu beginnen.
Allerdings ist die Wirksamkeit dieses Konzeptes in randomisier-
ten kontrollierten Studien als primdrer Endpunkt noch nicht um-
fassend belegt worden. AuRerdem konnte nicht in allen Studien
zu frithzeitigen Interventionen mit parenteraler Erndhrung eine
bessere Kontrolle des neonatalen Glukosespiegels durch héhere
Aminosdurenzufuhr nachgewiesen werden [68, 74, 75].

Leitlinie

5.1.3 Hyperglykamie bei Kindern

Hyperglykdamien bei schwer kranken Kindern sind mit negati-
vem Outcome assoziiert [76 — 78]. Bei pddiatrischen und neonata-
len Patienten konnten Protokolle zur Kontrolle von Hyperglyka-
mie sicher umgesetzt werden [79, 80]. Es gibt nur eine prospekti-
ve Studie {iber die Wirkung einer intensivierten Insulintherapie
in der pddiatrischen Intensivpflege [81]. Die Autoren fassten
sehr enge glykdmische Zielvorgaben fiir die intensivierte Insulin-
therapie ins Auge (50,4 -79,2mg/dl fiir Sduglinge und 70,2-99
mg/dl fiir Kinder). Die Kontrollgruppe erhielt Insulin nur um
Blutglukosewerte iiber 210mg/dl zu vermeiden. Kurzfristige
Outcomes, einschlieRlich der Dauer des Aufenthalts auf der In-
tensivstation und der Haufigkeit von Sekundarinfektionen, wa-
ren in der Gruppe mit der intensivierten Therapie besser und
die Sterblichkeitsrate war vermindert. Allerdings traten Hypogly-
kdmien mit 25% der Patienten in der Gruppe mit der intensivier-
ten Therapie hadufiger auf, als mit nur 1% bei den Patienten, wel-
che die konventionelle Therapie erhielten. Das langfristige Out-
come dieser Patienten wurde bisher nicht beschrieben.

Wegen der hohen Pravalenz und den negativen Effekten von Hy-
perglykdmie bei Patienten in der Intensivpflege, ist es empfeh-
lenswert, Hyperglykdmie mit Insulin laut Krankenhausprotokol-
len zu behandeln. Um Hypoglykdmie vorzubeugen, sollten die
Zielwerte des Blutglukosespiegels moderat sein (90 - 140 mg/dl),
bis die Ergebnisse weiterer, derzeit durchgefiihrter, randomisier-
ter Studien bekannt werden.

5.2 Aminosduren
5.2.1 Spezifische Aspekte des Aminosaurebedarfs
bei parenteraler Erndhrung in der Padiatrie

Konsensbasierte Expertenstatements:

» Der Bedarf an essenziellen Aminosduren ist pro kg Kérperge-
wicht bei Sduglingen und insbesondere bei Frithgeborenen
hoher als bei dlteren Kindern oder Erwachsenen
[Konsens].

» Die Zusammensetzung von Aminosdurepraparaten fiir die
pddiatrische parenterale Erndhrung ist noch immer sub-
optimal, was zum Teil daran liegt, dass die Anforderungen
beziiglich der Loslichkeit und der Stabilitdt von freien
Aminosduren nicht erfiillt werden kénnen [Konsens].

Empfehlung 6:

N-Azetyl-Aminosduren scheinen von Sauglingen nur in einem
begrenzten Ausmal metabolisiert zu werden und sollten deshalb
nicht als Alternative fiir die parenterale Aminosdurezufuhr bei
Sduglingen verwendet werden.

[KKP; Konsens]

Empfehlung 7:

Manche Aminosduren werden bei dlteren Kindern und Erwach-
senen als nichtessenziell, bei Neonaten jedoch als konditionell
essenziell eingestuft. Daher sollten bei Sauglingen und Klein-
kindern padiatrische Aminosdureldsungen verwendet werden.
[B; starker Konsens]
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Empfehlung 8*:

Aminosdureimbalanzen kénnen zu toxischen Organschdden fiih-
ren und sind moglicherweise an der Entstehung einer PE-assozi-
ierten Cholestase beteiligt. Besonders bei Frithgeborenen mit
extrem niedrigem Geburtsgewicht, die ldngerfristig PE erhalten,
sollten diese vermieden werden.

[B; starker Konsens]

*Hinweis: Zur Vermeidung der beschriebenen Nebenwirkungen einer PE
sollten fiir padiatrische Patienten ,,padiatrische“ Aminosaurelosungen ver-
wendet werden, die - soweit als méglich (in Bezug auf Ihre Komposition) —
an den Bedarf padiatrischer Patienten angepasst sind.

Kommentar: Der Bedarf an essenziellen Aminosduren bei Friih-
geborenen ist hoher als bei dlteren Kindern oder Erwachsenen
[37].

Die erzielte Stickstoffbilanz scheint nicht signifikant von der un-
terschiedlichen Zusammensetzung der Aminosdureldsungen be-
einflusst zu werden [82, 83].

Stickstoffbilanzstudien bei parenteral erndhrten Frithgeborenen
zeigen {ibereinstimmend, dass bei einer Zufuhr von 530 mg Stick-
stoff etwa 380mg (70%) retiniert werden, dhnlich den Verhalt-
nissen bei enteraler Erndhrung [84, 85].

Es existieren wenige Daten {iber Zufuhrempfehlungen von spe-
ziellen Aminosduren bei Sduglingen und Kindern. Im wachsen-
den Organismus ist eine addquate Zufuhr jeder essenziellen Ami-
nosdure notwendig um eine Nettoproteinsynthese, eine positive
Stickstoffbilanz und normales physisches Wachstum zu ermogli-
chen. Aktuelle Schdtzungen zum Protein- und Aminosdurebedarf
bei Kindern beruhen auf empirischen Studien zur Stickstoffbilanz
[86], zur Wachstumsgeschwindigkeit bei variabler Aminosdure-
zufuhr, oder wurden anhand von Plasmaaminosduremustern
bei gesunden, gestillten Sduglingen mit normalem Wachstum er-
mittelt [87]. Neuere und genauere Bestimmungen des Bedarfs an
spezifischen Aminosduren wenden die Indikator-Aminosdure-
Oxidationsmethode an. Diese Methode basiert auf der Titration
einer bestimmten Aminosdure bis zu einem Endpunkt, an wel-
chem die Proteinsynthese nicht mehr durch die Aminosdure li-
mitiert wird, deren Bedarf bestimmt werden soll. Daher erreicht
die Oxidation der untersuchten Aminosdure (Indikatoramino-
sdure) ein Plateau. Dieses Verfahren wurde angewandt, um den
Bedarf zahlreicher essenzieller Aminosduren bei Kindern ver-
schiedener Altersklassen sowohl in der parenteralen, als auch in
der enteralen Erndhrung zu bestimmen [88-94]. Bei aktuellen
Zufuhrempfehlungen oder bei der Komposition neuer pddiatri-
scher Aminosdureinfusionslésungen liegen weiterhin wenig Da-
ten zur optimalen Zusammensetzung vor, die auch praktisch rea-
lisiert werden koénnen (Stabilitit der Lésungen). Eine andere
Moglichkeit, den spezifischen Aminosdurebedarf von Kindern
zu schdtzen, stellt die Stabileisotopenanalyse dar. Diese Vorge-
hensweise wurde z.B. angewendet, um den Tyrosinbedarf von
parenteral erndhrten Sduglingen einzuschatzen [95].
Verschiedene Stoffwechselwege zur Metabolisierung von Amino-
sduren sind bei Neonaten unreif (Phenylalaninhydroxylase, Tyro-
sinaminotransferase, Zystathionase [96, 97]). Hierdurch werden
die bei Erwachsenen nicht essenziellen Aminosduren Zystein,
Tyrosin, Histidin, Taurin, Glutamin und Arginin zu , konditionell
essenziellen Aminosduren [98, 99]. Neuere Daten stellen jedoch
die Unentbehrlichkeit der Zufuhr von Zystein bei Sduglingen zur
Diskussion [90, 91, 100, 101].

Andere Aminosduren wie Methionin erreichen schnell hohe
Spiegel, weil Schliisselenzyme unreif sind.

Durch die Unreife des neonatalen Stoffwechsels entstehen
schneller als bei Erwachsenen oder dlteren Kindern Aminosdu-
reimbalanzen. Diese kénnen nachteilige Wirkungen auf die Or-
ganentwicklung haben [102]. Daher sollte die Zusammensetzung
von Aminosdureldsungen, die fiir Sduglinge und Kleinkinder be-
stimmt sind, an die Anforderungen des unreifen Stoffwechsels
und des Kérperwachstums angepasst werden.

In der PE werden kristalline Aminosdurelésungen in Konzentra-
tionen von 3,5-15% (Osmolaritit 450-1450mosmol/l) einge-
setzt. Neben den klassischen 8 unentbehrlichen (esssenziellen)
Aminosduren (Phe, Thr, Val, Leu, Ile, Tyr, Ser, Met) gelten beson-
ders bei Frithgeborenen auch Zystein, Tyrosin, Histidin, Taurin,
Glutamin und Arginin als bei der Erndhrung unentbehrlich oder
nur bedingt entbehrlich. Heutzutage sind auch Aminosdurel6-
sungen kommerziell erhdltlich, die speziell fiir die Bediirfnisse
verschiedener pddiatrischer Zielgruppen entwickelt wurden.
Trotz umfangreicher Bemiihungen, optimierte Aminosdurel6-
sungen fiir Sduglinge herzustellen, unterscheiden sich die Plas-
maaminosdurespiegel parenteral erndhrter Sduglinge von denen
gestillter Sduglinge [87, 103 - 105]. Das liegt z.T. an der schlech-
ten Loslichkeit oder Stabilitdt verschiedener Aminosduren (wie
z.B. Glutamin, Tyrosin, Zystein), sodass nicht jede beliebige Mi-
schung stabil herzustellen ist.

Es wurden Versuche unternommen, niedrige Plasma-Tyrosin-
Konzentrationen bei parenteral erndhrten Sduglingen zu erho-
hen, indem mit dem besser 16slichen N-Azetyl-Tyrosin supple-
mentiert wurde. Neugeborene und frithgeborene Sduglinge ha-
ben jedoch eine verringerte Deazetylierungskapazitdt, weshalb
Tyrosin nur z.T. in der azetylierten Form verwertet werden kann,
N-Azetyl-Tyrosin wird darum zu einem erheblichen Teil unve-
rdndert tiber den Urin ausgeschieden [106-109].

Die Azetylierung von Zystein liefert ebenfalls eine Vorstufe, die
anders als Zystein in Aminosdureprdparaten stabil ist. N-Azetyl-
L-Zystein wurde in Hinblick auf die Verwendung in Aminosdure-
16sungen zur parenteralen Erndhrung evaluiert, aber der Zusatz
von N-Azetyl-L-Zystein fiihrte zu keiner Verbesserung des Zys-
tinspiegels von Sduglingen [105]. Wie auch bei anderen zugesetz-
ten Azetylaminosduren, wurde auch hier ein erheblicher Anteil
des Zusatzstoffes unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. In ei-
ner groRen multizentrischen Studie beeinflusste die intravendse
Verabreichung von N-Azetyl-Zystein bei parenteraler Erndhrung
die Erkrankungshdufigkeit, die Sterblichkeit oder das kurzfristige
Wachstum von parenteral erndhrten Frithgeborenen mit extrem
niedrigem Geburtsgewicht nicht [110]. Der Einsatz von N-Azetyl-
Zystein oder Tyrosin scheint daher fiir die Verwendung in Ami-
nosdureprdparaten fiir die parenterale Erndhrung von Sduglin-
gen nicht vorteilhaft zu sein. Glutamin konnte unter parenteraler
Erndhrung unzureichend zugefiihrt werden, da es in wdassrigen
Lésungen instabil ist. Glutamin kann aber als Dipeptid stabil in
Losung gebracht werden. Diese Methode wird in der Erwachse-
nenmedizin bei kritisch kranken Patienten angewandt, um die
Versorgung mit Glutamin unter parenteraler Erndhrung zu ge-
wadbhrleisten. Bislang werden Glutamindipeptide nicht routine-
madfig zu pddiatrischen Aminosdureprdparaten hinzugefiigt (s.
auch unten, Kapitel ,,andere Supplemente*)
Aminosdureimbalanzen bei PE werden als ein potenzieller Risi-
kofaktor fiir die Entstehung einer Cholestase bei Sduglingen dis-
kutiert (eine haufige Nebenwirkung von langfristiger PE; bis zu
50% von Sduglingen mit extrem niedrigem Geburtsgewicht, die
PE erhalten, entwickeln eine Cholestase) [25, 87, 108, 111, 112].
Untersuchungen zur Wirkung von Aminosdureprdparaten konn-
ten nachweisen, dass eine Anpassung der Zusammensetzung von
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Aminosdureldésungen an die besonderen Bediirfnisse der padia-
trischen Zielgruppe zu ,ausgewogeneren“ Plasmaaminosdure-
spiegeln fithren kann und damit auch die Inzidenz einer PE-asso-
ziierten Cholestase reduziert [87].

5.2.2 Welche spezifischen Aspekte sollten beziiglich der
Aminosdurezufuhr bei Neugeborenen beriicksichtigt
werden?

Empfehlung 9:

Die Versorgung mit Aminosduren soll bei Frilhgeborenen mit sehr
niedrigem Geburtsgewicht am 1. Lebenstag beginnen.
[A; starker Konsens]

Empfehlung 10:

Die minimale Aminosdurezufuhr soll bei Neonaten 1,5 g/kg/Tag
betragen, um unvermeidbare Proteinverluste auszugleichen und
eine negative Proteinbilanz zu vermeiden.

[A; starker Konsens]

Empfehlung 11:

Bei Friihgeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht sollte
ab dem 1. Lebenstag eine parenterale Aminosaurezufuhr von

2-3,5g/kg/Tag zusammen mit Lipiden und Glukose erfolgen,
um die Proteinsynthese zu unterstiitzen und die Inzidenz der

Hyperglykdmie zu senken.

[B; starker Konsens]

Empfehlung 12:

Bei Friithgeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht sollte die
Aminosdurezufuhr schnell auf 3-4g/kg/Tag erhéht werden, um
das kurzfristige Wachstum zu verbessern.

[B; starker Konsens]

Empfehlung 13:

Die parenterale Aminosdurezufuhr sollte normalerweise 4 g/kg/
Tag bei Frithgeborenen nicht Gbersteigen, da die Datenlage nicht
ausreicht, um die Sicherheit einer Aminosdurezufuhr in hdheren
Mengen zu garantieren.

[KKP; starker Konsens]

Konsensbasierte Expertenstatements:

» Es gibt keine stichhaltige Evidenz fiir einen Riickgang der Inzi-
denz nichtoligurischer Hyperkalidmien durch friihzeitige und
hohe Aminosaurezufuhr bei Sduglingen mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht [starker Konsens].

» Die Langzeitwirkung einer friihzeitigen parenteralen Amino-
sdurezufuhr auf entwicklungsneurologisches Outcome und auf
das Wachstum kann bei Neu- und Friihgeborenen noch nicht
abschlieRend beurteilt werden [Konsens].

Kommentar: Nach einer Frithgeburt bricht die Versorgung des
Neugeborenen mit Ndhrstoffen {iber die Nabelschnur plétzlich
ab, wahrend die metabolischen Anforderungen weiter bestehen
bzw. zunehmen. Das Ziel bei der Erndhrung eines Frithgeborenen
ist es, Wachstum zu ermoglichen, das dem fetalen Wachstum
vergleichbar ist [37]. Dies setzt voraus, dass angemessene Men-
gen an Makro- und Mikrondhrstoffen so bald wie moglich nach
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der Geburt bereitgestellt werden, um die Entstehung eines Nahr-
stoffmangels zu vermeiden. Aufgrund von Bedenken beziiglich
der Entstehung einer Stoffwechselstérung (Azidose, Hyperglyka-
mie, Hyperammondmie) oder dem Auftreten einer toxischen
Wirkung von Aminosduren, wurden kranke Reif- oder Terminge-
borene in der Vergangenheit oft keine intravenése Aminosdure-
zufuhr in GréBenordnung der fetalen Zufuhr verabreicht. Wer-
den aber wahrend den ersten Lebenstagen nur Mengen an Ami-
nosduren zugefiihrt, die unterhalb des Bedarfs liegen, so kommt
es zu einer negativen Proteinbilanz und zum Verlust von Kérper-
masse in der Grofenordnung von 1-2% des gesamten endo-
genen Proteinspeichers pro Tag [113]. Eine negative Stickstoffbi-
lanz bei beatmeten Sduglingen kann durch die Bereitstellung von
1,1-1,5g Aminosduren pro kg Kérpergewicht ab dem 1. Lebens-
tag vermieden werden [114]. Daher gelten fiir die parenterale
Zufuhr von Aminosduren 1,5 g/kg/Tag als empfohlene minimale
Zufuhr, die benotigt wird, um Proteinkatabolismus bei Frithgebo-
renen und reifen Neugeborenen zu verhindern [1]. Vorzugsweise
sollte eine angemessene Energiezufuhr (>70kcal/kg/Tag) [115]
speziell durch die frithzeitige Versorgung mit geniigend ,Nicht-
protein“-Kalorien aus Lipiden und Glukose sichergestellt werden,
um einen energetisch ungiinstigen Proteinkatabolismus zu ver-
meiden und um eine optimale Proteinsynthese und Wachstum
zu ermoglichen.

In den letzten 10 Jahren konnten zahlreiche klinische Studien an
sehr unreif geborenen Sduglingen die Sicherheit und Wirksam-
keit ,aggressiverer* Erndhrungsformen untermauern, die auch
die friihzeitige Applikation von Aminosduren binnen weniger
Stunden nach der Geburt beinhalten [68, 70, 71, 116]. Diesen Stu-
dien zufolge ist es moglich, eine negative Stickstoffbilanz durch
vergleichsweise hohe Aminsosdurezufuhr bald nach Geburt zu
verhindern oder in eine positive Bilanz zu wandeln. Im Gegen-
satz zu niedriger oder gar fehlender Aminosdurezufuhr wird
hierdurch friihzeitig sogar eine Proteinakkretion mdoglich. Eine
niedrige Aminosdurezufuhr, die von 0g/kg/Tag am 1. Lebenstag
[70] bis 1g/kg/Tag mit Beginn innerhalb der ersten 2 Tage [68]
reichte, fiihrte in verschiedenen Studien zu einer Null-Bilanz
oder gar negativen Stickstoffbilanz. Eine Aminosdurezufuhr, die
in Studien von 2 g/kg [74] bis 3,5g/kg am 1. Lebenstag [70] reich-
te, wurde gewo6hnlich mit dem friihzeitigen Beginn einer intra-
venodsen Lipidzufuhr kombiniert und im Allgemeinen gut vertra-
gen. Es wird daher heute allgemein empfohlen die Aminosdure-
zufuhr bei Frithgeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht
vorzugsweise binnen weniger Stunden nach der Geburt zu begin-
nen [1, 117-119]. Eine Aminosdurezufuhr von 2-3,5g/kg/Tag
frith nach der Geburt fiihrte in den meisten Studien auch zu einer
besseren Kontrolle des Blutglukosespiegels [70-73], was ver-
mutlich an der héheren Insulinausschiittung und verbesserten
Insulinsensitivitdt lag. Sie wird fiir Frithgeborene mit sehr niedri-
gem Geburtsgewicht empfohlen (vgl. oben).

Faktorielle oder empirische Ansdtze zur Bestimmung des Pro-
teinbedarfs legen nahe, dass eine Zufuhr von etwa 3,0-4,0g/kg/
Tag notwendig ist, um Wachstumsraten bei Frithgeborenen zu
fordern, die fetalem Wachstum dhneln [115, 120]. Diese Zufuhr-
mengen sollten innerhalb weniger Tage nach der Geburt erreicht
werden [119, 121]. Die faktorielle Methode zur Bestimmung des
Proteinbedarfs basiert auf Informationen {iber die Konzentratio-
nen verschiedener Ndhrstoffe im Gewebe verstorbener Féten un-
terschiedlichen Gestationsalters. Es werden hieraus die Protein-
mengen hergeleitet, die bendtigt werden, um fetale Proteinak-
kretion und fetales Wachstum zu assimilieren, und diese zur Zu-
fuhr aufsummiert, die notwendig ist, um die unvermeidbaren
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Proteinverluste tiber Urin, Abschuppung der Haut und Fizes zu
ersetzen [120]. Der parenterale Proteinbedarf liegt etwas niedri-
ger als der enterale Bedarf, da auf parenteralem Wege keine in-
testinalen Verluste anfallen. Der durch den faktoriellen Ansatz
bestimmte Proteinbedarf stimmt in etwa mit dem in einer Beob-
achtungsstudie empirisch bestimmten Bedarf iiberein, der fiir
eine fetale Wachstumsrate erforderlich ist [122].

Fast alle randomisiert-kontrollierten Studien sowie auch zahlrei-
che Beobachtungsstudien legen nahe, dass eine friihzeitige Ver-
abreichung von Aminosduren (in Verbindung mit einer sonst be-
darfsgerechten Ndhrstoffzufuhr), bald nach der Geburt begin-
nend, mit stufenweiser Erh6hung der Aminosdurezufuhr auf 3 -
4¢g/kg/Tag (verglichen mit einer Aminosdurezufuhr <3 g/kg/Tag),
sicher ist und weder zu metabolischer Intoleranz noch anderen
Kurz- bzw. Langzeitnebenwirkungen fiihrt [68, 70-74, 116, 123,
124].

Da bislang keine Daten beziiglich der Sicherheit und Effizienz
einer Zufuhr von mehr als 4 g Aminosduren/kg/Tag bei Frithgebo-
renen existieren, entspricht diese Menge im Allgemeinen dem
empfohlenen Zufuhrmaximum fiir die parenterale Erndhrung
von Frithgeborenen [1].

Bei besonders unreifen und gefihrdeten Frithgeborenen (<24
SSW) ist gréfBere Vorsicht beziiglich der vertrdglichen maxima-
len Ndhrstoffzufuhr geboten. In einer Studie von Blanco et al.,
welche die Auswirkung einer hohen Aminosdurezufuhr auf die
Inzidenz von Hyperkalidmie bei Sduglingen mit extrem niedri-
gem Geburtsgewicht untersuchte, wurde eine Therapie mit einer
Aminosduremenge bis zu 4 g/kg/Tag von einigen der besonders
unreifen Sduglingen (Gestationsalter <24 Wochen) nicht vertra-
gen. Sie wiesen erhohte Blut-Harnstoff-Stickstoff-Werte (BUN)
und in einigen Fillen eine Hyperammondamie auf, was zum Studi-
enausschluss fiithrte [75]. Die Autoren schlossen daraus, dass die
Anwendung einer derzeit empfohlenen hohen Aminosdurezu-
fuhr beziiglich ihrer Sicherheit fiir extrem unreife Sduglinge
noch genauer untersucht werden muss [75, 125]. Es muss jedoch
das Risiko einer méglichen metabolischen Intoleranz gegen das
hohe Risiko einer extrauterinen Wachstumsrestriktion bei dieser
Patientengruppe sorgfaltig abgewogen werden.

BUN-Werte werden oft mit der Absicht bestimmt, eine mogliche
Aminosdureintoleranz zu erkennen. Allerdings kénnen erhdhte
BUN-Werte auch aus einer vermehrten Aminosdureoxidation re-
sultieren und deuten nicht zwangsweise auf eine Intoleranz hin.
Dies dhnelt der Situation in utero, wo Aminosduren auch als Sub-
strate zur Energiegewinnung genutzt werden [117, 126]. In einer
retrospektiven Ubersichtsarbeit von Ridout et al. wurde keine
Korrelation zwischen BUN-Werten und der Proteinzufuhr bei
Frithgeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht gefunden,
die wdhrend den ersten Lebenstagen PE erhielten. Dies deutet
darauf hin, dass BUN-Werte eher vom Fliissigkeitsstatus als von
der frithen Aminosdurezufuhr abhdngen. Referenzwerte der
Plasmaaminosdurekonzentration zur Beurteilung der Aminosau-
retoleranz bei parenteraler Erndhrung werden meist durch die
Untersuchung der Plasmaaminosdurespiegel von gesunden ge-
stillten Sduglingen gewonnen [87]. Die klinische Relevanz mode-
rater Abweichungen von diesen Referenzbereichen bei parente-
ral erndhrten Frithgeborenen ist noch nicht auf Grundlage von
evidenzbasierten Daten nachgewiesen worden. Das Monitoring
funktioneller Plasmaproteine, wie z.B. Praalbumin/Transthyre-
tin, Fibrinogen oder retinolbindendes Protein, konnte Informa-
tionen iiber die ausreichende Aminosdurezufuhr in der Leber lie-
fern und zur eindeutigeren Bestimmung der optimalen Protein-
dosis bei PE in zukiinftigen Nachforschungen beitragen.

Es liegen widerspriichliche Berichte tiber den Einfluss einer par-
enteralen Aminosdurezufuhr auf die Inzidenz von Hyperkalidmie
bei extrem Frithgeborenen vor. Blanco et al. haben untersucht, ob
eine hohe Aminosdurezufuhr (bis zu 4 g/kg) die Inzidenz von Hy-
perkalidmien durch eine erhohte endogene Insulinsekretion re-
duziert [75]. Der Nutzen einer fritheren und héheren Aminosdu-
resupplementation (beginnend mit 2 vs. 0,5g/kg/Tag am 1. Le-
benstag mit einer Erh6hung auf 4 vs. 3 g/kg/Tag) hatte in dieser
Studie keine signifikante Auswirkung auf Hyperkalidmie. Im Ge-
gensatz dazu teilten Bonsante u. Mitarb. retrospektiv eine Kohor-
te von Frithgeborenen <33 Gestationswochen in 3 Gruppen ent-
sprechend ihrer durchschnittlichen Aminosdurezufuhr wahrend
der 1. Lebenswoche ein. Bei Sduglingen, die eine Zufuhr von mehr
als 2 g/kg/Tag erhielten, wurden eine geringere Inzidenz von Hy-
perkalidmie sowie niedrigere Kaliumverluste {iber den Urin fest-
gestellt. Dies deutet auf eine bessere Kaliumhomaoostase bei einer
Zufuhr >2g/kg/Tag hin [127]. Zusétzlich muss beriicksichtigt
werden, dass eine hohe Proteinzufuhr in den ersten Lebenstagen
eine verbesserte Wachstumsrate mit moglicherweise erh6htem
Bedarf an Mineralstoffen (z.B. Kalium, Magnesium, Phosphat) be-
dingen kann. Insbesondere bei FG mit sehr niedrigem Korperge-
wicht sind Kontrollen des Mineralstoffhaushaltes unter einem
frithzeitigen ,aggressiven* Erndhrungsregime besonders wah-
rend der ersten Lebenstage empfehlenswert.

Die meisten klinischen Studien mit einer Aminosdurezufuhr bis
zu einem Maximalwert von 3,5 -4 g/kg/Tag zeigten wiinschens-
werte Effekte auf das kurzfristige Wachstum. Dies duRRerte sich
in einer besseren Gewichtsentwicklung bis zur Entlassung aus
dem Krankenhaus oder bis zum Erreichen eines postmenstruel-
len Alter von 36 Wochen, und in einem geringeren Anteil an Kin-
dern, die das Krankenhaus mit Wachstumsriickstand verlief3en
[124, 128]. Nur wenige Autoren berichten von keinen Verbesse-
rungen des kurzfristigen Wachstums bei einer hohen Aminosdu-
rezufuhr [73, 75, 129].

Es ist unklar, ob die Verabreichung héherer Mengen von Amino-
sduren wdhrend der frithen postnatalen Periode auch positive
langfristige Effekte aufweist, da nur wenige der zuvor erwdahnten
klinischen Studien Langzeitparameter beriicksichtigten. Eine
Studie konnte ein besseres kognitives Outcome bei Sduglingen in
einem korrigierten Alter von 18 Monaten bei hoherer Aminosdu-
rezufuhr wdhrend der ersten Lebenstage nachweisen [130], wdh-
rend in einer anderen Untersuchung keine Unterschiede in
Wachstum und entwicklungsneurologischem Outcome festge-
stellt wurde [121]. Eine aktuelle Metaanalyse, welche die derzei-
tige Evidenzlage zu Konzepten der friihen, ,aggressiven* paren-
teralen Erndhrung behandelt, konnte keine signifikante Langzeit-
wirkung auf Wachstum, Morbiditdt oder entwicklungsneurologi-
sches Outcome nachweisen [131]. Aufgrund der grof3en Variation
der primdren Studienendpunkte sowie des kurzfristig ausgeleg-
ten Designs vieler Studien einerseits, und wegen des Einflusses
vielfdltiger Confounding-Faktoren auf Wachstum und Entwick-
lung wdhrend des langen klinischen Verlaufs, kann bislang die
Wirkung einer frithzeitigen Verabreichung von Aminosduren auf
das langfristige Outcome nicht abschlieBend beurteilt werden.
Mit grofBer Wahrscheinlichkeit ist nicht nur die Quantitdt, son-
dern auch die Qualitit der Aminosdurezufuhr ein wichtiger Ein-
flussfaktor fiir die langfristige Entwicklung.
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5.2.3 Welche Aspekte sollten beziiglich der Aminosdure-
zufuhr von reifen Neugeborenen, Kindern und Jugend-
lichen beriicksichtigt werden?

Empfehlung 14:

Fiir reife Neugeborene wird eine minimale Aminosaurezufuhr
von 1,5 g/kg/Tag empfohlen, um eine negative Stickstoffbilanz
zu vermeiden [B], wahrend die maximale Aminosaurezufuhr im
Allgemeinen 3 g/kg/Tag nicht tibersteigen sollte.

[C; starker Konsens]

Empfehlung 15:

Die minimale Aminosdurezufuhr sollte bei Kindern im Alter zwi-
schen 1 Monat und 3 Jahren 1,0 g/kg/Tag betragen, um eine
negative Stickstoffbilanz zu vermeiden.

[KKP; starker Konsens]

Eine gesicherte Empfehlung kann fir die maximale Zufuhr bei
dieser Altersgruppe nicht gegeben werden, aber eine Zufuhr, die
2,5g/kg/Tag Ubersteigt, kann auf Grundlage tblicher Wachs-
tumsraten nicht empfohlen werden.

[C; starker Konsens]

Empfehlung 16:

Die Verabreichung einer taglichen Zufuhr von 1,0-2,0g/kg/Tag
bei Patienten der Altersklasse 3-12 Jahre in stabilem Zustand
wird empfohlen.

[KKP; starker Konsens]

Bei kritisch kranken Patienten kann eine héhere Aminosaure-
zufuhr (bis zu 3 g/kg/Tag) angebracht sein.

[KKP; starker Konsens]|

Empfehlung 17:

Fiir Jugendliche wird eine Aminosdurezufuhr von 1,0 g/kg Kor-
pergewicht pro Tag empfohlen, um eine negative Stickstoffbilanz
zu vermeiden.

[B; starker Konsens]

Kommentar: Bei dlteren Kindern ist die Evidenzlage im Vergleich
zu Neugeborenen deutlich schlechter. In den letzten Jahren sind
nur wenige relevante Studien zu diesem Segment publiziert wor-
den. Daher basieren die Empfehlungen weitgehend auf der bis
jetzt im Wesentlichen unverdnderten Datenlage der ESPGHAN-
Leitlinien fiir padiatrische PE aus 2005 [1]. In der Altersgruppe
3-12 Jahre sowie der Altersgruppe der Jugendlichen, ldsst die
mangelhafte Datenlage weiterhin keine gesicherte Aussage be-
ziiglich einer Héchstgrenze der Proteinzufuhr zu. Die Empfehlun-
gen zu unentbehrlichen Aminosduren bei édlteren Kindern wur-
den anhand von faktoriellen Ansdtzen bestimmt, da die detail-
lierten Informationen zum Bedarf spezifischer Aminosduren in
dieser Altersgruppe noch nicht ausreichend bewertet wurden.
Zudem bieten Daten aus Stickstoffbilanzstudien, die noch aus
den 1960er-Jahren stammen [86], keine ausreichende Grundlage
fiir die sichere Festlegung von Referenzwerten unter den heuti-
gen Therapiebedingungen. Neuere Bestimmungen des Amino-
sdurebedarfs wurden mithilfe der Indikator-Aminosdure-Oxida-
tionsmethode bei gesunden Schulkindern und Neugeborenen
durchgefiihrt, wobei zahlreiche unentbehrliche Aminosduren
untersucht wurden [88, 90, 92-94, 132]. Die Bestimmung des
Aminosdurebedarfs anhand der Indikator-Aminosdure-Oxida-
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tionsmethode hat womoglich eine genauere Schitzung des tat-
sdchlichen Bedarfs fiir die ndhere Zukunft hervorgebracht, es
fehlt bislang jedoch eine empirische Validierung der Daten.

5.3 Lipide

5.3.1 Welche Aspekte sollten beziiglich des Gebrauchs
von Lipidemulsionen bei padiatrischen Patienten bertick-
sichtigt werden?

Empfehlung 18:

Lipidemulsionen sollen in der langerfristigen PE bei Kindern ein-
gesetzt werden.
[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 19:

Lipidemulsionen sollten tiblicherweise ca. 25-409% der Nicht-
EiweiR-Energie bei total parenteral erndhrten Patienten beitragen.
[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 20:

Um einen Mangel an essenziellen Fettsduren zu vermeiden, wird
eine Mindestzufuhr von 0,25 g/kg KG/Tag an Linolsaure bei Friih-
geborenen und 0,1 g/kg KG/Tag bei reifen Neugeborenen und
Kindern empfohlen.

[B; starker Konsens]

Empfehlung 21:

Die parenterale Fettzufuhr sollte allgemein bei Sduglingen 3-4g/
kg KG/Tag (0,13 -0,17 g/kg KG/h) [B] und bei dlteren Kindern
2-3g/kg KG/Tag (0,08 - 0,13 g/kg KG/h) nicht tiberschreiten [C].
[starker Konsens]

Empfehlung 22:

Insbesondere bei einem erhéhten Risiko fiir Hyperlipiddmien
(z.B. hohe Lipidzufuhr, Katabolismus, Sepsis, extreme Unreife)
sollten bei Patienten, die Lipidemulsionen erhalten Triglyzerid-
konzentrationen im Serum oder Plasma bestimmt werden.
[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 23:

Eine Reduktion der Lipidzufuhr sollte erwogen werden, wenn Tri-
glyzeridkonzentrationen im Serum oder Plasma unter laufender
Infusion 250 mg/dl (2,8 mmol/l) bei Sduglingen oder 400 mg/d|
(4,5mmol/l) bei élteren Kindern Giberschreiten.

[C; starker Konsens]

Empfehlung 24:

Bei Friithgeborenen, reifen Neugeborenen und Sauglingen sollten
Lipidemulsionen tiblicherweise tiber 24 h [B] oder als zyklische In-
fusion wahrend der Dauer der ibrigen PE [C] verabreicht werden.
[starker Konsens]

Empfehlung 25:

Fiir PE sollten 20 %-ige Lipidemulsionen verwendet werden, da ihr
Phospholipid/Triglyzerid-Verhaltnis niedriger ist und sie daher zu
einem geringeren Anstieg des Plasmaphospholipid- und Choles-
terolspiegels fiihren.

[B; starker Konsens]
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Empfehlung 26:

Bei Neugeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht (<1,5 kg)
sollte die parenterale Lipidinfusion im Allgemeinen am 1. Lebens-
tag mit einer taglichen Dosis von mindestens 1g/kg Kérperge-
wicht beginnen.

[B; starker Konsens]

Empfehlung 27:

Lipidemulsionen auf reiner Sojadlbasis sollten nicht fiir die lang-
fristige PE bei Sduglingen und Kleinkindern verwendet werden.
[B; starker Konsens]

Empfehlung 28:

Lipidemulsionen auf reiner Sojadlbasis sollten bei Frilhgeborenen
nicht verwendet werden, da Soja6l im Vergleich zu neueren Lipid-
emulsionen auf Basis von Olmischungen zu einer erhhten Sep-
sisrate fiihrt.

[A; starker Konsens]

Empfehlung 29:

Statt Lipidemulsionen auf reiner Sojaélbasis sollten nur Lipid-
emulsionen der 2. und 3. Generation (Mischungen aus Sojadl
und anderen Olen) bei Frithgeborenen und Kindern angewendet
werden, die langfristige PE erhalten.

[C; starker Konsens]

Kommentar: Lipidemulsionen werden in der PE bei pddiatrischen
Patienten als Energiequelle mit niedriger Osmolaritdt und hohem
Energiegehalt pro Volumeneinheit verwendet. Zusatzlich sichern
sie die Versorgung mit essenziellen Fettsduren. Die CO,-Produk-
tion wird gegeniiber einer PE mit einem hohen Kohlenhydratan-
teil gesenkt [133 -135]. Der Stickstoffmetabolismus kann durch
Zusatz von Lipidemulsionen zur PE verbessert werden [136-
138]. Eine intravendse Lipidinfusion sollte Sduglingen und Kin-
dern verabreicht werden, die eine totale parenterale Erndhrung
oder teilparenterale Erndhrung mit einer enteralen Zufuhr <50%
des tdglichen Gesamtenergiebedarfs {iber eine empfohlene Dauer
von ldnger als 2 - 7 Tagen erhalten (s. auch unten ,Versorgung mit
Fliissigkeit und Elektrolyten®).

Die Fettoxidation hdngt von der Gesamtenergiezufuhr und dem
-verbrauch, der Zufuhr an Kohlenhydraten und Triglyzeriden
und der Kohlenhydrat-/Fett-Ratio ab [133, 135]. Mit steigender
Kohlenhydratzufuhr vermindert sich die Fettoxidation zuguns-
ten der Fettspeicherung. Bei Sduglingen findet eine Lipogenese
ab einer Kohlenhydratzufuhr {iber 18 g/kg/Tag auch ohne Lipid-
zufuhr statt [47, 133]. Bei dlteren Kindern liegt die Grenze der
Kohlenhydratzufuhr, ab der eine Nettofettdeposition erfolgt,
niedriger. Die Fettoxidation erreicht ein Maximum, wenn die
Nicht-Eiweif3-Energiezufuhr bei Neugeborenen zu 40% [134]
und bei Sduglingen zu 50% aus Lipidemulsionen gedeckt wird
[133]. Generell wird eine Lipidzufuhr von 25-40% der Nicht-
Eiwei8-Kalorien empfohlen.

Bei fehlender Fettzufuhr und kontinuierlicher Glukosezufuhr
kann ein Mangel an essenziellen Fettsduren biochemisch bei
Frithgeborenen und Reifgeborenen bereits nach wenigen Tagen
nachgewiesen werden [139-141]. Um einen Mangel an essen-
ziellen Fettsduren zu verhindern, sollten bei Frithgeborenen min-
destens 0,25g/kg KG/Tag an Linolsdure zugefiihrt werden
[141, 142]. Bei Reifgeborenen und dlteren Kindern ist eine Zufuhr

von 0,1 g/kg KG/Tag vermutlich ausreichend. Bei der Berechnung
der Lipidzufuhr muss der unterschiedliche Gehalt verschiedener
Lipidemulsionen an Linolsdure beriicksichtigt werden. Der Min-
destbedarf an o-Linolensdure ist schwierig zu definieren. Die
meisten Daten diesbeziiglich wurden anhand tierexperimentel-
ler Studien gewonnen [143]. Bei Kindern liegt nur ein einzelner
Fallbericht zu einem a-Linolensduremangel vor [144]. Alle der-
zeit in Europa verwendeten Lipidemulsionen enthalten a-Lino-
lensdure.

Die Obergrenze der parenteralen Fettzufuhr ist ebenfalls schwie-
rig zu bestimmen. Bei Frithgeborenen wird eine Zufuhr von 3 g/
kg KG/Tag als kontinuierliche Infusion gut toleriert, gemessen an
der Konzentration von Plasmatriglyzeriden und Cholesterol so-
wie der Ratio von unveresterten Fettsdauren/Albumin [145 - 147].
Bei Frithgeborenen kann eine Fettzufuhr, die die Oxidationskapa-
zitdt Gbersteigt, wiinschenswert sein, um eine Gewichtszunah-
me und Fettdeposition zu erreichen. Bei Frithgeborenen unter
1000¢g ist jedoch Vorsicht geboten, da die Toleranz gegeniiber
einer intravendsen Fettzufuhr vermindert sein kann [148].

Bei reifgeborenen Sauglingen wird bei einer Glukosezufuhr von
unter 18g/kg pro Tag eine maximale Fettoxidation von 4g/kg
KG/Tag erreicht [135, 136].

Da die Fettutilisation in Abhdngigkeit vom Alter, von der Schwere
der Erkrankung und anderen Faktoren variiert, ist ein Monitoring
der Plasmatriglyzeride wichtig. Ein Anstieg der Konzentration
der Plasmatriglyzeride ist zu erwarten, wenn die Infusionsge-
schwindigkeit der Lipidemulsion die Geschwindigkeit der Hydro-
lyse der Triglyzeride iiberschreitet. Basierend auf postprandialen
Triglyzeridkonzentrationen gesunder, gestillter Sduglinge und
Annahmen beziiglich der Saittigungsgrenze der Lipoproteinlipa-
se, sollten die Plasma- und Serumkonzentrationen wdhrend
einer kontinuierlichen Lipidinfusion im Allgemeinen bei Sduglin-
gen 250mg/dl (2,8 mmol/l) und bei Kindern jenseits dem Saug-
lingsalter 400 mg/dl (4,5 mmol/l) nicht iibersteigen (s. auch unten
Kapitel Monitoring).

Bei Frithgeborenen fiihrte die schrittweise Steigerung der Lipid-
zufuhr gegeniiber einer sofortigen Gabe der angestrebten Menge
nicht zu einer erhdhten Lipidtoleranz [149]. Eine graduelle Stei-
gerung von 0,5-1g/kg pro Tag bietet sich aber an, um ein Moni-
toring der Toleranz mittels Messung der Triglyzeridkonzentra-
tion im Plasma nach Dosissteigerung zu gewdhrleisten.

Die Toleranz einer Lipidinfusion wird bei Frithgeborenen durch
die kontinuierliche versus intermittierende Gabe erhoht
[145, 147, 149]. Bei stabilen Patienten kann z.B. im Rahmen einer
heimparenteralen Erndhrung die Gabe auch zyklisch intermittie-
rend erfolgen.

Die Geschwindigkeit der Hydrolyse der Triglyzeride ist von der
Aktivitdt der Lipoproteinlipase abhdngig. Die Aktivitdt der Post-
Heparinlipoproteinlipase kann durch Gaben von Heparin gestei-
gert werden [150, 151]. Dadurch wird jedoch die Fettutilisation
nicht gesteigert. Die gesteigerte Aktivitdt der Lipoproteinlipase
fiihrt zu einem Anstieg der unveresterten Fettsduren, die u.U.
nicht in gleicher Geschwindigkeit verstoffwechselt werden kon-
nen [151, 152].

Lipidmetabolismus kann zu Lipidperoxidation und vermehrter
Bildung freier Radikale fiihren [153 -155]. Eine Steigerung der
Fettutilisation durch Reduzierung der Kohlenhydrat-/Fett-Ratio
fiihrt bei gleichbleibender Lipidzufuhr und damit reduzierter
Energiezufuhr zu einer Verminderung der Lipidperoxidation
und trdgt zur Reduktion der Bildung freier Radikale bei [153].
Eine PE sollte zusdtzlich mit Multivitaminprdparaten supple-
mentiert werden, die sowohl Vitamin C als auch Vitamin E ent-
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halten (a-Tocopherol), welche freie Radikale binden und antioxi-
dativ wirken [156-158].

PE mit 20% Fettemulsionen fithren wegen ihres geringeren Phos-
pholipidgehalts zu physiologischeren Phospholipid- und Choles-
terolspiegeln im Vergleich zur PE mit 10 %-Fettemulsionen [159].
Gleichzeitig ist aber auch der Anteil der aus dem Phospholipide-
mulgator stammenden LG-PUFA (langkettige mehrfach ungesat-
tigte Fettsduren) niedriger. LC-PUFA sind fiir Frithgeborene , kon-
ditionell“ essenziell. Ein Mangel kann zu Fehlentwicklungen von
Retina und ZNS fiihren [160, 161].

Das Verhdltnis von Phospholipiden (PL) zu Triglyzeriden (TG) ist
bei der konventionellen 20%igen LE niedriger als bei einer 10%
igen Standard-LE [162]. Lipidemulsionen mit einem PL/TG-Ver-
héltnis wie in der 20 %igen Standard-LE sollten bei PE bevorzugt
werden [159, 163 -165]. Hohere Mengen an Phospholipiden be-
eintrachtigen die Triglyzeridclearance im Plasma, was in einem
Anstieg der Konzentrationen von Triglyzeriden und Cholesterol
und Phospholipiden in LDL resultiert [159]. Die Charakteristika
der Emulsionen (Dispersitdt, Stabilitdt) und diverse Inkompatibi-
litdten sind bei der parenteralen Zufuhr von Lipiden von grof3er
Bedeutung.

In einer Metaanalyse iiber RCTs an Sduglingen mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht fiihrte der Beginn einer parenteralen LE am 1.
oder 2. Lebenstag nicht zu ungiinstigeren Outcomes verglichen
mit dem Beginn von LE am 5. Tag oder spdter. Weiter zeigte sich
eine nichtsignifikante Tendenz zu weniger Hyperglykdmien bei
frithzeitiger Anwendung einer LE [166]. Es wird empfohlen, Friih-
geborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht eine parenterale
LE in einer Dosis von mindestens 1g/kg/Tag ab dem 1. Lebenstag
zusammen mit Aminosduren und Glukose zu verabreichen.
Lipidemulsionen auf reiner Sojatlbasis (100% Sojadl) kommen
seit Langem zur Anwendung und wurden in vielen Studien eva-
luiert, sie liefern aber eine verhaltnismdRig hohe Zufuhr an es-
senziellen Fettsduren (Linolsdure und a-Linolensdure). Dies re-
sultiert in einer Fettsdurenversorgung, die sich stark von der Zu-
fuhr bei Muttermilcherndhrung unterscheidet, und fiihrt zu er-
héhten Markern fiir oxidativen Stress [167, 168]. Daher scheint
es sinnvoll, LE auf Sojadlbasis nicht bei ldngerfristiger PE fiir
Sduglinge und Kleinkinder einzusetzen. Eine Metaanalyse rando-
misierter klinischer Studien tiber Frithgeborene zeigte eine signi-
fikant reduzierte Sepsisrate (RR=0,75) bei Sduglingen mit sehr
niedrigem Geburtsgewicht, die PE mit gemischten LE mit oder
ohne Fischol erhielten, verglichen mit PE mit LE auf 100 %iger So-
jaolbasis [166]. Daher werden LE auf 100 %iger Sojadlbasis fiir die
Anwendung bei Frithgeborenen nicht empfohlen.

Es sind seit einiger Zeit neuere Emulsionen erhdltlich, die durch
die Beimengung von MCT-Ol oder Olivenél einen reduzierten So-
jaolgehalt aufweisen. Lipidemulsionen mit einer Mischung aus
Sojadl und MCT-OI sind in zahlreichen Studien mit Siuglingen
und Kindern evaluiert worden [163, 169 - 172]. Sie enthalten we-
niger PUFA und der MCT-Anteil wird schnell oxidiert [173]. Ein
weiterer potenzieller Vorteil ist, dass die Oxidation weniger stark
Carnitin-abhdngig verlduft, als die Oxidation langkettiger Fett-
sduren (LCT). Der Energiegehalt von MCT ist jedoch etwa 16 % ge-
ringer, als der Energiegehalt von LCT. Studien mit Erwachsenen
und Kindern zeigen eine hohere Lipidoxidation, einen geringeren
Einfluss auf die Parameter der Leberfunktion, eine verbesserte
Leukozytenfunktion und einen geringeren Einfluss auf die pul-
monale Himodynamik und den Gasaustausch bei Verwendung
solcher Emulsionen als bei LCT-Emulsionen [162, 169, 174-176].
Es bestanden keine signifikanten Unterschiede in den Konzentra-
tionen von Lipiden und Fettsduren im Plasma [169, 170, 177,
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178]. Die Daten beziiglich eines stickstoffsparenden Effekts bei
der Verabreichung einer MCT/LCT-Mischung unterscheiden sich.
Eine Studie beschreibt eine erhdhte Stickstoffretention [179, 180],
wahrend eine andere Studie einen ungiinstigeren Leucinmetabo-
lismus als bei einer (reinen) LCT-Zufuhr beschreibt [181].
Studien iiber LE mit Oliven- und Sojadl haben auch Erfolg ver-
sprechende Ergebnisse bei Sduglingen und Kindern gezeigt
[167,168]. Die postulierten Vorteile von Lipidemulsionen auf Oli-
venolbasis sind eine geringere Lipidperoxidation, ein geringere
PUFA-Zufuhr und eine héhere Zufuhr antioxidativer Substanzen.
Die Verwendung von Lipidemulsionen auf Basis einer Olivenol-
Sojadl-Mischung, einer Sojadl-MCT-Mischung, einer Sojadl-Oli-
venol-MCT-Fisch6l-Mischung und einer Sojadl-MCT-Fischo6l-Mi-
schung wurden alle an pddiatrischen Patienten getestet und wer-
den fiir die Verwendung bei Sduglingen und Kindern eher emp-
fohlen, als die Verwendung von Lipidemulsionen auf reiner Soja-
o6lbasis.

In RCTs wurden Lipidemulsionen, die etwas Fischdl enthielten,
wahrend kurzfristiger Anwendung bis zu 2 Wochen bei Frithge-
borenen [182, 183] und bis zu 4 Wochen bei Kindern mit heim-
parenteraler Erndhrung [184] untersucht und es wurden keine
negativen Wirkungen festgestellt, sondern ein offensichtlicher
Nutzen fiir den n-3-Fettsdurestatus. Die Verfiigbarkeit von DHA
in der frithen Kindheit ist wichtig fiir die frithe Entwicklung des
Gehirns und der Retina sowie die Entwicklung der Immunant-
wort. Eine RCT legt nahe, dass die Versorgung mit fischoélhaltigen
LE bei Frithgeborenen in einer signifikant reduzierten Wahr-
scheinlichkeit einer notwendigen Laserbehandlung von Retino-
pathie bei Frithgeborenen resultiert sowie in einer Tendenz zu
weniger Cholestasefdllen [185]. Diese Beobachtungen unterstiit-
zen die Verwendung von fischolhaltigen Lipidemulsionen bei
Sduglingen und Kindern zumindest von kurzer Dauer.

Sduglinge und Kinder mit einer Darmversagen-assoziierten Le-
bererkrankung (IFAC) weisen eine Sterblichkeitsrate von bis zu
etwa 40% auf [186, 187]. Eine mangelhafte Zusammensetzung
und Verabreichung von PE, insbesondere eine exzessive und un-
ausgeglichene Substratzufuhr und eine kontinuierliche Infusion
mit resultierendem Insulin/Glukagon-Ungleichgewicht, werden
als potenzielle Risikofaktoren einer PE-assoziierten Cholestase
(PEAC) diskutiert. Neueren Erkenntnissen zufolge sollen Lipid-
emulsionen, die als Triglyzeridquelle Fischél enthalten, einen
protektiven Effekt beziiglich PEAC haben [188]. Klinische Beob-
achtungen zeigten eine positive Beziehung zwischen der Dosis
der LE auf Sojadlbasis und der Entwicklung einer Cholestase bei
langfristig parenteral erndhrten Kindern, sowie einen Riickgang
der erhohten Serumbilirubinwerte nach dem Abbruch der Lipi-
dinfusion oder einer Reduktion der Dosis [189]. Colomb et al. be-
richteten, dass in den meisten Fdllen die Plasmabilirubinwerte im
1. Monat nach dem Abbruch oder der Reduktion der Lipidzufuhr
rasch abfielen und dass die Bilirubinwerte sich nach 3,2+2,0 Mo-
naten wieder normalisierten [189]. Diese Daten legen nahe, dass
es sich bei Zufuhr von Lipidemulsionen auf Sojatlbasis um einen
Risikofaktor fiir PEAC handelt. Andere Hypothesen beziiglich der
Ursachen wurden hervorgebracht, einschlief8lich erhéhter Lipid-
peroxidation und einem schlechten Vitamin-E-Status, erh6hter
proinflammatorischen Mediatoren, die aus einem Ungleichge-
wicht von n-6- und n-3-Fettsduren resultieren kénnen, sowie
einer Akkumulation von Phytosterolen aus der LE [188].
Forscher aus Boston berichteten von einer Umkehr der Cholesta-
se bei etwa der Hilfte der Patienten, die eine 100 %ige Fischol-
emulsion mit einer niedrigen tdglichen Dosis von 1g {iber eine
Dauer von 12 Wochen (Median) erhielten [190]. Ahnliche Vortei-
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le wurden auch bei IFAC-Patienten beobachtet, die eine Mischung
aus Sojadl- und Fisch6l-LE erhielten [191]. Ein potenzieller Nut-
zen des Fischols zur Behandlung und Pravention einer IFAC wird
durch plausible Hypothesen und experimentelle Daten gestiitzt
und die beobachtete Verbesserung von IFAC bei Kindern, die
Lipidemulsionen erhielten, welche entweder vollstindig oder
zum Teil auf Fischol basierten, ist sehr ermutigend und sollte
zweifellos weiterverfolgt werden. Bislang liegen jedoch keine
kontrollierten Studien vor, die eine abschlieBende Beurteilung
der Wirksamkeit und Sicherheit einer Lipidemulsion auf 100%
iger Fischdlbasis zulassen wiirden, und Bedenken beziiglich eines
potenziell negativen Effekts der intravendsen Verabreichung
einer Emulsion auf reiner Fischolbasis bleiben bestehen. Bei
Sduglingen und Kleinkindern mit einer IFAC oder dem Risiko
einer IFAC scheint es angebracht, Sojadl-LE nicht in hohen Dosen
anzuwenden, sondern eine moderate Dosis einer LE mit einem
Fischolanteil.

6 Vitamine und Spurenelemente

<

6.1 Wie sollen parenteral erndhrte Neugeborene, Sdug-
linge, Kinder und Jugendliche mit Vitaminen supple-
mentiert werden?

Konsensbasierte Expertenstatements:

» Der Vitaminbedarf bei Friih- und Reifgeborenen (abgesehen
von Vitamin D und K) sowie bei Sduglingen und Kindern ist
nicht gut untersucht [Konsens].

» Keine derzeit erhaltlichen Vitaminzusatze fiir die parenterale
Erndhrung von Frithgeborenen decken die Zufuhrempfehlun-
gen vollstandig ab. Neue Vitaminprodukte mit einer gewichts-
basierten Dosierung sollten entwickelt
werden [Konsens].

Empfehlung 30:

Vitamine sollten bei der PE generell zusammen mit Lipidemulsio-
nen verabreicht werden.
[KKP; Konsens]

Empfehlung 31:

Es muss beachtet werden, dass Standard-Multivitaminpraparate
fiir Sduglinge nicht alle wasserloslichen Vitamine enthalten.
[C; Konsens]

Empfehlung 32:

Um die Stabilitdt von Lipidemulsionen zu erhdhen, sollten Vitami-
ne verwendet werden und getrennt von anderen Ndhrstoffen der
Lipidemulsion zugesetzt werden.

[B; starker Konsens]

Empfehlung 33:

Friih- und kranke Reifgeborene sollten die erste Vitamin-K-Gabe
subkutan/intramuskuldr oder intravends erhalten.
[B; starker Konsens]

Empfehlung 34:

Eine parenterale Vitamin-D-Supplementation von 60-4001U/Tag

oder eine enterale Zufuhr von 800-10001U Vitamin D/Tag sollte

wahrend der ersten Lebensmonate bei Friihgeborenen verwendet
werden.

[B; starker Konsens]

Empfehlung 35*:

Eine zusatzliche Vitamin-A-Zufuhr soll bei extrem unreifen Friih-
geborenen erfolgen, da intramuskuldres Vitamin A den Sauer-
stoffbedarf reduzierte und die Funktion der Retina bei Sduglingen
mit sehr niedrigem Geburtsgewicht in einem korrigierten Alter
von 36 Wochen verbesserte.

[A; starker Konsens]

*Trotz der starken Evidenz muss bei der Therapieentscheidung zwischen
dem zu erwartenden klinische Nutzen und den Nebenwirkungen der intra-
muskuldren Vitamin-A-Therapie abgewogen werden. Hierbei ist auch die
,BPD Inzidenz* der Einrichtung in die Uberlegung mit ein zu beziehen.

Empfehlung 36:

Bei Kindern mit Darmversagen und/oder Malabsorption kann

ein regelmaBiges Monitoring des Vitaminstatus sinnvoll sein, da
sie einem erhohten Risiko eines Vitaminmangels ausgesetzt sind,
vor allem wihrend des Ubergangs zu vollstindig enteraler Erndh-
rung.

[C; starker Konsens]

Kommentar: Der optimale Zeitpunkt des Beginns der Vitamin-
supplementation bei Reif- und Frithgeborenen ist unklar. Es sollte
jedoch generell beriicksichtigt werden, dass wasserldsliche Vita-
mine, mit Ausnahme von Vitamin By, kaum gespeichert werden.
Bei parenteral erndhrten Kindern kann eine unzureichende Thia-
minzufuhr innerhalb von Tagen zu schwerer Laktatazidose fiih-
ren [192]. Frithgeborene haben reduzierte Vitaminspeicher. Da-
her ist der frithe Beginn der Vitaminsubstitution empfehlens-
wert, in der Regel von Beginn der parenteralen Erndhrung an.
Die Vitaminzufuhr sollte taglich erfolgen. Alle klinischen Studien
wurden mit kommerziell verfiigbaren Vitaminpraparaten durch-
gefiihrt, sodass die existierenden Zufuhrempfehlungen [17, 30,
193] auf der Zusammensetzung spezifischer Praparate beruhen.
Es ist kein Vitaminsupplement fiir Frithgeborene verfiighar, das
den gdngigen Bedarfsempfehlungen als Zusatz bei langfristiger
PE voll entspricht. Enterale Standard-Multivitaminpraparate fiir
Sduglinge enthalten nicht alle wasserldslichen Vitamine [194].
Vitaminprodukte fiir die parenterale Erndhrung mit einer ge-
wichtsbasierten Dosierung, die zur einmaligen, tdglichen An-
wendung bestimmt sind (z.B. Vitamin A), sollten entwickelt wer-
den [195].

Bei der praktischen Durchfiihrung einer PE ist zu bedenken, dass
Vitamine durch Sauerstoff, Licht und Warme zersetzt werden
kénnen. Zersetzungsreaktionen kdnnen durch katalytisch wir-
kende Spurenelemente wie Kupfer und Eisen beschleunigt wer-
den. Im Einzelfall konnen fettlosliche Vitamine an bestimmten
Kunststoffmaterialien (Infusionsbesteck etc.) adsorbiert werden.
Dann ist die verabreichte Dosis unkontrolliert und unter Umstan-
den signifikant vermindert, besonders im Fall von Vitamin A
[196]. In Europa sind Praparate aus Vitaminmischungen erhalt-
lich. Das Losen des Vitaminprdparats in einer Lipidemulsion
kann die Adsorption an Kunststoffmaterialien reduzieren.
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Dariiber hinaus kann durch Zusatz von Multivitaminprdparaten
die Bildung von Peroxiden in Lipidemulsionen reduziert werden
[197]. Daher sollten Vitaminprdparate, wenn moglich, zusam-
men mit der Lipidemulsion verabreicht werden. Werden Multivi-
taminemulsionen fiir die intravendse Anwendung dem Licht aus-
gesetzt, konnen signifikante Mengen freier Radikale entstehen,
was an einer erhohten Ausscheidung von Malondialdehyd (MDA)
im Urin sichtbar wird [198, 199]. Daher sollten lichtundurchlassi-
ge Infusionsschlduche fiir die Applikation von vitaminhaltigen
Losungen zur parenteralen Erndhrung verwendet werden [200].
Bei Kindern mit Darmversagen und/oder Malabsorption ist ein
besonderes Monitoring notwendig, um einen Vitaminmangel zu
vermeiden, vor allem wihrend des Ubergangs zu vollstindig en-
teraler Erndhrung [201-203].

Vitamin-K-Prophylaxe:

Der tégliche Vitamin-K-Bedarf von Frithgeborenen ist unbekannt
[204].

Wegen der unklaren Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt
sollten Frithgeborene (<35 SSW) und kranke Reifgeborene die
erste Gabe der Vitamin-K-Prophylaxe intramuskuldr, subkutan
oder intravends erhalten [205, 206]. Die American Academy of
Pediatrics empfiehlt Vitamin K allen Neugeborenen als eine ein-
zige intramuskuldre Dosis von 0,5 - 1,0mg zu verabreichen [207].
Des Weiteren wird empfohlen, Frithgeborenen mit >1000g Ge-
burtsgewicht 0,5mg Vitamin K und Friihgeborenen <1000g Ge-
burtsgewicht 0,3 mg/kg/Gabe intramuskuldr zu verabreichen
[208]. Eine weitere orale Routinedosis wird im Alter von 4 Wo-
chen fiir Sduglinge empfohlen, die ausschliefSlich Muttermilch er-
halten [209]. Die Dosis der intravendsen Vitamin-K-Prophylaxe
wird kontrovers diskutiert, da unphysiologische Vitamin-K-Spit-
zenwerte auftreten, die mehrere 100-mal hdher als normal sein
konnen, und da ein verlangsamt wirkendendes Depotarzneimit-
tel fiir diesen Verabreichungsweg fehlt [210, 211]. Bei Frithgebo-
renen <28 Gestationswochen, die kurz nach der Geburt 1 mg Vi-
tamin K intramuskuldr erhielten, wurden extrem hohe Plasma-
Vitamin-K-Werte am 14. Tag beobachtet.

Frithgeborene, die totale parenterale Erndhrung mit Multivita-
minprdparaten erhalten, haben eine sehr hohe Vitamin-K-Zufuhr
(Intralipid enthdlt z.B. 70pg/dl Vitamin K) [212, 213]. Durch die
Applikation von Vitamin K konnten trotz einer oralen Supple-
mentation im Alter von 1 Monat nicht alle Félle spét einsetzender
Blutungen verhindert werden, die 10-12 Wochen nach der Ge-
burt auftraten. Clarke et al. fanden heraus, dass eine intramusku-
ldre Vitamin-K-Prophylaxe mit 0,2 mg bei Friihgeborenen einen
angemessenen Vitamin-K-Status bis zu einer Dauer von 25 Tagen
(Median) aufrechterhielt und nicht zu einer Akkumulation fiihr-
te. Im Gegenteil dazu fiihrte eine Verabreichung von 0,2 mg i.v.
oder 0,5mg i.m. zu einer Akkumulation. Um spdtere Blutungen
zu vermeiden, sollten Sduglinge, die 0,2 mg i.m. erhielten, eine
weitere Supplementation erhalten, sobald die Nahrungszufuhr
aufgenommen wurde [209]. Die intramuskuldre Vitamin-K-Do-
sis, um einen angemessenen Vitamin-K-Spiegel von Frithgebore-
nen iiber eine lingere Zeit zu erhalten, ist unbekannt. Ublicher-
weise erhalten Sduglinge mit einem hohen Risiko eine intramus-
kuldre oder intravendse Behandlung [214]. Zahlreiche europdi-
sche Lander sind in ihrer Strategie zu oraler Vitamin-K-Prophyla-
xe {ibergegangen. Sowohl intramuskuldre als auch orale Prophy-
laxe schiitzen vor Blutungen aufgrund eines Vitamin-K-Mangels.
Bei ausschlieBlich gestillten Sduglingen schiitzt eine einmalige
intramuskuldre Dosis direkt nach der Geburt vor spdten Blutun-
gen, aber eine orale Verabreichung sollte entweder mit 2 mg nach
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1 und nach 4 Wochen oder mit 1 mg wochentlich bis zur 12. Wo-
che fortgesetzt werden. Eine angemessene orale Therapie bietet,
sofern sie ordnungsgemadf3 durchgefiihrt wird, nach der Ansicht
einiger Autoren, den gleichen Schutz wie eine intramuskuldre
Applikation. Aufgrund einer Fettmalabsorption und unangemes-
sener Zufuhr, haben Sduglinge mit einer cholestatischen Leberer-
krankung ein besonderes Risiko einen Vitamin-K-Mangel zu er-
leiden. Die empirische Dosierungsrichtlinie fiir Sduglinge und
Kinder betrdgt 2,5-5mg Vitamin K, 2-7-mal pro Woche [215].
Die derzeit iibliche Vorgehensweise bei der Supplementierung
unterschdtzt moglicherweise die optimale Dosierung von Vita-
min K [203].

Vitamin A:

Die intramuskuldre Gabe von Vitamin A reduzierte in einigen
Studien inkl. einer Metaanalyse den Sauerstoffbedarf bei Sduglin-
gen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht [216, 217] und verbes-
serte die Funktion der Retina im korrigierten Alter von 36 Wo-
chen bei Sduglingen mit einem erh6hten ROP-Risiko [218]. Ande-
re Studien haben diese Ergebnisse nicht bestatigt [219]. Weitere
Studien, die z.B. die Auswirkungen einer kontinuierlichen intra-
vendsen Gabe von Vitamin A untersuchen, sind derzeit in Bear-
beitung [220]. Bei reifen Neugeborenen ohne Malabsorption
wird enteral zugefiihrtes Vitamin A gut absorbiert [221], aber
bei Sduglingen mit extrem niedrigem Geburtsgewicht steigerte
enteral zugefiihrtes Vitamin A (5000 IE/kg/Tag) die Retinolkon-
zentrationen nicht [222]. Vitamin A sollte in Kombination mit Li-
piden gegeben und vor Licht geschiitzt werden [223]. Bei Ver-
wendung {iblicher Multivitaminprdparate nach der Dosierungs-
anleitung des Herstellers erhalten Frithgeborene mit sehr niedri-
gem Geburtsgewicht weniger Vitamin A als empfohlen. Eine an-
gemessen reine Vitamin-A-Emulsion ist auf dem Markt derzeit
nicht verfiigbar [224]. Bei totaler parenteraler Erndhrung wird
eine Zufuhr von 700-15001U/kg/Tag fiir Sduglinge mit sehr
niedrigem Geburtsgewicht und 3301U/kg/Tag fiir reife Neugebo-
rene empfohlen [225]. Vorliegenden klinischen Studien zufolge
kann bei Frithgeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht mit
einer signifikanten Lungenerkrankung eine Zufuhr (2000-)3000
IU/kg/Tag empfohlen werden, aber ein angemessenes Praparat
fiir die parenterale oder enterale Anwendung fehlt [225].

Vitamin D:

Die Vitamin-D-Versorgung von Frithgeborenen mit sehr niedri-
gem und extrem niedrigem Geburtsgewicht hat ebenfalls unter
verschiedenen Aspekten grof3e Relevanz. Die hohe Prdvalenz ei-
nes Vitamin-D-Mangels von Schwangeren beeinflusst die fetalen
25(0H)D-Konzentrationen stark. 25(OH)D passiert leicht die Pla-
centa und wird in der fetalen Leber schon ab der 14. Gestations-
woche verstoffwechselt. Ein maternaler Mangel hat kurzfristig
und langfristig schddliche Folgen [226]. Ein Vitamin-D-Mangel
bei Neugeborenen ist mit einer Hypokalziamie und Osteopenie
mit langfristiger Wirkung auf den Knochen assoziiert. Die negati-
ven Effekte eines Mangels auf die Neurogenese, die kognitive und
Verhaltensentwicklung werden untersucht [226].

Weiter gibt es Hinweise darauf, dass niedrige Vitamin-D-Spiegel
mit der Inzidenz von Typ-I-Diabetes korrelieren. Eine retrospekti-
ve Studie einer Geburtskohorte mit 10366 Kindern legt nahe,
dass eine postnatale Vitamin-D-Supplementation mit 20001U/
Tag mit einer 8-fachen Reduktion der Inzidenz von Diabetes Typ
[ assoziiert war. Es wird diskutiert, ob auch die Hdufigkeit des
Auftretens weiterer chronischer Erkrankungen mit niedrigen Vi-
tamin-D-Spiegeln in Verbindung gebracht werden kann. Hiebei
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ist es schwierig den Effekt eines einzelnen Ndhrstoffs von ande-
ren Confoundern zu isolieren [227].

Die DONALD- und die EsKiMo-Studie (KiGGS-Studie) zeigten,
dass ein groBer Anteil von Kindern im Alter zwischen 1 und 12
Jahren in Deutschland die von der DGE empfohlene Zufuhr von
2001IU Vitamin D/Tag nicht erreichen [228]. Derzeit wird eine
Supplementation bei parenteral erndhrten Sduglingen von 60 -
4001U/Tag empfohlen. Bei einer gewichtsbasierten Dosierung
laut Herstellerangaben erhalten viele Sduglinge mit niedrigem
Geburtsgewicht weniger Vitamin D als 4001U/Tag. Wegen der
hohen Privalenz eines Vitamin-D-Mangels bei Schwangeren,
wird eine orale Vitamin-D-Prophylaxe mit 800-10001IU Vitamin
D/Tag per os bei Frithgeborenen ab dem 7. Lebenstag wdhrend
der ersten Monate empfohlen [32]. Dies wird jedoch kontrovers
diskutiert. Es liegen keine Daten beziiglich der Sicherheit einer
Behandlung von Frithgeborenen <1500 g Geburtsgewicht mit Vi-
tamin-D-Supplementen, die auf Basis des Gewichts 5-10-mal
hoher als die empfohlene Menge fiir Reifgeborene sein kdnnen,
vor [229]. Die enterale Supplementation mit 800IU Vitamin D
beschleunigte den Knochenumsatz und erhohte die Knochenmi-
neralisation [230]. Es wurde nachgewiesen, dass 800-15001U/
Tag per os notwendig waren, um die 25(0OH)D-Konzentration
bei Frithgeborenen auf >75nmol/L zu erh6hen, deren Miitter
einen Vitamin-D-Mangel aufwiesen [231]. Sowohl eine Optimie-
rung des Vitamin-D-Status wédhrend der Schwangerschaft als
auch eine Verbesserung der postnatalen Vitamin-D-Zufuhr kénn-
te den Vitamin-D-Status im frithen Kindesalter verbessern [232 -
234]. Alle Frithgeborenennahrungen und Erganzungen zur Mut-
termilch stellen zwischen 200 und 4001U Vitamin D pro Tag be-
reit.

Patienten mit einer Malabsorption und Adipositas und Patienten,
die Medikamente einnehmen, welche den Vitamin-D-Stoffwech-
sel beeinflussen, sollten auf Vitamin-D-Mangel untersucht wer-
den [235]. Besonders {ibergewichtige/fettleibige nicht lateiname-
rikanische Kinder mit dunkler Hautfarbe haben ein Risiko fiir un-
zureichende 25(OH)D-Konzentrationen, wenn der geschdtzte
durchschnittliche Bedarf nicht mit der Nahrung zugefiihrt wird
[236]. Die Halfte aller Kinder, die auf die Intensivstation eingelie-
fert werden, hat einen niedrigen Vitamin-D-Spiegel; daher wer-
den mehr Studien bendtigt, um den Nutzen der Vitamin-D-Sup-
plementation zu beurteilen [237]. Die obere Sicherheitsgrenze
der enteralen Vitamin-D-Zufuhr liegt bei 10001U/Tag fiir Sdug-
linge, bei 20001U/Tag fiir Kinder zwischen 1 und 10 Jahren und
bei 40001U/Tag fiir Kinder von 11-17 Jahren [228].

Vitamin E:

Fiir Frithgeborene wird eine parenterale Vitamin-E-Zufuhr direkt
nach der Geburt mit einer Dosis von 2,8 -3,51U/kg/Tag empfoh-
len [225]. Altere Studien deuten auf eine Reduktion der Inzidenz
von schweren intraventrikuldren Blutungen hin. Um dieses Ziel
zu erreichen, wurden Zielwerte fiir die Plasmakonzentration von
>1mg/dl innerhalb der ersten 24 Lebensstunden und 2 mg/dl bis
zum 3. Lebenstag empfohlen [238, 239]. Unter der Verwendung
von Multivitaminprdparaten, werden diese Plasmakonzentratio-
nen erreicht [224]. Die Verwendung einer hoheren Vitamin-E-
Dosis, um ROP oder BPD vorzubeugen, wird aufgrund eines er-
hohten Risikos einer Sepsis nicht empfohlen [225, 238]. Wadhrend
der parenteralen Erndhrung ist Vitamin E wichtig, um die Lipide
(LCPUFA) vor Lipidperoxidation zu schiitzen. Sduglinge, die eine
Lipidemulsion aus Olivendl erhielten, wiesen im Vergleich zu
der Sojadlgruppe hohere Vitamin-E-Konzentrationen auf [168].
Brion et al. wiesen eine hohe Variation der Vitamin-E-Zufuhr

nach. In Threr Untersuchung erhielt eine signifikante Anzahl
Frithgeborener <1000¢g {iberhohte, potenziell toxische Vitamin-
E-Dosen im Verlauf ihrer Behandlung nach der iiblichen Klinik-
Therapiestrategie [240].

6.2 Wie sollen parenteral erndhrte Neugeborene, Sdug-
linge, Kinder und Jugendliche mit Spurenelementen
supplementiert werden?

Empfehlung 37:

Der optimale Zeitpunkt fiir den Beginn der Spurenelementsup-
plementation bei Friihgeborenen <1500 g Geburtsgewicht ist
unklar. Die Spurenelementsupplementation kann zum Zeitpunkt
der Zunahme des Korpergewichts begonnen werden (z.B. ab

5. Lebenstag).

[C; Konsens]

Empfehlung 38:

Die empfohlene parenterale Zinkzufuhr sollte 450 -500 ug/kg/
Tag bei Frithgeborenen, 250 ug/kg/Tag bei Sduglingen <3 Mona-
te, 100 ug/kg/Tag bei einem Alter von 3 Monaten oder dlter und
50 ug (bis maximal 5mg/kg/Tag) bei Kindern betragen.

[KKP; starker Konsens]

Konsensbasiertes Expertenstatement:

Ein parenterales Spurenelementsupplement, das gdngigen Be-
darfsempfehlungen voll entspricht, ist auf dem deutschen Markt
nicht verfligbar.

[Konsens]

Empfehlung 39:

Bei langfristiger PE sollen Spurenelemente supplementiert wer-
den.
[A; Konsens]

Kommentar: Die vorhandene Literatur ldsst keine spezifischen,
altersgerechten Empfehlungen zur optimalen Spurenelementzu-
fuhr zu.

Der Bedarf und der optimale Zeitpunkt fiir den Beginn einer Spu-
renelementsupplementation fiir Friih- und Reifgeborene sowie
Sduglinge und Kinder sind nicht abschlie8end gekldrt. Die ente-
rale Resorption von Spurenelementen bei teilparenteraler Erndh-
rung ist stark von der vorliegenden Zusammensetzung der Nah-
rung abhdngig, z.B. mit deutlichen Unterschieden zwischen ge-
stillten und mit Sduglingsnahrung erndhrten Sduglingen [241].
Durch kontrollierte Studien konnte der Bereich des Bedarfes fiir
einige Spurenelemente zumindest eingegrenzt werden [193, 233,
241-244]. Es existiert kein Spurenelementsupplement, das den
gdngigen Bedarfsempfehlungen als Zusatz bei langfristiger PE
entspricht [32, 193]. Wir empfehlen die Supplementation mit
Spurenelementen nach Herstellerangaben bei langfristiger PE
(>7 Tage) mit einem enteralen Nahrungsanteil von weniger als
50% der Energiezufuhr, auSer bei Frithgeborenen <1500¢g Ge-
burtsgewicht.

Friih- und kranke Reifgeborene haben ein erhéhtes Risiko fiir die
Entwicklung eines Spurenelementmangels. Frithgeborene wer-
den mit wenig gefiillten Spurenelementspeichern geboren, da
die Fillung der Speicher im letzten Trimester der Schwanger-
schaft erfolgt und dieser Abschnitt durch die Frithgeburtlichkeit
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verkiirzt ist. Schnelles Wachstum bei unbekanntem Bedarf und
variable Resorption sind weitere Risikofaktoren, die zur Entwick-
lung eines Spurenelementmangels bei Friihgeborenen beitragen
[245]. Bei kranken Reifgeborenen variieren der Bedarf und die
Aufnahme mit der Grunderkrankung. Der optimale Zeitpunkt
des Beginns der Supplementation wird kontrovers diskutiert.
Zink und Selen sind Spurenelemente bei denen eine Zufuhr friih-
zeitig nach Beginn der PE begriindet werden kann, da die Spiegel
ohne Supplementation rasch abnehmen [246]. Der Bedarf an
Spurenelementen von Frithgeborenen, Reifgeborenen und Kin-
dern ist bislang nicht griindlich erforscht worden. Wenige Studi-
en haben die Wirkung von Zinksupplementationen bei Friihge-
borenen untersucht. Eine parenterale Zinkzufuhr von 250-400
ng/kg/Tag wird als angemessen eingestuft [247].

Bei Neugeborenen mit unklarem schlechten Gedeihen (beson-
ders betreffend des Langenwachstums) und/oder Hautefflores-
zenzen (an den Akren und an mechanisch belasteten Regionen)
und oder Diarrhd sollte ein Zinkmangel als Ursache in Erwdgung
gezogen werden [248 -251]. Frithgeborene, die an einer Entero-
pathie leiden und totale PE bzw. ldngerfristige PE erhalten, haben
ein hohes Risiko einen Zinkmangel zu erleiden. Daher ist bei die-
ser Patientengruppe eine hoch dosierte, praventive Supplemen-
tation notwendig [252].

Selen ist Koenzym verschiedener selenabhdngiger Enzyme wie
z.B. Glutathionperoxidase, die eine wichtige Rolle in der antioxi-
dativen Abwehr und der Beseitigung freier Radikaler spielen
[253]. Darum wird eine frithe parenterale Seleniumzufuhr (anor-
ganisch) von 2 - 7g/kg/d bei kritisch kranken Kindern von man-
chen Autoren empfohlen [254].

Bei langfristiger PE kann ein Mangel an Spurenelementen auftre-
ten. Die Messung der Serumkonzentrationen von Zink und Selen
kann in unklaren Situationen hilfreich sein.

Bei unklarer klinischer Symptomatik ist auch an seltene gene-
tisch bedingte Spurenelementstoffwechselstérungen zu denken
[254].

6.3 Sollten andere Supplemente bei padiatrischer PE
verabreicht werden?

Empfehlung 40:

Aufgrund von fehlender Evidenz beziiglich des klinischen Nutzens,
wird eine Routinezufuhr von Glutamin, Arginin oder Carnitin bei
parenteral erndhrten Sduglingen nicht empfohlen.

[A; starker Konsens]

Kommentar: Untersuchungen zur Argininsupplementation [255]
bei erwachsenen Intensivpatienten sowie wenige Studien zur en-
teralen oder parenteralen Glutamingabe bei Neugeborenen wei-
sen auf mogliche positive Effekte hin [256 - 258], die jedoch kon-
trovers diskutiert werden.

Glutamin ist in wdssrigen parenteralen Ndhrlésungen nicht aus-
reichend stabil, kann jedoch als Dipeptid in Verbindung mit an-
deren Aminosduren stabil (z.B. Alanylglutamin) parenteral zuge-
fithrt werden. Man vermutet, dass es als bevorzugte Energiequel-
le fiir rasch proliferierende Zellen, wie die Schleimhautzellen des
Darms, dient. Daher bestand die Hoffnung, dass eine enterale
oder parenterale Glutaminsupplementation bei Friih- und Reif-
geborenen mit schweren gastrointestinalen Erkrankungen posi-
tive Wirkungen zeigt. Diskutiert wurden insbesondere eine Re-
duktion der Inzidenz der nekrotisierenden Enterokolitis oder
von Septitiden sowie eine Verbesserung im enteralen Nahrungs-
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aufbau, eine bessere Wachstumsentwicklung und ein verbesser-
tes entwicklungsneurologisches Outcome. Eine aktuelle Metaa-
nalyse von Moe-Byrne et al. verzeichnet jedoch im Gegensatz zu
Untersuchungen an Erwachsenen keinen Nutzen einer parente-
ralen Glutaminsupplementation bei Frithgeborenen [259]. Auch
die Glutaminsupplementation bei Sduglingen mit schweren gas-
trointestinalen Erkrankungen zeigte, laut einem Cochrane-Re-
view derselben Arbeitsgruppe, keine positive Wirkung [260].

Die Evidenzlage beziiglich Arginin reicht ebenfalls nicht aus, um
eine Routinesupplementation bei parenteral erndhrten Sduglin-
gen zu rechtfertigen, obwohl einzelne RCTs die positive Wirkung
einer parenteralen oder enteralen Argininsupplementation zur
Reduktion der Inzidenz einer NEC bei Friihgeborenen mit sehr
niedrigem Geburtsgewicht nahelegen: In einer randomisierten
kontrollierten Studie beobachteten Amin et al. eine Reduktion
von NEC in einer Kohorte von 152 Sduglingen mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht, die entweder eine enterale oder parenterale L-
Arginin-Supplementation erhielten [261]. Seit dieser Publikation
von 2002 haben nur wenige Studien die Supplementation von
Arginin bei Sduglingen mit niedrigem Geburtsgewicht weiter un-
tersucht, wovon eine sehr aktuelle Studie zur enteralen L-Argi-
ninzufuhr von Sduglingen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht
die Ergebnisse von Amin et al. bestdtigt [262]. Wegen der weni-
gen verfiigharen Daten kann die Routineversorgung mit Arginin
aufgrund der aktuellen Evidenzlage nicht allgemein empfohlen
werden.

Carnitin ist fiir den Transport langkettiger Fettsduren {iber die
Mitochondrienmembran und ihre oxidative Metabolisierung er-
forderlich. Carnitin ist in Muttermilch und in Sduglingsnahrun-
gen enthalten, wird aber bei {iblicher PE nicht zugefiihrt. Bei
Frithgeborenen unter PE wurden niedrige Carnitinspiegel in Kor-
pergeweben gemessen [263]. Die klinische Bedeutung ist nicht
eindeutig gekldrt. Erst bei einer massiven Absenkung der Serum-
carnitinkonzentrationen ist mit einer Beeintrachtigung der Fett-
sdureoxidation zu rechnen. Fiir die metabolische Verfiigharkeit
von Carnitin ist sein freier, also nicht veresterter Anteil aus-
schlaggebend. Die Verfiigbarkeit von freiem Carnitin wird durch
die absolute Konzentration und durch den Quotienten Acylcarni-
tin/freier Carnitin-Quotient (AC/FC) reflektiert. Dieser Quotient
steht im dynamischen Gleichgewicht mit dem intramitochon-
drialen Quotienten Acyl-CoA/freies CoA. Bei einem AC-/FC-Quo-
tienten >0,4 (>0,7 im Niichternzustand) wird von einer vermin-
derten intramitochondrialen CoA-Verfiigbarkeit ausgegangen.
Eine Carnitinsupplementierung fiihrt zu einer Freisetzung von
intramitochondrialem CoA und sollte bei einem auffilligen AC-/
FC-Quotienten erwogen werden. Ein Cochrane-Review iiber 14
randomisierte kontrollierte Kurzzeitstudien fand keine Evidenz,
welche die routinemadfSige Verwendung von Carnitin bei PE un-
terstiitzen wiirde [163].
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7 Praktische Vorgehensweise

v

7.1 Wie sollte bei der Fliissigkeits- und Elektrolyt-
versorgung von pddiatrischen Patienten in der Klinik
vorgegangen werden?

Empfehlung 41:

Bei kurzfristiger (<48 h) intravenoser Zufuhr kann bei Neugebore-
nen, Sauglingen, Klein- und Schulkindern in normalem Ernah-
rungsstatus ohne besondere metabolische oder nutritionelle
Risiken der Einsatz einer angepassten Glukose-/Elektrolytlosung
(haufig Glukose 10 %) mit Zusatz von Kalium und Natrium An-
wendung finden.

[C; Konsens]

Empfehlung 42:

Bei mittelfristiger PE (3 -7 Tage) kann die Gabe einer angepassten
altersgerechten Glukose-/Elektrolytlosung (haufig Glukose 10 %)
mit bedarfsgerechter Supplementation von Natrium, Kalium,
Aminosauren, Lipiden und Vitaminen erfolgen.

[C; Konsens]

Empfehlung 43:

Bei langfristiger PE (>7 Tage) kann eine zusdtzliche Supplementa-
tion mit Magnesium, Phosphat und Spurenelementen (bis ein en-
teraler Nahrungsaufbau von 50% erreicht ist) erfolgen.

[C; Konsens]

Kommentar: Ist die Durchfiihrung einer intravendsen Zufuhr bei
gut erndhrten Klein- und Schulkindern ohne besondere metabo-
lische oder nutritionelle Risiken erforderlich, so sollten nach der
voraussichtlichen Notwendigkeit der Dauer folgende Situationen
unterschieden werden:

1. Kurzfristige parenterale Zufuhr fiir weniger als 48 h.

2. Mittelfristige parenterale Zufuhr fiir 3 -7 Tage.

3. Langfristige PE fiir >7 Tage.

7.2 Wie sollte bei der Verabreichung von PE bei Neo-
naten und Sduglingen vorgegangen werden?

Empfehlung 44:

Zur Fehlerminimierung sollte ein schriftlich formuliertes Konzept
zur PE-Verordnung vorliegen.
[B; starker Konsens]

Empfehlung 45:

Computergestiitzte Verordnungssysteme sollten verwendet wer-
den, um Fehler zu minimieren und eine exakte Verordnung der
Néhrstoffzufuhr fiir den individuellen Patienten zu verbessern.
[B; Konsens]

Empfehlung 46:

Zur Fehlerminimierung kdnnen Neugeborene beziiglich ihres
Nahrstoffbedarfs und des Aufbaus der PE z.B. in folgende
Gruppen eingeteilt werden:

- Frithgeborene <15004,

- Friihgeborene >1500g,

- kranke Reifgeborene.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 47:

Bei Neonaten sollte die tatsachliche Menge der PE berechnet
(nicht geschatzt) werden, um Fehler zu minimieren und die ge-
naue Menge der benétigten Néhrstoffe zu verordnen.

[B; starker Konsens]

Empfehlung 48:

Die Verwendung von PE-Standardlésungen kann das Fehlerrisiko
vermindern und kann in geeigneten Situationen erfolgen.
[C; Konsens]

Kommentar: Die Heterogenitdt der Pathophysiologie sowie die
unterschiedliche Reife der Patienten macht in der Neonatalperi-
ode ein differenziertes Vorgehen notwendig (z.B. Fliissigkeitsvo-
lumen, Elektrolytsubstitution usw.). Hierzu empfiehlt sich zur
Berechnung der PE bei Neonaten eine Einteilung z.B. nach dem
Geburtsgewicht:

» Frithgeborene <1500¢g,

» Frithgeborene >1500g,

» kranke Reifgeborene.

Diese Unterscheidung ist sinnvoll, da sich das Vorgehen in Bezug
auf die Zufuhr verschiedener Ndhrstoffe unterscheidet. Das be-
schriebene Vorgehen kann zu einer Strukturierung der Abldufe
bei (teil)parenteraler Erndhrung im klinischen Alltag fithren und
Fehlerrisiken minimieren.

Fiir die Verordnung von PE bei Neonaten sollte ein standardisier-
ter Verordnungsbogen oder ein elektronisches Verordnungspro-
gramm genutzt werden, welche bei teilparenteraler Erndhrung
auch die enterale Nahrstoffzufuhr beriicksichtigen [264, 265] (s.
© Abb.1 fiir ein Beispiel eines Verordnungsbogens).

Um die im Vergleich zu dlteren Kindern und Erwachsenen be-
darfsangepasste Ndhrstoffzufuhr bei Neonaten und Sduglingen
zu gewdhrleisten, muss die Erndhrungsverordnung fiir Neonaten
berechnet und nicht geschatzt werden [264, 265].

8 Besonderheiten der PE bei Friih- und Reifgeborenen
v

8.1 Wie sollte die PE in der Anpassungs- und Stabilisie-
rungsphase von Neugeborenen nach der Geburt begon-
nen werden?

Konsensbasierte Expertenstatements:

Es liegen keine evidenzbasierten Daten Uber das fiir die Langzeit-
entwicklung optimale Ausmal des postnatalen Gewichtsverlustes
in der Anpassungs- und Stabilisierungsphase vor [Konsens].

Empfehlung 49:

Bei Frithgeborenen <1500 g sollte die parenterale Zufuhr von
Aminosduren, Glukose und Lipiden am 1. Lebenstag beginnen.
[B; starker Konsens]

Empfehlung 50:

Die Fliissigkeitszufuhr bei Frilhgeborenen <1500 sollte in den
ersten Lebenstagen lediglich die geschatzten Verluste (v.a. per-
spiratio insensibilis) ersetzen. Ein Elektrolytzusatz ist hdufig (bis
zum Beginn des Abfalls der plasma Elektrolytspiegel) nicht erfor-
derlich.

[B; starker Konsens]

Jochum F et al. S3-Leitlinie der Deutschen... Aktuel Ernahrungsmed 2014; 39: e99-e147



Name:

Vorname: Geburtsgewicht:

Seite:

Datum

Lebenstag (n)

Korrigiertes Alter (Schwangerschaftswoche + Tage)

Aktuelles Gewicht (g) Differenz zum Vortag (£ g)

Urin

Ausscheidung in (ml/Tag)

Ausscheidung in (ml/kg Kérpergewicht/Tag)

Fliissigkeits-
bedarf

Flissigkeitsbedarf (ml/kgKG/Tag)

Abzlige/Zusatze (£ %)

Taglicher Fliissigkeitsbedarf (ml/Tag)

Enteraler Nahrungsanteil

Erndhrungsart (MM/Formula)

Anzahl der Mahlzeiten/ml pro Mahlzeit

Tages-Volumen (ml/Tag)

Proteingehalt/Tag (g)

Lipidgehalt/Tag (g)

Enterale Supplemente (ml oder %)

Enterale Supplemente (ml oder %)

Proteine

Proteinbedarf/Tag (g/kg Korpergewicht/Tag)

Gesamtvolumen/Tag (Bedarf x Gewicht)

IV EiweiR-Anteil (Gesamtbedarf an Proteinen
minus enteraler Anteil)

Volumen: Aminosdure-Losung 10% (ml)

Lipide

Lipidbedarf/Tag (g/kg Korpergewicht/Tag)

Gesamtvolumen/Tag (Bedarf x Gewicht)

IV Lipid-Anteil (Gesamtlipidebedarf - enteraler Anteil)

Volumen: Lipidemulsion 20 % (ml)

Elektrolyte

NacCl 5,85% (ml) T ml=1 mmol

KCl17,45% (ml) 1 ml=1 mmol

Ca-Glukonat 10% (ml) 1 ml=0,22 mmol

Magnesium 10% (ml) 1T ml= 0,32 mmol

Na-Glycero-phosphat (ml) 1 ml=1 mmol P+2 mmol Na

Supplemente

Wasserl6sliche Vitamine (ml)

Fettlosliche Vitamine (ml)

Spurenelemente (ml)

Vol.

Medikamentenvolumen (ml)

Residualvolumen (ml/Tag)

Glukose

Glukose 5% (ml)

Glukose 10% (ml)

Glukose % (ml)

Absolute Glukosezufuhr/Tag (g/Tag)

Relative Glukosezufuhr (mg/kg Korpergewicht/min)

Energie

Kalorien/Tag (kcal/Tag)

Kalorien/kg Kérpergewicht/Tag (kcal/kg Kérpergewicht/Tag)

Flussrate

Laufgeschwindigkeit der Mischemulsion (mL/h)

Laufgeschwindigkeit der Lipidemulsion (mL/h)

Initialen des verordnenden Arztes
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Abb.1 Beispiel eines Verordnungsbogens fiir
Frith- und kranke Reifgeborene*.

Kurzanleitung zur Berechnung von (teil-)parentera-

ler Erndhrung/Nutzung des Verordnungsbogens:

1. Flissigkeitsbedarf festlegen (inkl. Zu- oder
Abschlédge)

. Energiebedarf abschatzen (vgl. hierzu auch
© Tab.1)

3. Enteralen Nahrungsanteil festlegen/Hauptnah-
rungsbestandteile ermitteln (vgl. ,Angaben zur
Berechnung der enteralen Nahrungsbestandtei-
le“ unten). Die Differenz zum errechneten Bedarf
der Hauptnahrungssubstrate als parenterale Zu-
fuhr berechnen.

4. Verbleibende Elektrolyt-, Vitamin-, und Spuren-
elementzusdtze festlegen (Vorgehen: errechne-
ter Bedarf, abzliglich dem in der enteralen Nah-
rung enthaltenem Anteil. Fiir das praktische Vor-
gehen wird z.B. bei einem enteralen Nahrungs-
anteil von 50 % - bezogen auf die Energiezufuhr -
lediglich der halbe errechnete Elektrolytbedarf
zugesetzt. Bei Vitaminen und Spurenelementen
ist ab einem enteralen Nahrungsanteil von 50%
ein Zusatz oft entbehrlich). Vgl. hierzu auch
© Tab.3.

. Fliissigkeitsvolumen fiir die bisher festgelegten
Nahrungssubstrate addieren und Differenz zum
errechneten Fliissigkeitsbedarf berechnen.

. Differenzvolumen aus ,,5. als Glukoselosung zu-
fiihren. Die Glukosekonzentration (oft 10 oder
12,5 %) nach dem errechneten Energiebedarf/
Wachstumsverlauf und unter Einbeziehung der
klinischen Situation festlegen.

7. Flussgeschwindigkeit fiir z. B. eine Infusionsdauer
von 24 h festlegen.

. Plausibilitatspriifung (z. B. vergleich mit der Ver-
ordnung vom Vortag/Mengen in Bezug auf das
Korpergewicht grob tiberschlagen usw.).

N

wul

()]

oo

Abkiirzungen: IV: Intravends; n: Anzahl;
MM: Muttermilch

Angaben zur Berechnung der enteralen Nahrungsbestandteile®:

Nahrung MM MMnFG FortMM  FGForm

Energie- Kcal/ 71 69 84 80
gehalt 100ml

Kohlenhy- g/100ml 7.1 6,7 9,4 8,4
dratgehalt

Protein- g/100ml 1,1 1,5 2,6 2,6
gehalt

Lipid- g/100ml 4,0 3.6 3,6 3,9
gehalt

Mit: MM: Muttermilch; MMnFG: Muttermilch nach Frithgeburt (reif);
FortMM: Fortifizierte Muttermilch; FGForm; Friihgeborenenformula

?Angaben zur Berechnung der enteralen Nahrungsbestandteile nach:

- Muttermilch (MM): Angaben nach Zuppinger K.: Berner Datenbuch der
Padiatrie, G. Fischer Verlag, Stuttgart, 4. Aufl. 1992, S. 161;

- Muttermich nach Friihgeburtlichkeit (reif) (MMnFG): Angaben nach
Tsang, RC et al. (Ed.) Digital Educational Publishing, Cincinnati, 2005,
Nutrition of the Preterm Infant; Chapter 12; 333-356;

- Fortifizierte Muttermilch z.B. mit FMS - (FortMM): Daten nach
Herstellerangabe

- Frithgeborenenformula (FGForm)

*Modifiziert nach Jochum, F.: Infusionstherapie und
Didtetik in der Pddiatrie. Springer Verlag 2005, 516-
17.
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Empfehlung 51:

Bei Frithgeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht sollten
2,0-3,5g Aminosauren/kg Kérpergewicht/Tag ab dem 1. Le-
benstag parenteral verabreicht werden.

[B; starker Konsens]

Empfehlung 52:

Die Aminosdurezufuhr sollte bei parenteral erndhrten Neugebo-
renen mit einem Geburtsgewicht <1500 g auf 4 g/kg Korperge-
wicht/Tag erh6ht werden [B] und kann bei reifen Neugeborenen
auf 3 g/kg Korpergewicht/Tag erhoht werden [C].

[starker Konsens]

Empfehlung 53:

Bei Frithgeborenen <1500 g kann eine parenterale Lipidzufuhr von
mindestens 1g/kg Kérpergewicht/Tag ab dem 1. Lebenstag zu-
sammen mit Aminosduren die Proteinsynthese unterstiitzen und
zu einer Reduktion der Glukosedosis und der Inzidenz von Hyper-
glykdmie beitragen.

[B; Konsens]

Empfehlung 54:

Bei Friih- und Neugeborenen sollte die maximale Lipidzufuhr
3-4g Triglyzeride/kg Koérpergewicht pro Tag nicht iberschreiten.
[B; starker Konsens]

Empfehlung 55:

Ein ,trockenes* Fliissigkeitsmanagement mit NaCl-Restriktion
fiihrt zu einer Verminderung der Tage mit Atembhilfe bzw. Respi-
ratortherapie und sollte gegentiber einem liberalen Fliissigkeits-
management bevorzugt werden.

[B; Konsens]

Empfehlung 56:

Der friihe Beginn des enteralen Nahrungsaufbaus bei Frithgebo-
renen senkt die Inzidenz nosokomialer Infektionen, die Dauer
der PE und die Haufigkeit der Anwendung von zentralen Venen-
kathetern. Wenn maglich soll bereits kurz nach der Geburt am
1. Lebenstag mit dem enteralen Nahrungsaufbau begonnen
werden.

[A; Konsens]

Kommentar: In den ersten 7 Tagen nach Geburt kommt es bei
Frith- und reifen Neugeborenen zu zahlreichen Anpassungs- und
Reifungsvorgdngen (vgl. ,,Physiologische Grundlagen*, oben). Das
macht eine tdgliche Anpassung der Néhrstoffzufuhr erforderlich.
Es liegen erstaunlich wenig evidenzbasierte Daten tiber Grundla-
gen von Physiologie und Nahrstoffbedarf fiir diesen Lebensab-
schnitt vor (optimaler Gewichtsverlust, optimaler Zeitpunkt des
Beginns der Aminosdure- und Fettsupplementation).

Bei Neugeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht (<1500¢)
ist der Beginn einer intravenésen Aminosdaurezufuhr zusammen
mit einer parenteralen LE und Glukose am 1. Lebenstag mit einer
stetigen Zunahme der Aminosdurezufuhr bis max. 4 g/kg Kérper-
gewicht/Tag und der Zufuhr einer LE bis zu 3 -4g/kg Korperge-
wicht/Tag weit verbreitet und fiihrt zu einem schnelleren Errei-
chen eine positiven Stickstoffbilanz [68, 266] (s. auch oben Kapi-
tel intravenése Lipidzufuhr, Aminosdurezufuhr).

Es gilt als gesichert, dass die Reduktion des Fliissigkeitsumsatzes
durch Verminderung der ,Perspiratio insensibilis*“ das Outcome
der Neonaten verbessert [267]. Bei Frithgeborenen scheint ein
Itrockenes” Fliissigkeitmanagement mit NaCl-Restriktion die
Dauer einer Atemhilfe/Respiratortherapie giinstig zu beeinflus-
sen [268 - 270]. Bei Frithgeborenen unter 1500 g Geburtsgewicht
sollten in den ersten Lebenstagen darum lediglich die Fliissig-
keitsverluste ersetzt werden [24]. Die Wirkung einer friithzeiti-
gen, hochdosierten Ainosdurezufuhr auf die Inzidenz von Hyper-
kalidmie ist unklar. Bei Friihgeborenen mit sehr niedrigem Ge-
burtsgewicht sollte begleitend zur parenteralen Zufuhr von Ami-
nosduren im oberen Dosierungsbereich auf eine addquate Zufuhr
von Mineralstoffen (z.B. Kalium, Phosphat, Magnesium) geachtet
werden, um das Entstehen von Imbalanzen sicher zu verhindern.
Der friithe Beginn des enteralen Nahrungsaufbaus (<4 Tage nach
der Geburt) senkt die Inzidenz nosokomialer Infektionen, die
Dauer einer (teil)parenteralen Erndhrung und die Anwendung
von zentralen Venenkathetern im Vergleich zum spéteren Beginn
[271,272].

8.2 Wie sollte bei der Verabreichung von PE bei Friih- und
Neugeborenen in der Phase des kontinuierlichen Wachs-
tums vorgegangen werden?

Empfehlung 57:

Die Erndhrungsform ,,PE“ sollte die Ausnahme bei neonatalen
Patienten in der Phase des kontinuierlichen Wachstums sein.
Wenn sie notwendig ist, sollte nach behandelbaren Griinden fiir
den verzogerten enteralen Nahrungsaufbau gesucht werden.
[B; starker Konsens]

Empfehlung 58:

Die Energiezufuhr sollte sich an der Gewichtszunahme orientie-
ren, wobei eine Gewichtsentwicklung nahe der intrauterinen
Wachstumskurve angestrebt wird.

[B; starker Konsens]

Kommentar: Zu Beginn der Phase des kontinuierlichen Wachs-
tums (ca. 2. Lebenswoche) wird der enterale Nahrungsaufbau
auch bei Friih- und kranken Termingeborenen {iblicherweise ab-
geschlossen. Ist in dieser Phase noch eine PE notwendig, so sollte
nach behandelbaren Griinden fiir den verzégerten Nahrungsauf-
bau gesucht werden. Der Energiebedarf weist in diesem Lebens-
abschnitt eine grofe Variabilitdt auf. Eine angemessene Energie-
und Proteinzufuhr sollte zu einer Gewichtsentwicklung dhnlich
des normalen intrauterinen Wachstums fiihren. Falls andere
Griinde fiir eine Wachstumsstérung ausgeschlossen wurden,
sollte generell angenommen werden, dass eine zu niedrige Ener-
gie- und/oder Proteinzufuhr in einer unzureichenden und eine
zu hohe Energiezufuhr in einer iberhdhten Gewichtszunahme
resultiert, verglichen mit den Perzentilen intrauterinen Wachs-
tums. Die notwendige Energie zum Aufbau von 1g Kérpergewebe
variiert mit dem Fettgehalt des aufgebauten Gewebes (20-40%)
und wird im Durchschnitt mit ca. 5 kcal angegeben. Der Anteil des
neu gebildeten Fettgewebes in einer Wachstumsphase ist durch
das Erndhrungsregime beeinflussbar. Hierbei ist zu bedenken,
dass je weniger Fettgewebe aufgebaut wird, desto weniger Ener-
gie fiir das Wachstum notwendig ist [273].
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8.3 Was ist bei der Auswahl und Anlage von GefaR-
zugdangen zu beachten?

Empfehlung 59:

Periphere Venenverweilkaniilen haben eine niedrigere Komplika-
tionsrate im Vergleich zu zentralen Zugangen und sollten bei
Sduglingen so weit als moglich eingesetzt werden, falls sie fiir
die Art der intravends zugefiihrten Nahrung ausreichen.

[B; starker Konsens]

Empfehlung 60:

Ein routinemaRiger Heparinzusatz zur Vermeidung einer Throm-
bosierung oder der Verldngerung der ZVK-Anwendungsdauer bei
Sauglingen hat keinen nachgewiesenen Nutzen und wird nicht
empfohlen.

[A; starker Konsens]

Kommentar: Periphere Venenverweilkaniilen (PVK) haben bei
Sduglingen eine niedrigere Komplikationsrate (Infektion, Throm-
bosierung) als zentrale Venenkatheter (ZVK) [26]. Falls es auf-
grund der Osmolaritdt und der Venenverhdltnisse moglich ist,
konnen PVKSs bei einer teil- oder vollparenteralen Erndhrung ver-
wendet werden (cave: Paravasat/Hautnekrose!).

Bei dlteren Kindern oder Jugendlichen ist eine langfristige vollpa-
renterale Erndhrung wegen der hohen Osmolaritdt der Nah-
rungslésungen oft nicht ohne ZVK sicher zuzufiihren. Die Festle-
gung des Zugangswegs verlangt die individuelle Entscheidung
unter Beriicksichtigung der Grunderkrankung, der Therapie, der
Osmolaritdt der verwendeten Erndhrungslésung bzw. Medika-
mente und der erwarteten Dauer der parenteralen Erndhrung.
Zwei Metaanalysen zeigten keinen positiven Effekt eines Hepa-
rinzusatzes auf ZVK-Anwendungsdauer oder Thrombenbildung
bei Neonaten, die mit perkutanen zentralen Venenkathetern ver-
sorgt waren [274, 275].

8.4 Sind Standardlésungen fiir padiatrische Patienten
von Nutzen?

Empfehlung 61:

Standardlésungen, die von einer Krankenhausapotheke oder
einem kommerziellen Anbieter hergestellt werden und an den
Nahrstoffbedarf und das Alter der Zielgruppe angepasst sind,
bieten potenzielle Vorteile beziiglich der Sicherheit, der Benutzer-
freundlichkeit und der Kosten. Sie kénnen in vielen klinischen
Situationen und fiir die meisten Patienten benutzt werden.

[C; Konsens]

Kommentar: Die Verwendung von Fertiglosungen ist weniger
personalintensiv und hat ein geringeres Risiko von Dosierungs-
fehlern oder Kontamination [276]. Durch individuell gemischte
Infusionslésungen ist aber eine Anpassung an individuelle Be-
sonderheiten moglich. Bei kurzfristiger totaler und partieller PE
bietet sich die Verwendung von Standardlésungen an [276]. Hier-
durch kann auch eine Kostenreduktion erreicht werden [277].
Eine retrospektive Studie mit Frithgeborenen verglich eine Stan-
dard-PE mit einer verhdltnismdRig hoheren Zufuhr an Amino-
sduren, Glukose und einem besseren Kalzium-Phosphat-Verhalt-
nis mit einer individualisierten PE. Beide Studiengruppen wiesen
eine dhnliche Gewichtszunahme und dhnliche biochemische
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Parameter auf [278]. Im Gegenteil dazu demonstrierte eine ande-
re aktuelle Studie eine bessere Gewichtszunahme, eine kiirzere
Dauer der totalen PE und seltenere Elektrolytkorrekturen bei
einer individualisierten PE [279]. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass eine Standard-PE mit einer addquaten Zusammen-
setzung eine angemessene und vorteilhafte Alternative zur indi-
viduellen Verschreibung sein kann.

PE-Verordnung

Sehr empfehlenswert sind (z.T. kommerziell erhdltliche) Compu-
terprogramme, die eine schnelle und exakte Berechnung der en-
teralen und parenteralen Zufuhr erméglichen. Die Fliissigkeits-,
Glukose- und Elektrolytzufuhr, welche zusatzlich {iber Medika-
mente zugefiihrt wird, kann hierbei ebenfalls mit einkalkuliert
werden [264, 265]. Prinzipiell sollten folgende Aspekte beriick-
sichtigt werden: Abschdtzung der notwendigen Dauer der PE,
Festlegung des enteralen Nahrungsanteils, Festlegung der Fliis-
sigkeitszufuhr, Festlegung der Protein- und Lipidzufuhr, Errech-
nung der parenteralen Anteile, Festlegung der Elektrolyt-/Vita-
min- und Spurenelementsupplemente, Festlegung der Konzen-
tration der Glukoselésung, Festlegung der Infusionsgeschwindig-
keit, Festlegung des Monitorings, Plausibilitdtspriifung (s.© Abb.
1 ,Beispiel eines Verordnungsbogens*).

Neonatale Patienten

Ein Beispiel fiir die Umsetzung der Leitlinien bietet © Tab.3 im
Anhang, die den Nahrungsaufbau wdhrend der Anpassungs-
und Stabilisierungsphase von Neugeborenen darstellt.

8.5 Wie kann das Risiko von PE-assoziierten Neben-
wirkungen minimiert werden?

Empfehlung 62:

Um Fehler bei der Verordnung oder Zubereitung von partieller PE
(PPE) oder totaler PE (TPE) zu minimieren, sollten die Abldufe so
weit wie mdglich standardisiert werden.

[B; Konsens]

Empfehlung 63:

Minimale enterale Erndhrung verkdirzt die Zeit bis zum komplet-
ten enteralen Nahrungsaufbau und die Krankenhausverweildauer
und soll wann immer moglich parallel zur parenteralen Erndhrung
erfolgen.

[A; starker Konsens]

Empfehlung 64:

Nicht nutritives Saugen wahrend PE verkiirzt die Krankenhausver-
weildauer und soll bei Sduglingen unter PE angewendet werden.
[A; starker Konsens]

Empfehlung 65:

Das Kalzium/Phosphat-Verhdltnis in Spontanurinproben sowie die
Serumkonzentration von Kalzium, anorganischem Phosphat und
alkalischer Phosphatase kénnen nitzliche Informationen tiber die
angemessene Zufuhr von Kalzium und Phosphat liefern und daher
fiir das Monitoring herangezogen werden.

[KKP; starker Konsens]
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Empfehlung 66:

Moderne Lipidemulsionen, die sich aus verschiedenen Lipidquel-
len zusammensetzen (wie Oliven-, Soja-, MCT- und Fischol), haben
das Potential die Inzidenz von Nebenwirkungen bei PE zu reduzie-
ren, wie z.B. das Auftreten einer Sepsis.Sie sollen bevorzugt fiir
die parenterale Erndhrung von Friihgeborenen verwendet wer-
den.

[A; Konsens]

Empfehlung 67:

Lipidemulsionen auf Basis einer Sojadl-MCT-Olivendl-Fischol-Mi-
schung fir die PE wurden an pédiatrischen Patienten getestet und
sollen zur Pravention und Behandlung einer Cholestase wdhrend
PE eingesetzt werden.

[A; Konsens]

Kommentar: Standardisierung bei PE. Die Vorgehensweise bei der
Verordnung und Verabreichung von PE sollte wann immer mog-
lich standardisiert werden, um Fehler bei der Versorgung und Zu-
bereitung zu vermeiden. Die Verwendung von standardisierten
PE-Lésungen kann Vorteile haben (s. auch Empfehlung 61 [276]).
Minimale enterale Ernéihrung. Totale PE vermindert die funktio-
nelle und strukturelle Integritat der gastrointestinalen Mukosa,
die Sekretion gastrointestinaler Hormone und die Aktivitdt mu-
kosaler Enzyme wie der Laktase [280], sodass eine Intoleranz fiir
enterale Nahrung und eine Verldngerung eines Krankenhausauf-
enthalts beférdert werden kann. Eine Metaanalyse [272] unter-
suchte den Effekt von minimaler enteraler Erndhrung (<25 kcal/
kg KG/Tag fiir >5 Tage) auf das Entstehen einer Nahrungsintole-
ranz bei Risikofrithgeborenen (<1500 g Geburtsgewicht, <33 Ge-
stationswochen) im Vergleich zu totaler PE. Eingeschlossen wur-
den 8 randomisierte Untersuchungen. Gesichert wurde eine sig-
nifikante Reduktion der Zeit fiir den Nahrungsaufbau und der
Krankenhausverweildauer. Ein Effekt auf die Inzidenz einer ne-
krotisierenden Enterokolitis wurde nicht gesichert. Wegen der
Inhomogenitdt der eingeschlossenen Patienten und der geringen
Anzahl kénnen Nebenwirkungen einer minimalen enteralen Er-
ndhrung nicht sicher ausgeschlossen werden [272]. Die ASPEN-
Leitlinie empfiehlt, eine minimale enterale Nahrungszufuhr in-
nerhalb der ersten 2 Lebenstage einzuleiten und anschliefend
mit einer enteralen Zufuhr von 30 ml/kg/Tag fortzufahren [281].

Nicht nutritives Saugen

Eine Metaanalyse (basierend auf 14 randomisierten kontrollier-
ten Untersuchungen) ergab bei Frithgeborenen eine signifikante
Verkiirzung der Krankenhausverweildauer durch nicht nutritives
Saugen. Ein Effekt auf Gewichtszunahme, Energieaufnahme, Sau-
erstoffsdttigung, Darmpassagezeit oder Herzfrequenz wurde
nicht gefunden [282].

Osteopenieprophylaxe bei Friihgeborenen <1500g

Wegen ihrer hohen Wachstumsgeschwindigkeit haben Friihge-
borene einen hohen Kalzium- und Phosphatbedarf, der durch
Muttermilch oder Formulanahrung nicht gedeckt werden kann.
Dadurch sind insbesondere Frithgeborene mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht (<1500g) gefdhrdet, eine Osteopenie zu ent-
wickeln. Eine Frithgeborenenosteopenie geht mit einer erhéhten
Inzidenz von Frakturen, lingerer Respiratortherapie bzw. Atem-
hilfe und der Entwicklung eines Dolichozephalus einher
[283, 284]. Vor allem Friihgeborene mit extrem niedrigem Ge-
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burtsgewicht <600¢g haben ein sehr hohes Risiko, eine Osteope-
nie oder Rachitis auszubilden. Daher wird ein frithes Screening
und eine friihzeitige an die individuellen Bediirfnisse angepasste
Supplementation mit Mineralstoffen empfohlen [285]. Wadhrend
frithzeitiger PE ist eine ausreichende Supplementation mit Kalzi-
um und Phosphat zwingend erforderlich, um Hypophosphatdmie
und Osteopenie zu vermeiden. Eine frithzeitig verabreichte pa-
renterale Kalziumzufuhr von 75 mg/kg/Tag und 44 mg/kg/Tag an
Phosphat verhinderte die kurzfristige Abnahme der Knochen-
starke [286]. Aufgrund der friihzeitig erh6hten Aminosdurezu-
fuhr, kann ein Kalzium-Phosphat-Ungleichgewicht in Zusam-
menhang mit einer unvollstindigen Zufuhr von Nahrstoffen
nach der Geburt auftreten. Bei frithzeitigem ,,aggressiven“ Beginn
der parenteralen Erndhrung bei Frithgeborenen sollte erganzend
eine ausreichende Zufuhr von z.B. Phosphat gewdhrleistet sein,
da Aminosduren und Phosphat gemeinsam mit Kalium die
Hauptdeterminanten zelluldaren Wachstums darstellen.

Das frithe Einfiihren von Aminosduren bei der PE kann mogli-
cherweise durch eine friihzeitige Phosphatzufuhr vervollstandigt
werden, da Aminosduren und Phosphat gemeinsam mit Kalium
die Hauptdeterminanten zelluliren Wachstums darstellen. Die
Autoren liefern ein einfaches Hilfsmittel um die optimale Phos-
phatzufuhr zu berechnen [287]. Die optimale Dauer der Supple-
mentation ist unklar. Es scheint angemessen, Frithgeborenen mit
einem Geburtsgewicht <1500¢g eine orale Supplementation bis
zu einem korrigierten Alter von 3 Monaten zu verabreichen. Das
Ca/P-Verhadltnis in Urinstichproben, sowie die Serumkonzentra-
tion von Kalzium, anorganischem Phosphat und alkalischer Phos-
phatase liefern niitzliche Informationen, um die Kalzium- und
Phosphatzufuhr an die individuellen Bediirfnisse anzupassen,
die je nach Wachstum variieren [288-290]. Die Verwendung
von organischen Kalziumsalzen (Kalziumglukonat) und organi-
schem Phosphat (Natriumglyzerophosphat oder Glukose-1-
Phosphat) ermoglich eine hohere Mineralstoffkonzentration
[291]. Je hoher die Konzentration von Aminosduren und Glukose
ist, desto hoher kann die Menge an Kalzium und Phosphat sein,
welche der parenteralen Losung beigemengt werden kann, ohne
eine Fallung hervorzurufen [291].

Spurenelementmangel

Der Ndhrstoffbedarf von Zink und Selen ist bei Frithgeborenen
<1500¢g Geburtsgewicht héher, aufgrund von geringeren kérper-
eigenen Speichern, einem schnelleren Wachstum und eines ho-
heren Bedarfs im antioxidativen Abwehrsystem. Ohne Supple-
mentierung wahrend der parenteralen Erndhrung kurz nach der
Geburt sind die Korperreserven schnell erschopft [246]. Beide es-
senzielle Spurenelemente sind neben anderen ebenfalls zwin-
gend erforderlich fiir die langfristige parenterale Erndhrung von
dlteren Kindern [247].

Privention von Cholestase

Durch die Verwendung einer Lipidemulsion auf Basis einer Soja-
01-MCT-Olivendl-Fischél-Mischung bei der PE, konnte eine Cho-
lestase vermieden und behandelt werden (s. Kapitel intravendse
Lipidversorgung).
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Leitlinie

9 Wie sollte das Monitoring von PE bei padiatrischen
Patienten durchgefiihrt werden?
v

Konsensbasierte Expertenstatements:

Die Unreife der Niere bei Friihgeborenen fiihrt bei einer Dehydra-
tation als eines der ersten laborchemischen Zeichen zu einer
Hyperchloramie, bevor eine Azidose entsteht [Konsens].

Empfehlung 68:

Wegen des geringen Blutvolumens bei Sduglingen sollten Einrich-
tungen, in denen diese mittel- und langfristig parenteral erndhrt
werden, Zugang zu einem Speziallabor mit Mikromethoden ha-
ben.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 69:

Bei Frithgeborenen sollte wegen ihres hohen Fliissigkeitsumsat-
zes, dem im Vergleich mit dlteren Patienten hohen Korperwasser-
gehalt und den unreifen Regulationsmechanismen eine sorgfalti-
ge Uberwachung des Fliissigkeitshaushalts erfolgen.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 70:

Die Messung des spezifischen Gewichts oder der Osmolaritdt

des Urins kann bei Friih- und Reifgeborenen in den ersten Lebens-
wochen nur herangezogen werden, wenn hohe Werte gemessen
werden. Niedrige (normale) Werte kdnnen durch die unreifebe-
dingte geringe Konzentrationsfahigkeit der Nieren bei Friih- und
Reifgeborenen bedingt sein.

[B; Konsens]

Empfehlung 71:

Bei PE sollen in der Initialphase in Abhangigkeit von Reife und
Erkrankung der Neonaten tégliche klinische Untersuchungen,
Fliissigkeitsbilanzierung, Kontrollen von Sdure-Basen-Status,
Elektrolyten und Blutzucker durchgefiihrt werden.

[KKP; starker Konsens]

Empfehlung 72:

Bei mittelfristiger PE sollte neben routinemdRigen klinischen
Beurteilungen die Entwicklung des Gewichts, der Korper-
groRe und des Kopfumfangs (in Perzentilwerten) dokumen-
tiert werden.

[KKP; starker Konsens]

Kommentar: Tégliche klinische Tests, einschlieflich des Monito-
rings der Fliissigkeitsbilanz, Kontrollen des Sdure-Basen-Haus-
halts, des Elektrolythaushalts und des Blutzuckers, sind fiir ge-
wohnlich wahrend der Anfangsphase bei parenteraler Erndhrung
erforderlich, abhdngig vom Alter und der Reife der Kinder, der
Grunderkrankung sowie der klinischen Situation. Wdhrend mit-
tel- und langfristiger PE sollte neben routinemaf3igen klinischen
Beurteilungen die Entwicklung des Kérpergewichts, der Kérper-
grofle und des Kopfumfangs (z.B. einmal pro Woche; bei Friih-
und Reifgeborenen tdglich) in einer Perzentilenkurve dokumen-
tiert werden. Zudem sollten bei mittelfristiger PE folgende Labor-
werte wochentlich tiberpriift werden: Sdure-Basen-Haushalt,
Blutzucker, Elektrolyhaushalt, Himatokrit, Harnstoff, Protein,

Kreatinin, mindestens eine Transaminase, Y-GT, alkalische Phos-
phatase (alle 2 Wochen), Urin (Protein, Osmolaritdt oder spezifi-
sches Gewicht). Bei Patienten mit stabilem Zustand, die eine ldan-
gerfristige parenterale Erndhrung erhalten, kénnen die Zeitab-
stande der Tests verldngert werden. Bei langfristig parenteral er-
ndhrten Patienten z.B. mit Kurzdarmsyndrom ist ein auf die be-
sondere Situation abgestimmtes Monitoring mit nach klinischer
Stabilisierung groReren Kontrollabstinden wahrend stabilen kli-
nischen Phasen sinnvoll.

Bei langfristiger PE konnen die Spurenelemente Zink und Selen
(einschlief3lich der alkalischen Phosphataseaktivitdt, deren nied-
rige Spiegel fiir einen Zinkmangel typisch sind) im Serum be-
stimmt werden [224, 291]. Ein geringfiigiger Zinkmangel ist
schwer zu diagnostizieren, da ein verldsslicher Biomarker fehlt
[292]. Ein Zinkmangel sollte bei Sduglingen und Kindern mit
einer Verzogerung des Ldngenwachstums aus unbekannten
Griinden, in Verbindung mit Hauteffloreszenzen und/oder rekur-
renten Infektionen in Erwdgung gezogen werden.

Zusitzlich koénnen Ultraschall-Screening-Untersuchungen auf
Nephrokalzinose helfen eine hohe Ca/P-Ausscheidung zu erken-
nen und ggf. die Supplementation anzupassen, unter Ber{icksich-
tigung, dass dieser Zustand bei 7-41% der Friihgeborenen auf-
tritt. Die Ca/P-Supplementation kann beim Auftreten einer
Nephrokalzinose gegebenenfalls reduziert werden. Giapros et al.
berichteten, dass eine Nephrokalzinose mit einer Beeintrachti-
gung der Nierenfunktion und einer geringeren Linge der Niere
im 1. Lebensjahr assoziiert ist [293]. Das Risiko eines 25(0OH)D-
Mangels und einer niedrigen Knochenmineraldichte stieg mit zu-
nehmendem Alter bei parenteral erndhrten Patienten mit Darm-
versagen. Verbesserte Strategien fiir das Monitoring und die Pra-
vention von Knochenerkrankungen insbesondere bei Kindern-
und Jugendlichen mit ldngerfristiger parenteraler Erndhrung,
werden bendétigt [294].

Lipide

Es ist unklar, ab welcher Konzentration der Plasmatriglyzeride
mit unerwiinschten Effekten zu rechnen ist [295]. Bei mit Mut-
termilch oder Sduglingsmilchnahrungen erndhrten Sduglingen
werden hdufig mittlere Triglyzeridkonzentrationen um 150-
250 mg/dl und dariiber bestimmt [147, 296]. Werte von 250 mg/
dl sind bei gesunden Sduglingen nicht ungewohnlich. Bei dlteren
Kindern kénnen auch héhere Konzentrationen von 300 -400 mg/
dl akzeptabel sein, da die Lipoproteinlipase erst bei ca. 400 mg/dl
gesdttigt wird [297]. Bei einer schrittweisen Steigerung kénnen
die Plasmatriglyzeride z.B. nach jeder Erhéhung der Zufuhr und
nach Erreichen der maximalen Zufuhr zunédchst weiter wochent-
lich kontrolliert werden.

Neugeborene
Bei Frith- und bei kranken Neugeborenen hat die Uberwachung
des Fliissigkeitshaushalts wegen des hohen Fliissigkeitsumsatzes,
den im Vergleich mit dlteren Patienten hohen Koérperwasserge-
halt und den unreifen Regulationsmechanismen (vgl. oben)
einen besonderen Stellenwert. Das Monitoring muss die physio-
logischen Besonderheiten von Neonaten beriicksichtigen, um ef-
fizient zu sein. Hierbei ist zu beriicksichtigen:

» Die Messung des spezifischen Gewichtes oder der Osmolaritat
des Urins kann bei Frith- und Neugeborenen in den ersten
Lebenswochen nur herangezogen werden, wenn hohe Werte-
gemessen werden. Niedrige (normale) Werte kénnen durch
die unreifebedingte geringe Konzentrationsfahigkeit der Nie-
ren bei Frith- und Neugeborenen bedingt sein.
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» Die Unreife der Nieren bei Frith- und Termingeborenen fiihrt
bei einer Dehydratation als eines der ersten laborchemischen
Zeichen zu einer Hyperchlordmie, bevor eine Azidose entsteht.

» Wegen des geringen Blutvolumens bei Neonaten ist in Ein-
richtungen, in denen Neonaten mittel- und langfristig paren-
teral erndhrt werden, Zugang zu einem Speziallabor mit Mi-
kromethoden notwendig.

Interessenkonflikt

v

Gemd8 den AWMF-Richtlinien wurden die bestehenden poten-
ziellen Interessenkonflikte zu Beginn der Leitlinienarbeit von al-
len Autoren bzw. Arbeitsgruppenmitgliedern dargelegt. Die Au-
toren/Arbeitsgruppenmitglieder haben bei folgenden Punkten
entsprechende Angaben gemacht:

Berater- bzw. Gutachtertdtigkeit oder Mitglied eines wissen-
schaftlichen Beirats eines Unternehmens: S. C. Bischoff, H. Lochs.
Vortragshonorare von Unternehmen: S. C. Bischoff, F. Jochum, B.
Koletzko, H. Lochs, A. Loui, A. Nomayo, A. Weimann.

Finanzielle Zuwendungen fiir Forschungsvorhaben vonseiten
eines Unternehmens: S. C. Bischoff, F. Jochum, M. Kohl, B. Koletz-
ko, A. Loui, A. Nomayo, A. Weimann.

Die anderen Autoren haben keinen Interessenkonflikt.
Einzelheiten sind im Leitlinienreport des Leitlinien-Updates Kli-
nische Erndhrung hinterlegt.

Hinweis

v

Das Literaturverzeichnis sowie die Evidenztabellen finden Sie
online unter www.thieme-connect.de/products/journal/
10.1055/s-0034-1370222

Leitlinie

Sicherheitshinweis

v

Die vorliegende Leitlinie fiir die Erndhrung von pddiatrischen Pa-
tienten ist am Bedarf von gesunden Friih- und Reifgeborenen und
gesunden ,dltern“ padiatrischen Patienten orientiert. Der Nahr-
stoffbedarf von gesunden Kindern- und Jugendlichen unterliegt
grofBen individuellen Unterschieden. Zusdtzlich kénnen Krank-
heiten zu signifikanten Anderungen des Fliissigkeits- Elektrolyt
und weiteren Néhrstoffbedarfs beitragen.

Die Nahrungszufuhr, insbesondere bei parenteraler Erndhrung
von pddiatrischen Patienten mit eingeschrankten Regulations-
moglichkeiten und kleinen Nahrstoffspeichern (wie z.B. von
Frithgeborenen) muss darum kontinuierlich an die spezifischen
Bediirfnisse des individuellen Patienten angepasst werden. Hier-
zu ist ein geeignetes Monitoring (vgl. Kapitel 9; Monitoring) mit
dem Ziel notwendig Nédhrstoffimbalanzen friihzeitig zu erkennen
und ggf. die Zufuhr an den individuellen Bedarf an zu passen.
Erkrankungen konnen im Einzelfall eine spezielle Behandlung
zur Stabilisierung des Elektrolyt und Fliissigkeitshaushalts not-
wendig machen, die von den beschriebenen Therapiegrundsat-
zen abweicht.

Cave: Unangepasste Fliissigkeits-, Elektrolyt- und sonstige Nahr-
stoffzufuhr kann zu schweren und dauerhaften gesundheitlichen
Schédden bis zum Tod oder zum vermehrten Auftreten von Be-
handlungskomplikationen fiithren (vgl. hierzu beispielsweise
Multu, SJ et al.: Enhanced feeding in very low birth weight infants
may cause electrolyte disturbances and septicemia - A randomi-
zed, controlled trial; Clinical Nutrition 32 (2013) 207-2012.
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