
EIN SERVICE DER CH IE SI  G M B H 

surFACTN E U E S  L E B E N  I M  B L I C K

ENTERALER ERNÄHRUNGSAUFBAU
Die ESPGHAN hat gerade ein Leitlinien-
Update veröffentlicht. Was ist neu?  
Was hat sich geändert? Wie lassen sich  
die Änderungen in die Praxis umsetzen?
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NEUROPROTEKTION
Eine Vielzahl von Maßnahmen sollen eine 
gesunde Hirnentwicklung bei unreifen  
Frühgeborenen fördern und Schädigungen  
vermeiden. Studien helfen, die Wirksamkeit  
im klinischen Setting zu überprüfen. 
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Beim X. Chiesi-Diskussionsforum, das unter der bewährten wissenschaftlichen Leitung von 
Prof. Mario Rüdiger, Dresden, Ende 2022 in Hamburg stattgefunden hat, ging es um Optionen 
der Unterstützung unreifer Organe von Frühgeborenen: Neben den Möglichkeiten nicht- 
invasiver Atmungsunterstützung standen die Vermeidung des Apnoe-Bradykardie-Hypox­
ämie-Syndroms, Maßnahmen zur Neuroprotektion sowie der enterale Nahrungsaufbau im 
Fokus der lebhaften Diskussionen. Das Wesentliche aus den Diskussionen haben wir hier für 
Sie zusammengefasst.

X. CHIESI-DISKUSSIONSFORUM
9. Dezember 2022,  
Hamburg

WELCHE UNTERSTÜTZUNG 
BENÖTIGEN FRÜHGEBORENE FÜR 
EIN GESUNDES AUFWACHSEN?
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APNOE-BRADYKARDIE-SYNDROM
Coffein ist zentraler Bestandteil in der  
Prävention von Apnoen. Doch wann genau 
die Behandlung gestartet werden sollte  
und welche Dosierung dabei optimal ist, 
bleibt Gegenstand von Diskussionen. 

  Seite 2
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So sind beispielsweise weder der optimale  
Zeitpunkt für den Therapiebeginn noch die opti­
male Dosierung in Abhängigkeit vom Gestati­
onsalter oder die optimale Therapiedauer durch 
Studien ausreichend evaluiert. 

Je früher, je lieber?

In den letzten 20 Jahren hat sich der Therapie­
start immer weiter nach vorne verschoben:  
Lag das mittlere Alter bei Beginn der Coffein­
behandlung in großen US-amerikanischen 
Registerstudien um die Jahrtausendwende 
noch bei 10 Tagen, ist es im Jahr 2010 auf 4 Tage 
gesunken,1 während gleichzeitig der prozentu­
ale Anteil der Frühgeborenen, die bereits am 
ersten Lebenstag behandelt wurden, zugenom­
men hat.2 Inzwischen ist es in vielen Perinatal­
zentren in Deutschland üblich, Coffein bereits 
im Kreißsaal zu verabreichen – ein Vorgehen, 
das auch von den allermeisten Teilnehmenden 
des Diskussionsforums berichtet wurde. Die 
Rationale für diesen Trend findet sich in einer 
Subgruppenanalyse des CAP-Trials: Frühgebo­
rene, deren Therapie bereits während der ers­
ten drei Lebenstage begonnen wurde, wiesen 
kürzere Intubations- und Beatmungsdauern 
sowie eine niedrigere BPD-Inzidenz (broncho­
pulmonale Dysplasie) auf im Vergleich zu Kin­
dern, bei denen die Coffeingabe erst jenseits 
des dritten Lebenstags eingeleitet worden war.3 
„Aber das war eine unadjustierte Post-hoc- 
Analyse“, schränkte Nußbaum ein. Prospektiv 
wurde der Therapiebeginn bisher nur in sehr 
wenigen Studien mit geringer Fallzahl und sehr 
unterschiedlichem Design untersucht, wobei 
die primären Endpunkte dieser Studien samt 
und sonders in der Perinatalzeit lagen.4,5,6 „Keines 
dieser Trials schaut sich das Langzeit-Outcome 
dieser Kinder an!“, bemängelte Nußbaum. 

Viel hilft viel?

In vielen Kliniken startet man die Coffeinthera­
pie mit 20 mg/kg Coffeincitrat als Bolus oder 
als Kurzinfusion, um sie anschließend mit einer 
Erhaltungsdosis von 5–10 mg/kg/d fortzuset­
zen. Vereinzelte Studien deuten an, dass mög­
licherweise höhere Serumspiegel mit einem 
besseren entwicklungsneurologischen Outcome 
und weniger chronischen Lungenerkrankungen 
assoziiert sein könnte.7,8 Eine Meta-Analyse der 
Daten bestätigt zwar – mit niedrigem Evidenz­
niveau – unter anderem eine geringere Apnoe- 
und BPD-Rate im „Hochdosis“-Arm, findet aber 

keine Unterschiede hinsichtlich Mortalität oder 
neurologischem Outcome.9 Wenig überraschend 
waren Tachykardien bei höherer Dosierung mehr 
als doppelt so häufig; ansonsten traten keine 
schweren Nebenwirkungen auf. Doch mögli­
cherweise ist die Erhöhung der Coffeindosis 
nicht ganz so unbedenklich: In einer kleinen ran­
domisiert-kontrollierten Untersuchung waren 
in der Interventionsgruppe mit höherer Coffein-
Dosierung im MRT am errechneten Geburts­
termin häufiger Kleinhirnblutungen nachweis­
bar (36 vs. 10 %). Im entwicklungsneurologi­
schen Outcome schlug sich diese Differenz nicht 
nieder – allerdings konnten lediglich 46 der 
ursprünglichen 74 Studienteilnehmer im Alter 
von fünf Jahren nachuntersucht werden.10,11

Wann sollte Schluss sein?

So unklar wie die Datenlage zum Zeitpunkt  
des Therapiebeginns ist sie auch zum Therapie­
ende: In den meisten Zentren setzt man Coffein 
um die 33. oder 34. Gestationswoche ab12 – ein 
Alter, in dem die Anzahl von Apnoe-Episoden 
und Hypoxämien in der Regel deutlich zurück­
geht. Doch auch hier ist das letzte Wort noch 
nicht gesprochen: Denn in einer randomisier­
ten Vergleichsstudie, in der die Coffeintherapie 
in der Interventionsgruppe noch über die 
36. Woche hinaus fortgesetzt wurde, fiel auf, 
dass die Kinder der Kontrollgruppe jeden Tag 
signifikant länger unter eine Sauerstoffsätti­
gung von 90 % abrutschten, als es im Inter­
ventionsarm der Fall war. „Ob das aber das  
Outcome letztendlich verbessert, sagt uns diese 
Studie nicht“, so Nußbaum.   

Doxapram als Add-on?

Als Rescue-Therapie additiv zum Coffein kommt 
in vielen Kliniken Doxapram zum Einsatz – ein 
Medikament, das erwiesenermaßen ebenfalls 
geeignet ist, Apnoe-Episoden bei Frühgebo­
renen zu reduzieren. Doch darüber hinaus ist 
die Datenlage zu der Substanz dünn: Ein  
systematischer Review, in dem die Daten von 
vier randomisiert-kontrollierten Studien sowie 
28 Beobachtungsstudien eingeflossen sind, 
beschreibt eine große Heterogenität in Design, 
Dosierung und Outcome dieser Studien mit 
einem meist sehr geringen Evidenzgrad, sodass 
derzeit keine abschließenden Aussagen zu 
Effektivität und Sicherheit möglich sind.13 In den 
Studien waren die Nebenwirkungsraten nicht 
signifikant erhöht. Beschrieben wurden Blut­

druckerhöhung, gastrointestinale Nebenwir­
kungen sowie eine erhöhte Irritabilität – im  
Einzelfall bis hin zu Krampfanfällen. Um die 
Datenlage zu verbessern, läuft zurzeit in den 
Niederlanden und Belgien der randomisierte 
Doxa-Trial (NCT04430790), von dem erste 
Ergebnisse allerdings frühestens im Jahr 2024 
zu erwarten sind. „Dann werden wir hoffentlich 
sehen, ob sich Doxapram als Add-on zum  
Coffein eignet“, so Nußbaums Fazit.

Diskussionsthema: Hilfe für ein unreifes Atemzentrum: 
Apnoe – Bradykardie – Hypoxämie

Referentin: PD Dr. med. Claudia Nußbaum,  
Neonatologie, Dr. von Haunersches Kinderspital, 
LMU München

	 1	� Dobson NR et al. Trends in caffeine use and associa­
tion between clinical outcomes and timing of therapy 
in very low birth weight infants. J Pediatr 2014; 164: 
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	2	� Patel RM et al. Early caffeine prophylaxis and risk of 
failure of initial continuous positive airway pressure  
in very low birth weight infants. J Pediatr 2017; 190: 
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Apnea of Prematurity trial: benefits may vary in sub­
groups. J Pediatr 2010; 156: 382–7

	4	� Katheria AC et al. A pilot randomized controlled trial 
of early versus routine caffeine in extremely premature 
infants. Am J Perinatol 2015; 32: 879–86

	5	� Dekker J et al. Caffeine to improve breathing effort of 
preterm infants at birth: a randomized controlled trial. 
Pediatr Res 2017; 82: 290–6
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feine for apnea of prematurity: a randomized controlled 
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	7	� Ravichandran S et al. Higher daily doses of caffeine 
lowered the incidence of moderate to severe neuro­
developmental disabilities in very low birth weight  
infants. Acta Paediatr 2019; 108: 430–35

	8	� Alur P et al. Serum caffeine concentrations and short-
term outcomes in premature infants of ≤29 weeks of 
gestation. J Perinatol 2015; 35: 434–8

	9	� Brattström P et al. High-versus low-dose caffeine in 
preterm infants: a systematic review and meta-analysis. 
Acta Paediatr 2019; 108: 401–10

	10	�McPherson C et al. A pilot randomized trial of high-
dose caffeine therapy in preterm infants. Pediatr Res 
2015; 78: 198–204

	11	� McPherson C et al. Five-year outcomes of premature 
infants randomized to high or standard loading dose 
caffeine. J Perinatol 2022; 42: 631–5

12	� Ji D et al. Wide variation in caffeine discontinuation 
timing in premature infants. J Perinatol 2020;  
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13	� Vliegenthart RJ et al.  
Doxapram treatment  
for apnea of prematurity:  
a systematic review.  
Neonatology 2017;  
111: 162–71

PR ÄVENTION DES APNOE- BR ADYK ARDIE- HYPOX ÄMIE-SYNDROMS 

COFFEIN: WANN? WIE VIEL? WAS SONST? 
Obwohl die Coffeintherapie zur Prävention und Therapie des Apnoe-Bradykardie-Hypoxämie-Syndroms bei sehr unreifen  
Frühgeborenen seit Jahren gut etabliert ist, sind noch viele Details dieser Therapie kaum durch gute Studien unterfüttert.  
PD Dr. Claudia Nußbaum, München, legte den Finger auf die Schwachstellen, an denen es derzeit an Evidenz mangelt. 
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MÖGLICHKEITEN UND GRENZEN DER NICHT- INVASIVEN ATMUNGSUNTERSTÜTZUNG

ZU VIEL HYPE UM HIGH-FLOW?
Unter den verschiedenen Möglichkeiten zur nicht-invasiven Atmungsunterstützung hat sich in deutschen Perinatalzentren in 
den letzten Jahren vor allem die nasale High-Flow-Therapie rasant ausgebreitet. Eine diskussionswürdige Entwicklung, findet 
Dr. Markus Waitz, Hamburg. Zumal das Verfahren in Studien gezeigt hat, dass seine Effektivität in der Primärversorgung nicht 
an die nasale CPAP-Therapie heranreicht. Mit günstigen Studiendaten präsentiert sich dagegen die nasale intermittierende 
positive Druckbeatmung (NIPPV), insbesondere wenn sie synchronisiert zum Einsatz kommt.

Die im Jahr 2008 veröffentlichte COIN-Studie1 

hat erstmals randomisiert-kontrolliert gezeigt, 
dass selbst sehr unreife Frühgeborene mit 
einem Gestationsalter zwischen 25 und 28 
Wochen mit CPAP-Unterstützung (Continuous 
Positive Airway Pressure) im Kreißsaal erstver­
sorgt werden können und nicht routinemäßig 
intubiert werden müssen. „Historisch war das 
der Startschuss für den Siegeszug der nicht-
invasiven Beatmung in der Neonatologie“, so 
Waitz. Trotzdem war die Studie kein voller 
Erfolg. Denn obwohl fast die Hälfte der CPAP-
behandelten Kinder ohne mechanische Beat­
mung ausgekommen sind, wurde das eigentli­
che Ziel – die signifikante Senkung des Risikos 
für eine BPD – nicht erreicht. Dieses Dilemma 
charakterisiert die Problematik der Atmungs­
unterstützung für Frühgeborene bis heute.

Obwohl inzwischen eine ganze Reihe weite­
rer Methoden zur nicht-invasiven Atmungs­
unterstützung verfügbar ist, stellt CPAP noch 
immer den Goldstandard dar und wird von den 
europäischen Konsensus-Leitlinien zur Erst­
versorgung sehr unreifer Frühgeborener unter 
30 Gestationswochen empfohlen.2 Für alter­
native Modi wie NIPPV (Nasal Intermittent 
Positive Pressure Ventilation), nasale High-
Flow-Therapie oder nasale Hochfrequenz-
Oszillationsbeatmung (nHFO) gebe es in  
diesen Leitlinien keine Empfehlung, schilderte 
Waitz.  

Weniger Apnoen und Bradykardien 
unter sNIPPV

Lohnt sich der Aufwand? Wahrscheinlich ja.  
Darauf deuten beispielsweise die Daten einer – 
zugegeben sehr kleinen – italienischen Cross-
over-Studie, bei der 19 Frühgeborene mit 
durchschnittlich 30 Gestationswochen abwech­
selnd für jeweils vier Stunden mit nasalem CPAP, 
konventionellem NIPPV oder synchronisiertem 
Flow-NIPPV (sNIPPV) beatmet wurden. Diese 
Kinder entwickelten unter sNIPPV signifikant 
weniger zentrale Apnoe-Episoden, Entsätti­
gungsereignisse und Bradykardien als unter den 
beiden anderen Beatmungsmodi.3 

Auch die nasale High-Flow-Therapie gehört 
derzeit in den meisten Perinatalzentren zur 
gängigen Praxis, obwohl die Studienlage diese 
Praxis nur bedingt stützt. Denn keine der  
beiden großen randomisiert-kontrollierten 
Studien, in denen High-Flow bei Frühgebore­

nen als Primärtherapie mit nCPAP verglichen 
wurde, hat es geschafft, ihre Nicht-Unterlegen­
heit zu beweisen. Der HIPSTER-Trial, in dem 
unreifere Frühgeborene über 27 Gestations­
wochen eingeschlossen waren, musste sogar 
vor Erreichen der avisierten Fallzahl abgebro­
chen werden, weil es in der High-Flow-Gruppe 
zu viele Therapieversager gab (25,5 % bei 
High-Flow vs. 13,3 % bei nCPAP).4 „Diese Kin­
der konnten durch Wechsel auf nCPAP aller­
dings vor invasiveren Maßnahmen geschützt 
werden“, stellte Waitz klar. Im Hunter-Trial, in 
dem „späte“ Frühgeborene mit durchschnitt­
lich 37 Gestationswochen aufgenommen wur­
den, versagte die primäre High-Flow-Therapie 
bei rund jedem fünften Kind (20,5 %), nCPAP 
dagegen nur bei jedem zehnten (10,2 %).5

Den High-Flow, den ich rief, werd’ 
ich nun nicht mehr los … 

Darüber hinaus scheint es deutlich problema­
tischer zu sein, Frühgeborene vom High-Flow 
wieder zu entwöhnen: „Mein persönliches Gefühl 
ist, dass Frühgeborene, wenn sie mal an der 
High-Flow-Brille angekommen sind, davon nur 
sehr schwer wieder wegkommen.“ Dieser Ein­
druck wurde von der Mehrzahl der Teilnehmer 

geteilt – die High-Flow-beatmeten Frühgebo­
renen scheinen deutlich länger eine Atmungs­
unterstützung zu benötigen als unter CPAP. 

Dem Verfahren wird häufig bescheinigt, dass 
es von den Frühgeborenen besser toleriert 
werde – doch möglicherweise fehlt ein gewis­
ser „Trainingseffekt“, der durch die anstren­
gendere Atemarbeit am CPAP zusätzlich zur 
erwünschten Wirkung miterzielt wird. Struk­
turierte Protokolle für die Entwöhnung vom 
High-Flow sind indes Mangelware, wie eine 
Umfrage unter den Teilnehmenden des Dis­
kussionsforums ergab. Dabei dürfte ein sol­
ches Protokoll nicht nur die Zeit verringern, die 
die Kinder mit High-Flow verbringen, sondern 
auch den Diskussionsbedarf im Team. 

Lärmpegel wie ein Presslufthammer

Ein Aspekt der High-Flow-Therapie, der in den 
randomisierten klinischen Studien kaum beach­
tet wird, ist die Lärmbelastung, der die behan­
delten Kinder ausgesetzt sind. Wie Waitz schil­
derte, können in direkter Umgebung des Geräts 
bei einem Flow von 8 l/min bis zu 90 dB gemes­
sen werden – das entspricht in etwa dem Lärm 
eines Presslufthammers in 10 Metern Entfernung 
und gehört damit bereits in den Bereich der 

High-Flow-Therapie „geht auf die Ohren“. Kinder sind einem Geräuschpegel ausgesetzt, der dem Lärm eines  
Presslufthammers in 10 Metern Entfernung entspricht.
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Lärmbelastung, die bei längerer Exposition zu 
Hörschäden führen kann. „Vielleicht sollte man 
das einfach mal bei sich selbst ausprobieren, 
um zu erleben, wie es sich anfühlt und wie laut 
es in Wirklichkeit ist“, lautete ein Vorschlag aus 
dem Plenum. 

Diskussionsthema: Nicht-invasive Unterstützung 
der unreifen Lunge: NIV, CPAP und High Flow

Referent: Dr. med. Markus Waitz, Klinik und Poli­
klinik für Kinderherzmedizin und Erwachsene mit 
angeborenen Herzfehlern, Universitätsklinikum 
Eppendorf, Hamburg

1	� Morley CJ et al. Nasal CPAP or intubation at birth for 
very preterm infants. N Engl J Med 2008; 358: 700–8

2	� Sweet DG et al. European Consensus Guidelines on the 
Management of Respiratory Distress Syndrome – 2019 
Update. Neonatology 2019; 115: 432–50

Nach wie vor wird die Milch der eigenen Mut­
ter als ideale Ernährung für Frühgeborene 
empfohlen. Ist keine Muttermilch verfügbar, 
sollte laut ESPGHAN bevorzugt Spendermilch 
zum Einsatz kommen, während Formula-Nah­
rung erst an dritter Stelle steht. Bei „stabilen“ 
Frühgeborenen empfiehlt die ESPGHAN, die 
tägliche Milchmenge ab dem 4. Lebenstag um 
18–30 ml/kg/d zu erhöhen – insbesondere 
dann, wenn es sich dabei um Muttermilch han­
delt. Da die Bestimmung von Magenresten die 
Wahrscheinlichkeit einer NEC nicht verändert, 
aber das Risiko für Nahrungspausen verdop­
pelt und den Nahrungsaufbau um vier bis sechs 
Tage verzögert,2 empfiehlt das neue ESPGHAN-
Positionspapier die Bestimmung von Magen­
resten daher nicht routinemäßig, sondern nur 
bei klinischen Zeichen einer Nahrungsunver­
träglichkeit oder einem „auffälligen“ Bauch­
befund. Nach Möglichkeit sollten die Frühge­
borenen auf dem Bauch gelagert werden, da 
diese Position die Magenentleerung deutlich 
begünstigt. Über die Frage, ob man entnom­
mene Magenreste verwerfen oder zurückge­
ben sollte, konnte in der neuen ESPGHAN Leit­
linie kein Konsens erzielt werden. 

Mehr Power für die Muttermilch

Ein reifes Neugeborenes verdoppelt sein Ge­
burtsgewicht nach etwa vier bis fünf Monaten. 
Ein extrem kleines Frühgeborenes, das mit nur 
500 Gramm auf die Welt gekommen ist, benö­
tigt dazu im Idealfall vier bis fünf Wochen. Mit 
Muttermilch allein ist das nicht zu schaffen. „Die 
Nährstoffe in der Muttermilch, die perfekt kon­
zipiert sind für ein reifes Kind, reichen für ein 
Frühgeborenes nicht aus.“ Daher geht man da­
von aus, dass eine Anreicherung der Mutter­
milch mit Proteinen und Mineralstoffen erfor­
derlich ist. So plausibel diese Argumentation 
klingt, so wenig ist sie in der Literatur durch 
gute Daten untermauert – insbesondere was 
das Langzeit-Outcome betrifft. Ein Cochrane-
Review, der 19 Studien mit insgesamt knapp 

1.500 Frühgeborenen berücksichtigt hat, kommt 
zwar zu dem Ergebnis, dass die Muttermilch-
Fortifikation das kurzfristige Wachstum begüns­
tigt, ohne die NEC-Rate zu erhöhen. Doch um 
das langfristige neurologische Outcome ab­
schätzen zu können, waren nicht ausreichend 
Daten verfügbar.3 „Das ist natürlich schade – 
denn deshalb machen wir das Ganze ja: weil 
wir wollen, dass es den Kindern hinterher gut­
geht", bedauerte Wiechers. 

Individuelle Fortifikation die Lösung?

Hinzu kommt, dass die Zusammensetzung  
der Muttermilch als rein biologisches Produkt 
immensen inter- und intraindividuellen Schwan­
kungen unterworfen ist.4 Daher könnte es sinn­
voll sein, die Anreicherung ganz individuell zu 
gestalten, indem man den Eiweißgehalt der 
Muttermilch zunächst analysiert und anschlie­
ßend entsprechend angepasst ergänzt. Eine 
solche individuelle Fortifikation wurde bisher 
in mehreren Studien untersucht. Doch die 
Meta-Analyse dieser Daten besagt leider ledig­
lich, dass die individuelle Muttermilchanreiche­
rung im Vergleich zur Standard-Fortifikation 
das Wachstum und die Gewichtsentwicklung 
der Frühgeborenen möglicherweise etwas 
stärker begünstigt.5 Doch auch hier fehlen 
Langzeitdaten. 

Humane Fortifier: zu teuer ohne  
klaren Nutzen

In den letzten Jahren wurden auch immer  
wieder humane Fortifier diskutiert, die nicht auf 
Kuhmilch, sondern auf Muttermilch basieren. 
„Rein pathophysiologisch hört sich das sehr gut 
an“, so Wiechers. „Wir wissen ja, dass es für die 
NEC-Rate einen Unterschied macht, ob man 
Muttermilch oder Kuhmilch verwendet.“ Doch 
DGKJ und ÖGKJ sind diesbezüglich sehr zu­
rückhaltend und empfehlen diese Präparate 
aktuell nicht. Gründe sind neben den sehr  
hohen Kosten vor allem der noch fehlende 

Nachweis von Nutzen und Sicherheit, insbe­
sondere aber die unklare Herkunft der Mutter­
milchspenden. Man möchte keinesfalls, dass 
diese Milch den Säuglingen der Spenderinnen 
aus pekuniären Gründen vorenthalten bleiben 
könnte.6

Ähnlich reagiert auch die ESPGHAN: Gene­
rell empfiehlt sie den Einsatz von Muttermilch-
Fortifikation bereits relativ früh: ab einer ente­
ralen Ernährung von 40–100 ml/kg/d. Doch 
auch sie sieht keine ausreichende Evidenz für 
humane Fortifier. Da die Datenlage auch für 
die individualisierte Anreicherung der Mutter­
milch noch nicht für eine generelle Empfeh­
lung ausreicht, hier aber ein Potenzial zur 
Wachstumsverbesserung gesehen wird, sollte 
diese Form der Fortifikation derzeit insbeson­
dere im Rahmen von Studien zum Einsatz  
kommen. 

CMV: Pasteurisierung bleibt die 
Gretchenfrage

Ein heiß diskutiertes Thema im Zusammenhang 
mit Muttermilch ist die Gefahr der Übertragung 
des Zytomegalievirus (CMV). Immerhin ist rund 
jede zweite Schwangere CMV-positiv und fast 
jede von ihnen gibt irgendwann während der 
ersten Wochen dieses Virus auch in die Mutter­
milch ab.7 Einem reifen Neugeborenen macht 
das nichts aus – doch sehr unreife Frühgebo­
rene entwickeln in 40 % eine laktogene Infek­
tion, die wiederum in der Hälfte der Fälle auch 
klinisch in Erscheinung tritt. Die Symptome sind 
meist mild und unspezifisch mit Thrombo- und/
oder Neutropenie, Erhöhung der Leberwerte 
und Apnoen. Vereinzelt kann es bei extrem  
unreifen Kindern auch zu Sepsis-ähnlichen 
Symptomen kommen. Was diese Infektionen 
langfristig anrichten, ist derzeit nicht ganz klar. 
Mit Hörstörungen, wie sie nach intrauterinen 
Infektionen auftreten, ist nicht zu rechnen. 
Doch es ist nicht auszuschließen, dass die be­
troffenen Kinder entwicklungsneurologische 
Beeinträchtigungen davontragen.8,9,10 

NAHRUNGSAUFBAU BEI  UNREIFEM DARM 

ENTERALE ERNÄHRUNG: ZEIT FÜR EIN UPDATE
Dieser Tage hat die Europäische Gesellschaft für Pädiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Ernährung (ESPGHAN) ein 
neues Positionspapier zur enteralen Ernährung bei Frühgeborenen veröffentlicht.1 Dr. Cornelia Wiechers, Tübingen, erläuterte, 
was sich an den Empfehlungen geändert hat, um anschließend zu diskutieren, wie sich das in der Praxis umsetzen lässt. 

3	� Gizzi C et al. Is synchronised NIPPV more effective than 
NIPPV and NCPAP in treating apnoea of prematurity 
(AOP)? A randomised cross-over trial. Arch Dis Child 
Fetal Neonatal Ed 2015; 100: F17–23

4	�Roberts CT et al. Nasal high-flow therapy for primary 
respiratory support in preterm infants. N Engl J Med 
2016; 375: 1142–51

5	� Manley BJ et al. Nasal high-flow therapy for newborn 
infants in special care nurseries. N Engl J Med 2019; 
380: 2031–40
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Dass Maßnahmen zur Neuroprotektion die 
Betreuung von Frühgeborenen kontinuierlich 
begleiten sollten, darüber waren sich alle Dis­
kussionsteilnehmer einig. Das beginnt schon 
vor der Geburt – beispielsweise mit der Appli­
kation von Steroiden (im Falle einer drohenden 
Frühgeburt) oder der guten Abstimmung mit 
den Geburtshelfern, um den optimalen Geburts­
zeitpunkt zu finden. Auch die Erstversorgung 
hat großen Einfluss auf die Hirnentwicklung; 
insbesondere das physiologische Cord Clam­
ping wird diesbezüglich heiß diskutiert, auch 
wenn „harte“ Langzeitdaten noch fehlen. Viele 
Teilnehmer berichteten, dass die Kinder kardio­

vaskulär deutlich stabiler erscheinen, wenn die 
Nabelschnur erst dann durchtrennt wird, wenn 
die Atmung bereits etabliert ist. 

Hirnprotektive Ernährung

Die Hoffnung, das entwicklungsneurologische 
Outcome extrem unreifer Frühgeborener durch 
die parenterale Gabe zusätzlicher Aminosäuren 
während der ersten fünf Lebenstage zu verbes­
sern, hat einer randomisiert-kontrollierten 
Überprüfung nicht standgehalten: Die neuro­
kognitive Entwicklung im Alter von zwei Jahren 
unterschied sich in Interventions- und Kontroll­

FÖRDERUNG DER HIRNENT WICKLUNG  

NEUROPROTEKTION IST EIN KONTINUUM! 
Zu den wichtigsten Ursachen von Hirnschädigungen bei Frühgeborenen zählen intraventrikuläre Hämorrhagien und die  
diffuse White Matter Disease. Insbesondere sehr unreife Frühgeborene unter 28 Gestationswochen haben ein hohes Risiko  
für neurologische Komplikationen wie Zerebralparese, Intelligenzminderung oder psychiatrische Langzeitfolgen wie  
Autismus-Spektrum-Störungen, schilderte Prof. Dr. Mark Dzietko, Essen. Man geht davon aus, dass mehrere Einflussfaktoren 
im Sinne eines Multiple-Hit-Modells dabei eine Rolle spielen. Entsprechend vielfältig sind potenziell präventive Ansätze,  
um die Hirnentwicklung von Frühgeborenen zu schützen und zu unterstützen.

Was also tun? Die DGKJ hält sich zu diesem 
Thema mit Empfehlungen zurück. In Österreich 
sieht man nur bei Frühgeborenen unter 28  
Gestationswochen oder 1.000 Gramm Hand­
lungsbedarf, wenn die Mutter CMV-IgG-positiv 
ist oder der CMV-Status unklar ist. In diesem 
Fall empfiehlt die ÖGKJ, die Muttermilch ab 
dem 4. Lebenstag bis zur 32. Schwanger­
schaftswoche zu pasteurisieren. Kolostrum 
kann – und soll – während der ersten drei Tage 
nativ verfüttert werden, da zu diesem Zeit­
punkt die Wahrscheinlichkeit der Virusbelas­
tung in der Milch noch sehr gering ist. Die 
ESPGHAN erkennt zwar die potenziell nega­
tiven Folgen einer postnatalen CMF-Infektion 
an, sieht aber die routinemäßige Pasteurisie­
rung eher kritisch, da mit ihr zu viele bioaktive 
Faktoren in der Muttermilch verloren gehen. 

In der gemeinsamen Diskussion kam auf, dass 
es trotz Pasteurisation der Muttermilch gelin­
gen kann, das Kind an der Brust anzulegen. 
Die Rationale dahinter war, dass ein Frühge­
borenes, dem es so gutgeht, dass man es an­
legen kann, nicht mehr so stark durch CMV 
gefährdet sein dürfte – zumal die Milchmenge, 
die es dabei erhält, anfangs wahrscheinlich 
sowieso nur sehr gering ist. Zudem könnte 
das Anlegen die Mutter-Kind-Bindung ver­
bessern und auch dabei helfen, einem Rück­
gang der Muttermilch vorzubeugen, der häu­
fig um die dritte oder vierte Lebenswoche  
zu beobachten ist. Darüber hinaus könnte  
das Anlegen die Motivation der Mutter für  
das Stillen erhöhen. 
Diskussionsthema: Nahrungsaufbau bei unreifem 
Darm: Wie schnell, wie viel, wie weit, womit?

Referentin: Dr. Cornelia Wiechers, Klinik für Kinder- 
und Jugendmedizin, Neonatologie, neonatologische 
Intensivmedizin, Universitätsklinikum Tübingen

	 1	� Embleton ND et al. Enteral Nutrition in Preterm Infants 
(2022): A Position Paper from the ESPGHAN Com­
mittee on Nutrition and invited experts. J Pediatr  
Gastroenterol Nutr 2022; DOI: 10.1097/MPG. 
0000000000003642 [Online ahead of print]

	2	� Abiramalatha T et al. Routine monitoring of gastric 
residual for prevention of necrotising enterocolitis  
in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev 2019; 
7: CD012937

	3	� Brown JV et al. Multi-nutrient fortification of human 
milk for preterm infants. Cochrane Database Syst Rev 
2020; 6: CD000343

	4	� Weber A et al. Breast milk from mothers of very low 
birthweight infants: variability in fat and protein  
content. Acta paediatr 2001; 90: 772–5

	5	� Fabrizio V et al. Individualized versus standard diet 
fortification for growth and development in preterm 
infants receiving human milk. Cochrane Database Syst 
Rev 2020; 11: CD013465

	6	� Ernährungskommission der Deutschen Gesellschaft 
für Kinder- und Jugendmedizin e. V. (DGKJ) · Ernäh­
rungskommission der Österreichischen Gesellschaft 
für Kinder- und Jugendheilkunde e. V. (ÖGKJ). Kom­
merzielle Muttermilchverstärker aus humaner Milch: 
unzureichend belegter Nutzen und hohe Kosten.  
Monatsschr Kinderheilkd 2018; 167, 145–8

	7	� Hamprecht K et al. Epidemiology of transmission of 
cytomegalovirus from mother to preterm infant by 
breastfeeding. JAMA 2001; 357: 513–8

	8	� Bevot A et al. Long-term outcome in preterm children 
with human cytomegalovirus infection transmitted 
via breast milk. Acta paediatr 2012; 101: e167–72

	9	� Goelz R et al. Long-term cognitive and neurological 
outcome of preterm infants with postnatally acquired 
CMV infection through breast milk. Arch Dis Child  
Fetal Neonatal Ed 2013; 98: F430–3

	10	�Gunkel J et al. Outcome of Preterm Infants With Post­
natal Cytomegalovirus Infection. Pediatrics 2018; 141: 
e20170635

arm nicht.1 Besser sieht es für die Omega-
3-Fettsäure Docosahexaensäure (DHA) aus. Sie 
ist ein wichtiger Bestandteil des Nervengewebes 
und wird dort insbesondere im dritten Schwan­
gerschaftsdrittel angereichert – ein Prozess, der 
bei Frühgeborenen gestört sein kann. Tatsäch­
lich scheint die zusätzliche Gabe von DHA in 
der Perinatalzeit den Intelligenzquotienten 
günstig zu beeinflussen: Sehr unreife Frühge­
borene, die bis zum postmenstruellen Alter von 
36 Wochen mit DHA supplementiert worden 
waren, hatten mit 5 Jahren einen um 3 – 4 
Punkte höheren Intelligenzquotienten als die 
Kinder der Kontrollgruppe (siehe Abb.).2

Frühgeborene sollten so früh wie möglich angelegt werden, um die Mutter-Kind-Bindung zu verbessern und 
die Motivation der Mutter für das Stillen zu erhöhen. Die Gefahr einer CMV-Übertragung dürfte dabei eher 
gering sein.

© gettyimages.com/tatyana_tomsickova
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Hoffnungsträger Hydrokortison

„Hydrokortison ist gerade sehr en vogue“, 
betonte Dzietko. „Es wird mehr und mehr ein­
gesetzt – und je häufiger es eingesetzt wird, 
umso mehr Studien gibt es dazu.“ Allen voran 
die Premiloc-Studie,3 deren Langzeit-Outcome 
im Alter von fünf Jahren gerade als Online-
Vorab-Publikation erschienen ist.4 In die Premi­
loc-Studie eingeschlossen waren über 500 
Frühgeborene unter 28 Gestationswochen, die 
während der ersten zehn Lebenstage randomi­
siert entweder niedrig dosiertes Hydrokortison 
oder Placebo erhielten. Outcome-Daten zum 
5-Jahres-Follow-up waren leider nur von 42 
Kindern aus der Hydrokortison- und 41 aus der 
Placebogruppe verfügbar. Doch trotz dieser 
geringen Fallzahl ergab die neuropsychologi­
sche Testung einen signifikanten Unterschied 
im Fullscale-IQ und insbesondere im Arbeits­
gedächtnis zugunsten der Hydrokortison­
gruppe – und das ohne signifikante Nebenwir­
kungen. „Wenn Sie Hydrokortison anwenden, 
verbessern Sie damit die Chance auf einen IQ 
über 90“, resümierte Dzietko. 

Enttäuschende Daten zu Erythropoetin

Jahrelange Forschung und jahrelange Frus­
tration – das umschreibt die Erfahrungen mit  
Erythropoetin (EPO), in das immer wieder große 
Hoffnungen gesetzt worden ist. Nun liegen  
die Ergebnisse des groß angelegten Peanut- 
Trials vor, in dem randomisiert über 700 Früh­
geborene unter 28 Gestationswochen mit hoch-
dosiertem EPO oder mit Placebo behandelt 
worden sind. Nach zwei Jahren zeigte sich  
keinerlei Unterschied – weder in der Mortalität 
noch in der entwicklungsneurologischen Tes­
tung der überlebenden Kinder.5 

Die Ergebnisse des Peanut-Trials sind auch 
in das Update einer umfassenden Meta-Ana­

lyse eingeflossen. Dort zeichnet sich ein leich­
ter Vorteil von EPO für die neurokognitive  
Entwicklung im Alter von 18–24 Monaten ab. 
„Sie müssten allerdings mindestens 17 Kinder 
behandeln, um dieses Phänomen bei einem zu 
erreichen“, schränkte Dzietko ein. Und wenn man 
die Analyse auf die sehr unreifen Frühgebo­
renen unter 28 Wochen beschränkt, verflüch­
tigt sich dieser Effekt vollständig.6 Angesichts 
dessen überrascht es kaum, dass auch Follow-
up-Untersuchungen im Alter von fünf Jahren 
keinen relevanten EPO-Effekt auf die neuro­
logische Entwicklung ausmachen konnten.7 

Eine einzige Studie nannte Dzietko, die mög­
licherweise eine verbleibende Indikation für 
eine EPO-Prophylaxe anzeigen könnte: Eine 
chinesische Arbeitsgruppe konnte für Frühge­
borene unter 32 Gestationswochen, die inner­
halb der ersten 72 Stunden eine intraventri­
kuläre Hämorrhagie (IVH) entwickelt hatten, 
durch EPO ein etwas besseres Überleben ohne 
schwere Behinderung im Alter von 18 Mona­
ten nachweisen.8

Diskussionsthema: Unterstützung für ein unreifes 
Gehirn: Epo, Stammzellen etc.

Referent: Prof. Dr. med. Mark Dzietko, Neonatologie 
und Pädiatrische Intensivmedizin, Klinik für Kinder­
heilkunde I, Universitätsmedizin Essen
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Lancet 2016; 387: 1827–36
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extremely preterm. Dev Med Child Neurol 2022. doi: 
10.1111/dmcn.15470 [Online ahead of print]

5	� Juul SE et al. A randomized trial of erythropoietin for 
neuroprotection in preterm infants. N Engl J Med 2020; 
382(3): 233–243 

6	�Fischer HS et al. Prophylactic erythropoietin for neuro­
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update. Front Pediatr 2021; 9: 657228

7	� Natalucci G et al. Neurodevelopmental outcomes at age 
5 years after prophylactic early high-dose recombinant 
human erythropoietin for neuroprotection in very preterm 
infants. JAMA 2020; 324: 2324–7

8	�Song J et al. CNS Drugs 2021; 35: 68–90
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2023

14th European Postgraduate Course in Neo
natal and Pediatric Intensive Care Medicine
30. März bis 1. April, Bern (CH) 
https://picu-nicu-course.com/

22nd Annual World Congress on  
Neonatology
24. bis 25. April, Vancouver (CA) 
https://neonatal.conferenceseries.com/

International Conference on Neonatology 
in Pediatrics ICNP (Hybrid) 
4. bis 5. Mai, Amsterdam (NL) 
https://www.clocate.com/icnp-internati­
onal-conference-on-neonatology-and-
pediatrics/71593/

55th Annual Meeting oft he ESPGHAN 
17. bis 20. Mai, Wien (AT) 
https://espghancongress.org/

49. Jahrestagung der GNPI mit  
35. Jahrestagung der WAKKA  
15. bis 17. Juni, Hamburg 
https://gnpikongress.de/

ESPNIC Xperience 2023:  
32nd Annual Meeting of ESPNIC  
20. bis 23. Juni, Athen (GR)  
https://espnic2023.kenes.com/

5th Congress of joint European Neonatal 
Societies jENS 2023 
19. bis 23. September, Rom (I) 
https://www.mcascientificevents.eu/jens/

Kongress für Kinder- und Jugendmedizin 
20. bis 23. September, Hamburg 
https://dgkj-kongress.de/

Intraventrikuläre Blutun-
gen gehören zu den  
häufigsten Ursachen von 
Hirnschädigungen, die  
bei Frühgeborenen zu 
neurologischen Spät
schäden führen können. 

Durch die Gabe von DHA in der Perinatalzeit war der 
FSIQ-Score sehr unreifer Frühgeborener im Alter  
von 5 Jahren um 3,5 Punkte höher im Vergleich zur 
Kontrollgruppe.
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FSIQ-Score im Alter von 5 Jahren

DHA Kontrolle
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FSIQ: Full Scale Intelligence Quotient

Modifiziert nach Gould JF et al. N Engl J Med 2022; 387: 1579–88


