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Kapitel 8 - Infusionstherapie und Erndhrung von Risikogruppen

00

Besondere Situationen erfordern ein besonderes Vorgehen.Wéhrend bisher
das »Standardvorgehen« beziiglich der Erndhrung von pédiatrischen Patien-
ten dargestellt wurde, beschéftigt sich das vorliegende Kapitel mit »Sonder-
situationen« der péadiatrischen Infusionstherapie und Erndhrung. Behand-
lungssituationen, die ein besonderes Vorgehen bei der Therapie oder spezielle
Aufmerksamkeit bei der Anpassung der Erndhrung erfordern, entstehen in der
Regel durch 4 mégliche Situationen:

== spezifische Physiologie von Patientengruppen (z.B. Friih- oder Neuge-

borene),

Auswirkungen von therapeutischen MaBhahmen (z. B. Operationen),

Pathophysiologie von Erkrankungen (z.B. angeborene Stoffwechseler-
krankungen, Erkrankungen des onkologischen,rheumatischen oder atopi-
schen Formenkreises, Anorexia nervosa, Bulimie oder Adipositas) oder

== pbesondere kdrperliche Belastungen [z. B. (Leistungs-)Sport].

Bekannte Strategien werden systematisch und pragnant dargestellt und dis-
kutiert.

Die Beschéftigung mit der Erndhrung von »Risikogruppen« tibt das Erken-
nen und den Umgang von potenziellen Gefahrensituationen bei der Verord-
nung von bilanzierter Erndhrung. So sollte auch derjenige von dem Kapitel
profitieren, der sich mit den behandelten Patientengruppen, Situationen, Er-
krankungen tblicherweise nicht beschaftigen muss.

8.1 Perioperative Infusionstherapie

und Erndhrung
8.1.1 Préoperative Erndhrung/Infusionstherapie
G. Klaunik

Wihrend die Angst des Kindes vor einer Operation durch eine einfiithlsame
préoperative Aufklirung sowie eine suffiziente Pramedikation aufgefangen
werden kann, bedingen Hunger und Durst unnétigen korperlichen und psy-



173
8.1 - Perioperative Infusionstherapie und Erndhrung

chischen Stress. Je jiinger der Patient, um so anfilliger ist er fiir Volumenver-
luste bzw. eine iibermiflige Volumenbelastung (» Kap.2). Deshalb sind peri-
operativ eine genau definierte Karenzzeit bzw. eine friihzeitig einsetzende,
kontrollierte parenterale Fliissigkeitssubstitution wichtig, um kérperlichen
und psychischen Stress zu vermeiden.

Praoperative Nahrungskarenz

Ziel einer praoperativen Nahrungskarenz ist die Minimierung des Magenin-
halts und damit des Aspirationsrisikos. Dieses ist bei Kindern von besonderer
Bedeutung, da hier die riskante Zeit der Aspirationsgefahr aufgrund der bei
Kindern héufig angewandten inhalativen Narkoseeinleitung deutlich ldnger
ist als bei einer total intravends induzierten Anisthesie (TIVA).

Die prioperative Karenzzeit gesunder Kinder vor elektiven Eingriffen ist
in @ Tabelle 8.1 zusammengefasst.

Bei der perioperativen Fliissigkeitssubstitution muss beachtet werden, dass
besonders Frithgeborene, Sduglinge und Kleinkinder im Vergleich zu Er-
wachsenen einen erhéhten Fliissigkeitsbedarf und -umsatz haben (» Kap.2).
Die perioperative Fliissigkeits- und Volumenersatztherapie erfordert daher
um so mehr Erfahrung und Genauigkeit, je kleiner ein Kind ist.

o Ein kleines Kind ist wie ein kleiner Topf: Er lauft schnell Gber, ist aber
auch schnell leer.

Klare Fliissigkeiten passieren den Magen innerhalb von 2 h erfahrungsgemaf}
fast vollstdndig. Durch Fette (Muttermilch) wird dagegen die Magenentlee-
rung deutlich verzogert. (Genaue Passagezeiten des Magen-Darm-Trakts,
nach Altersgruppen getrennt, wurden bisher nicht publiziert.) Fiir gesunde
Kinder miissen daher Karenzzeiten fiir klare Fliissigkeiten (z.B. Tee) bzw.
Milch und feste Nahrung festgelegt werden. Besondere Festlegungen sollten
fiir Kinder getroffen werden, die bedingt durch eine Grunderkrankung ein

O Tabelle 8.1. Praoperative Karenzzeit gesunder Kinder vor elektiven Eingriffen

Alter Feste Nahrung/Milch Klare Fliissigkeit

<3 Jahre 4h 2h
>3 Jahre 6h 3h
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deutlich hoheres Aspirationsrisiko haben. Hier muss iiber die Karenzzeit in
Absprache mit dem Anisthesisten individuell nach der Grunderkrankung
entschieden werden.

Nach einem Trauma kommt es stressbedingt zu einer massiven Verzoge-
rung der Darmmotilitét.

e Somit ist zur Beurteilung des Aspirationsrisikos die Zeit zwischen
Nahrungsaufnahme und Unfallereignis und nicht zwischen Unfall
und Operationsbeginn entscheidend.

Die geforderte Karenzdauer ist im Zusammenhang mit der Dringlichkeit des
Eingriffs zu sehen und wird individuell und interdisziplinar festgelegt.

Praoperative Fliissgkeits- und Volumenersatztherapie

Neugeborene und Sduglinge unter 6 Monaten ohne iv-Zugang sollten, wenn
organisatorisch moglich, gezielt 4 h praoperativ nochmals gefiittert werden.
Auf diese Weise wird die Karenzzeit so kurz wie moglich gehalten, die Gefahr
einer praoperativen Hypoglykdmie gesenkt und die Patientenzufriedenheit
gesteigert. Gesunde Kinder ab dem 6. Monat schlafen nachts 10-12 h, ohne
eine Exsikkose oder Hypoglykdmie zu entwickeln, und gleichen ihr Fliissig-
keitsdefizit durch morgendliches Trinken problemlos aus. Daher ist ab die-
sem Alter bei chirurgischen Eingriffen mit minimalem bis mittlerem Gewe-
betrauma (» Kap.8.1.2) keine prioperative intravenose Fliissigkeitstherapie
erforderlich. Bei grofleren Eingriffen mit zu erwartenden hoheren Fliissig-
keitsverlusten und metabolisch instabilen Kindern ist jedoch eine optimale
préaoperative Hydratation sinnvoll. Kommt es zu Verzogerungen des Opera-
tionsprogramms von {iiber 2-4 h, sollte bei Neugeborenen und Siduglingen
rechtzeitig mit einer intravenosen Fliissigkeitssubstitution begonnen werden.
Grofleren Kindern kann ca. 3 h prdoperativ nochmals Tee oder Wasser ange-
boten werden. Ansonsten ist bei Routineeingriffen eine pridoperative intra-
vendse Fliissigkeitszufuhr nicht erforderlich.

Die prioperative Hydratation vor gréf3eren Eingriffen kann mit alters-
adaptierten Elektrolyt-Fertiglsungen (1/3-, 2/3- bzw. Vollelektrolyt-Lésun-
gen bei dlteren Kinder) entsprechend des Grundbedarfes (» Abschn.4.1,7.4)
erfolgen. Grunderkrankungen mit einem deutlich héheren Aspirationsrisiko
sind z. B. gastrodsophagealer Reflux (GOR), Magenentleerungsstérungen,
Herz- oder Niereninsuffizienz, Zentralnervensystem- (ZNS-) und Muskel-
erkrankungen, Gastroenteritis und Adipositas permagna. Die individuelle
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Festlegung der Karenzzeit sollte in Riicksprache mit dem Anisthesisten
erfolgen.

Praoperativer Beginn einer intravendsen Flussigkeitstherapie

== Bei Kindern mit erhéhtem Aspirationsrisiko, da hier die Karenzzeit
verlangert werden muss

== Beij Kindern, die im Zustand der Dehydratation oder der metabolischen
Entgleisung zur Operation kommen

== Bei Eingriffen mit einem absehbaren hohen Fliissigkeitsverlust

8.1.2 Intraoperative Infusionstherapie

M. Hermsen

Intraoperative Infusionsmenge
Um die intraoperative Infusionsmenge zu berechnen, miissen folgende Kom-
ponenten beriicksichtigt werden:
Grundbedarf:
Diejenige Menge an Wasser und Elektrolyten, die notwendig ist, um den
tdglichen Grundbedarf zu decken.
Préoperatives Defizit:
Summe aus dem Fliissigkeitsdefizit durch praoperative Niichternheit und
ggf. prdoperativ bestehendem Volumenmangel oder Elektrolytverschie-
bungen.
Intraoperativer Korrekturbedarf:

Extrazelluldre Fliissigkeitsverluste durch Evaporation iiber offene Korper-
hohlen, Gewebstrauma, Verschiebungen in den dritten Raum und chirurgisch
bedingte Blutverluste.

Grundbedarf

Der Grundbedarf ersetzt die »normalen« Verluste und ist abhéngig vom Kor-
pergewicht. Er ldsst sich nach dem in @ Tabelle 8.2 dargestellten Schema be-
rechnen.
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B Tabelle 8.2. Erhaltungsbedarf in Abhangigkeit vom Kérpergewicht

Korpergewicht Flussigkeitsbedarf

<10 kg KG 4 ml/h

10-20 kg KG 40 ml/h + 2 ml/h (pro kg KG >10 kg KG)
>20 kg KG 60 mi/h + 1 ml/h (pro kg KG >20 kg KG)

o Diese Regel gilt nicht fiir:
Frihgeborene (Basisbedarf >8 ml/kg KG/h),
untergewichtige Neugeborene (Basisbedarf 5-7 ml/kg KG/h),
Neugeborene in den ersten 2-3 Lebenstagen (Basisbedarf
2-3 ml/kg KG/h).

Der Basisbedarf wird intraoperativ mit isotonen Vollelektrolyt- oder Salz-
l6sungen und geringem Glukoseanteil (1- bis 2,5%ig) gedeckt. Reine Glukose-
l6sungen oder natriumarme Padiatrielosungen sind kontraindiziert. Zu hohe
Glukosezufuhr fithrt zu Hyperglykdmie und damit zu osmotischer Diurese.
Aufgrund des Operationsstresses kommt es zu einer vermehrten Freisetzung
des antidiuretischen Hormons (ADH), die bei einer exzessiven Zufuhr von
freiem Wasser das Risiko einer Wasserintoxikation mit schwerer Hyponatri-
dmie und evtl. bleibenden neurologischen Schidden erhéht.

Praoperatives Defizit

Das préoperative Defizit wegen der Nahrungskarenz errechnet sich aus der
Anzahl der Niichtern-Stunden multipilziert mit dem Basisbedarf/h. Die
Halfte der errechneten Menge wird in der ersten und jeweils ein Viertel in der
zweiten und dritten Stunde mit isotoner Kochsalzlosung oder Vollelektrolyt-
16sung ersetzt.

Intraoperativer Korrekturbedarf

Der intraoperative Korrekturbedarf deckt die operationsbedingten Verluste.
Hierzu zihlen sowohl die offensichtlichen Verluste, wie Blut im Operations-
sauger, Urin, und Verluste {iber die Magensonde, als auch die versteckten
Verluste in Operationstiichern und -tupfern, Drittraumverschiebungen, Ver-
dunstung und Fieber.
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O Tabelle 8.3. Intraoperativer Korrekturbedarf in Abhangigkeit von Operationsdauer
und -invasivitat

Art des Eingriffs Operationsdauer und -invasivitat dsatzbedarf
mlkg KGh]
Kleiner Eingriff Operationsdauer <1 h 2
Minimales Gewebstrauma, z. B. Zirkumzision,
Herniotomie
Mittlerer Eingriff ~ Operationsdauer >1 h 4-10

Mittleres oder geringes Gewebstrauma,
z.B.kutane Ureterostomie, KlumpfuBoperation

GroB3er Eingriff Lange Operationszeit 10-15
GroBes Gewebstrauma
GroRe Flussigkeitsverschiebungen und Volumen-
verluste, z.B.Thorakotomien (offene Pleura),
Laparotomien (offenes Peritoneum), Eingriffe an
der Wirbelsaule

In Abhéngigkeit von der Operationsdauer und Invasivitdt des chirurgi-
schen Eingriffs kann man die Eingriffe in 3 Kategorien einteilen und danach
einfacher das Infusionsregime planen (8 Tabelle 8.3).

Bei kurzen chirurgischen Eingriffen mit geringem Trauma kann bei ge-
sunden Kindern auf eine intraoperative Fliissigkeitstherapie verzichtet wer-
den. Moderne Narkoseverfahren erlauben es, dass die Kinder durch Nah-
rungskarenz bedingte Defizite direkt postoperativ durch Trinken problemlos
selbst korrigieren.

Eingriffe ab 1-h-Lénge erfordern eine genaue Kalkulation der Fliissig-
keitstherapie. Je komplexer ein chirurgischer Eingriff ist, desto hdufiger ist er
mit schnellen und ausgeprégten Volumenverschiebungen assoziiert. Kurzfris-
tige Anderungen im Fliissigkeitsbedarf durch Gewebstrauma, Blutverluste
und Oberfldchenexposition in Koinzidenz mit Anésthetikawirkungen, Tem-
peraturwechseln und Fliissigkeitsverschiebungen innerhalb der Komparti-
mente miissen addquat ausgeglichen werden. Andsthetika ddmpfen Reak-
tionen und Reflexe des Organismus zur Aufrechterhaltung einer normalen
Homdostase und steigern den Fliissigkeitsbedarf. Sie senken den peripheren
Gefdfiwiderstand durch Vasodilatation, und es kommt so zu einer Erh6hung
der totalen vaskuldren Kapazitit um bis zu 25%.
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Intraoperative Infusionslésungen

Da zum einen groflere Mengen hypotoner Infusionslésungen rapide die Se-
rumosmolaritit vermindern und unvorhersehbare Fliissigkeits- und Elektro-
lytverschiebungen verursachen und zum anderen intraoperative Verluste
hauptsdchlich aus Blut und interstitieller Fliissigkeit bestehen, werden intra-
operativ isotone Infusionslosungen verwendet. Dabei kommen sowohl Kris-
talloide als auch Kolloide zum Einsatz (B Tabelle 8.4).

Kristalloide sind Elektrolytlosungen (Ringer-Losung, isotone Kochsalz-
16sung) oder niedermolekulare Kohlenhydratlosungen (G 5%), die frei durch
Kapillarmembranen diffundieren kénnen.

Plasmaersatzmittel werden in kiinstliche [Hydroxyethylstirke (HES),
Gelatine, Dextran] und natiirliche [Humanalbumin, gefrorenes Frisch-
plasma (FFP)] Kolloide unterschieden. Thre Volumenwirksamkeit und Ver-
weildauer sind abhingig von der Molekiilgrofle, der Dispersion der Losung,
dem kolloidosmotischen Druck, der Eigenviskositdt, dem Abbau und der
Ausscheidung.

Intraoperativ erfogt der Volumenersatz in erster Linie mit kristallinen
Losungen. Es konnte gezeigt werden, dass die Gabe von isotoner Kochsalzlo-
sung zur Therapie der Hypotonie bei Frithgeborenen genauso effektiv wie die

O Tabelle 8.4. Zusammensetzung intraoperativ gebrauchlicher Infusionslésungen

Isotone Koch- Ringer-  Sterofundin HES 6%ig E77
salzl6sung Laktat- 11 (130/0,4)
(NaCl 0,9%ig) Losung

Na* [mmol/I] 154 130 140 154 70

K* [mmol/] - 5 4 - 3
Ca*™" [mmol/] - 1,8 2,5 - 1,25
Mg** [mmol/] - - 1 - 0,75
ClI~ [mmol/] 154 111 106 154 52
Glukose [g/1] - - - - 50
Osmolalitat 308 276 300 308 430
[mosmol/I]

Volumeneffekt 0,2-0,25 0,2-0,25 0,2-0,25 1,0 0,2

HES Hydroxyethylstarke
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gleiche Menge 5%iges Humanalbumin mit dem Vorteil einer geringeren Fliis-
sigkeitsretention in den folgenden 48 h ist. Wegen der knapperen Verfiigbar-
keit und den hohen Kosten hat Humanalbumin in der Therapie des Volumen-
mangels keine Bedeutung mehr. Kiinstliche Kolloide wurden lange wegen
moglicher Nebenwirkungen (Beeinflussung der noch unreifen Gerinnung,
Belastung der Lebermetabolisierungsfunktion, unreifes retikuloendothe-
liales System) in der Pddiatrie nicht angewandt. Bisher gibt es leider keine
evidenzbasierten Daten dariiber, ob die Gabe von kiinstlichen Kolloiden
gegeniiber Kristalloiden in Bezug auf Morbiditdt, Nebenwirkungen und
Krankheitsverlauf Vorteile bringt. Weiterfithrende Studien miissen Subgrup-
pen von Patienten spezifizieren, die von einer Therapie mit Kolloiden mehr
als von der Gabe von Kristalloiden profitieren. Der rasche Volumenersatz bei
grofleren Blutverlusten ist mit Kolloiden einfacher und bei Kindern ab
10 kg KG (maximal 30 ml/kg KG) problemlos méglich.

e Volumen- und Blutersatz erfolgen bis zum maximal akzeptablen Blut-
verlust (»maximum allowable blood loss«, MABL) mit Kristalloiden im
Verhaltnis 3:1 oder Kolloiden im Verhaltnis 1:1.

Akuter Volumenmangel: 20 ml/kg KG als Volumengabe.

Transfusion

Die Entscheidung zur Bluttransfusion erfolgt individuell und ist abhédngig
vom praoperativen Zustand und Hamatokrit (HKT) des Kindes, der Art des
Eingriffs und den postoperativen Uberwachungsmdglichkeiten. Praoperativ
lasst sich der MABL leicht berechnen:

Blutvolumen x (HKT des Patienten — minimal akzeptierter HKT)
HKT des Patienten

MABL =

Der aktuelle HKT ist direkt abhingig von der Geschwindigkeit und der Héhe
des Blutverlustes und des Ersatzes mit Kristalloiden und Kolloiden. Obligat
ist die dauernde Abschitzung des intraoperativen Blutverlustes durch Wiegen
von Tupfern und Tiichern, Saugerfiillung und die hdufige bettseitige Messung
von HKT und Hdamoglobin (Hb). Wichtig ist v. a. die Aufrechterhaltung einer
Normovoldmie, unter der auch niedrige HKT-Werte toleriert werden.
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o Beim Erreichen des kritischen HKT werden 10-20 ml/kg KG frisches
Erythrozytenkonzentrat transfundiert und der Erfolg durch regelmaBige
HKT-Messungen kontrolliert.

Wenn die Entscheidung zur Transfusion geféllt wurde und das Blut aus einer
Konserve stammt, sollte grof3ziigig transfundiert werden, um zu verhindern,
dass postoperativ neue Konserven gebraucht werden. Blutverluste, die das
1- bis 1,5Fache des Blutvolumens tiberschreiten, erfordern in der Regel die
Gabe von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten. Dazu werden initial
10 ml/kg KG FFP und 10 ml/kg KG Thrombozytenkonzentrat transfundiert.
(1 ml Konzentrat enthilt 2x10" Thrombozyten.)

Bei hohen Transfusionsgeschwindigkeiten von Zitratblut kann es bei un-
zureichender Metabolisierung des Zitrats in der Leber zum Absinken des
ionisierten Kalziums kommen und daraus eine relevante Hypokalzamie resul-
tieren. In diesem Fall werden 0,1-0,2 ml/kg KG Kalziumglukonat verabreicht.

Kontrolle des Infusionsmanagements

Zur Kontrolle der Infusionstherapie werden kardiovaskuldre Parameter (Herz-
frequenz, systolischer und diastolischer Blutdruck) und die Urinproduktion
(mindestens 1 ml/kg KG und Stunde) kontinuierlich tiberwacht. Bei groflen
Eingriffen wird zusitzlich der arterielle und zentralvendse Druck gemessen.
Erginzend zu diesen Messwerten erlauben auch Form und Verlauf der Druck-
kurven sowie die Qualitdt des Pulsoxymetersignals und die Rekapillarisie-
rungszeit Riickschliisse auf den Volumenstatus des kleinen Patienten. In re-
gelmifligen Abstidnden, bei komplexen Eingriffen und kranken Kindern
stiindlich, sollten Laborkontrollen [Blutgasanalyse (BGA), Blutzucker (BZ)
und bei Bedarf Blutbild (BB), Elektrolyte, Gerinnung] durchgefiihrt werden.

— Kurzanleitung
Infusionsregime

Ein 9 Monate alter und sonst gesunder Saugling (Gewicht 8 kg) soll wegen

Megaureters bei vesikoureteralem Reflux eine kutane Ureterostomie erhal-
ten. Die geplante Operationszeit betragt 2 h.Bis 3 h vor Ankunft im Opera-

tionssaal hat das Kind noch Flussigkeit zu sich genommen. Das Infusionsre-
gime wird wie folgt berechnet:

v
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Infusionsmenge

1.h 2.h 3.h
Basisbedarf
4 ml*8 kg KG=32 ml/h 32ml 32ml 32ml
Praoperatives Defizit
3 h*32 ml=96 ml 48 ml 24 ml 24 ml
Intraoperativer Korrekturbedarf
10 ml/kg KG/h=120 ml 80 ml 80 ml 80 ml
Glukose 1%ig in NaCl 0,9%ig 32ml 32ml 32ml
Ringer-Laktat-Lésung 128 ml 104 ml 104 ml

Nach Narkoseeinleitung kann es durch die Wirkung der Andsthestika und
die damit verbundene periphereVasodilatation zu einem relativen Volumen-
mangel kommen, der sich in einem Abfall des systolischen Blutdrucks und
einem Anstieg der Herzfrequenz zeigen wiirde. In diesem Fall werden 10 ml/
kg KG, d. h.80 ml isotone Kochsalzlsung, als Bolus verabreicht. Bei Blut-
druck- und Herzfrequenzwerten im Normbereich und einer Urinproduktion
von mindestens 8 ml/h ist das Kind ausreichend hydriert.

8.1.3 Postoperative Infusionstherapie und Aufbau
der enteralen Erndhrung

G. Klaunik

Postoperative Infusionstherapie

Der Operationsstress bedingt einen metabolischen Katabolismus, der zur Mo-
bilisation endogener Proteine, Fette und Kohlenhydrate fithrt (» Kap.8.1.4).
Aufgabe der postoperativen Erndhrung ist es, in diesem Zustand exogene
Substrate zur Energiegewinnung zur Verfiigung zu stellen, um dadurch die
endogenen Néhrstoffspeicher zu entlasten.

Postoperativ soll rasch auch im Sinne der Zufriedenheit des Kindes
wieder eine enterale Erndherung angestrebt werden. Durch dieses Vorge-
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hen werden auch die Komplikationen einer parenteralen Erndhrung mini-
miert.
Griinde fiir eine linger dauernde postoperative Nahrungskarenz kénnen
sein:
== umfangreichere Operationen am Verdauungstrakt mit konsekutiver
postoperativer Darmatonie,
Darmparalyse,
Pankreatitis,
Peritonitis,
nekrotisierende Enterokolitis (NEC),
unstillbares Erbrechen,
aktive gastrointestinale Blutung.

Kostaufbau

In Bezug auf den Beginn der postoperativen enteralen Erndhrung kénnen

grundsitzlich verschiedene Situationen unterschieden werden:

== keine Grunderkrankungen, kleine extraabdominelle Eingriffe: rascher
Kostaufbau,

== keine Grunderkrankungen, kleine abdominelle Eingriffe: verzégerter
Kostaufbau,

== relevante Grunderkrankungen, gréf3ere operative Eingriffe: totalparente-
rale Erndhrung (TPN).

Keine Grunderkrankungen, kleine extraabdominelle Eingriffe:
rascher Kostaufbau

Nach kleineren operativen Eingriffen ohne Beteiligung des Gastrointestinal-
trakts und ansonsten gesunden Kindern ist eine postoperative parenterale
Fliissigkeitssubstitution nicht zwingend erforderlich. Es kann rasch schluck-
weise Tee angeboten werden. Wird dieser vertragen, erfolgt ein rascher Kost-
aufbau. Besonders bei Neugeborenen und Sduglingen ist das Risiko postope-
rativen Erbrechens gering, so dass frithzeitig mit einem enteralen Nahrungs-
aufbau begonnen werden kann.

Keine Grunderkrankungen, kleine abdominelle Eingriffe:
verzogerter Kostaufbau

Nach kleineren abdominellen Eingriffen sowie Eingriffen ab ca. 60- bis go-
min-Dauer fithrt man die intraoperativ begonnene Fliissigkeits- und Elektro-
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lytsubstitution iiber einen peripheren Zugang mit dem Erhaltungsbedarf
fort. Bei auskultatorisch lebhaften Darmgerduschen kann nach ca. 12h
schluckweise Tee gegeben werden. Wird dieser vertragen, wird die parentera-
le Fliissigkeitszufuhr beendet. Nach ca.24 h wird beim Fehlen von Ileussymp-
tomatik oder Nausea Suppe oder Brei gegeben. Bis zum 5. postoperativen Tag
sollte Schonkost eingehalten werden.

Relevante Grunderkrankungen, groB8ere operative Eingriffe:
totalparenterale Erndhrung

Nach grofleren abdominellen Eingriffen sowie bei kritisch kranken oder dys-
trophen Patienten kann eine ldngere postoperative Nahrungskarenz (>3 Tage)
erforderlich werden. Es muss daher mit einer kalorisch adidquaten total-
parenteralen Erndhrung (»total parenteral nutrition«, TPN nach den Vorga-
ben aus » Kap.4,8.1 und 8.2) unter Anpassung an den klinischen Zustand des
Patienten begonnen werden (Glukose nach BZ, Lipide und Aminosduren nach
Serumspiegel). Bei kritisch kranken Patienten, die postoperativ eine langfris-
tige TPN erhalten, muss in Abhéngigkeit vom Serum-BZ evtl. die Indikation
zur Insulinsubstitution erwogen werden.

Bei prdoperativ »gesunden« Patienten mit grof3eren operativen Eingriffen
ist davon auszugehen, dass bereits im Rahmen der intraoperativen Fliissig-
keitstherapie prioperative Defizite ausgeglichen wurden und sich das Kind
im Zustand der Fliissigkeits- und Elektrolythomdostase befindet. Es miissen
nun der Erhaltungsbedarf und weitere Verluste ersetzt werden. Bei Kindern
mit bereits langer bestehender Beeintrachtigung des Fliissigkeits- und Nahr-
stoffhaushalts miissen postoperativ zusitzliche ggf. praexistente Defizite aus-
geglichen werden. Nach grof3eren operativen Eingriffen (z. B. Herzchirurgie)
konnen die kolloidalen Verluste so grof3 sein, dass eine getrennte Bilanzierung
der kristalloiden und kolloidalen Verluste notwenig ist. Beziiglich der Substi-
tution ist nach dem oben beschriebenen Schema vorzugehen (» Kap.8.1.2).

Postoperative Fliissigkeits- und Elektrolytverluste
Postoperative Fliissigkeits- und Elektrolytverluste lassen sich unterscheiden in:
== Kristalloide Verluste:

== Urin,

== Perspiratio insensibilis,

== Schweif3,

= Atemluft.
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Kolloidale Verluste:

== Stuhlgang,

== Drainagen und Sonden,

== Erbrechen, Speichelverlust,

== Diagnostik: Blut- und Liquorabnahmen.

Daher ist ein exaktes postoperatives Monitoring des Fliissigkeits-/Ernah-
rungszustands erforderlich. Die Monitoringintervalle richten sich dabei nach
dem Grundzustand, dem Schweregrad des Eingriffs und dem postoperativen
Zustand des Patienten. Nach kleinen und mittelschweren Eingriffen bei ge-
sunden Kindern kann sich das engmaschige Monitoring der Kreislaufpara-
meter (alle 15 min) auf die ersten 2 postoperativen Stunden beschrianken.
Danach wird iiber insgesamt 24 h Puls und S,0, stiindlich sowie alle 4 h der
Blutdruck kontrolliert. Blutungsgefidhrdete Patienten bekommen 2 h und 6 h
postoperativ eine BB-Kontrolle. Bei stark beeintrichtigten Patienten miissen
weitere Parameter in regelmédfSigen Abstinden kontrolliert werden (& Tabel-
le 8.5). Dabei ist zu beriicksichtigen, dass sich der Zustand des Patienten post-
operativ rasch dndern kann. Die initial engmaschigen Kontrollen kénnen in
Abhingigkeit von der Gesamtsituation mit zunehmendem Abstand zur Ope-
ration reduziert werden.

B Tabelle 8.5. Monitoring des postoperativen Flissigkeits- und Erndhrungshaus-
halts bei kritisch kranken Patienten

Parameter Bestimmungsintervall

Vitalparameter (Blutdruck, Puls, Sattigung)  Kontinuierlich bzw.in kurzem Intervall

Flussigkeitsein- und ausfuhr Stundlich
Verluste Gber Drainagen und Sonden Stundlich
Klinisches Bild (Exsikkose, Odeme) Mehrmals taglich
Serumglukose Mehrmals taglich
Blutbild Mehrmals taglich
Urin: Glukose, spezifisches Gewicht, Mehrmals taglich
Aceton, Kreatinin

Serumelektrolyte Mehrmals taglich
Bei langer dauernder TPN » Kap. 11

TPN totalparenterale Erndhrung
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Klinisch relevante Fliissigkeitsverluste auf3erhalb der normalen Exkretion
(z.B. tiber Drainagen, durch Fieber oder postoperatives Erbrechen) sollten
substituiert werden. Die innerhalb einer Stunde im Einfuhr-Ausfuhr-Proto-
koll dokumentierte negative Fliissigkeitsbilanz wird dabei in der darauffol-
genden Stunde mit 0,9%iger NaCl-Losung ersetzt. Das Zeitintervall richtet
sich nach dem Volumen des Fliissigkeitsverlustes in Relation zum Patienten.
Eventuell muss auch ein Ausgleich des Elektrolytverlustes erfolgen. Dieser
kann abgeschitzt oder in der entsprechenden Fliissigkeit bestimmt werden
(B Tabelle 8.6; Cave: mit der Kaliumsubstitution erst nach der ersten Miktion
beginnen!). Neben den sichtbaren Fliissigkeitsverlusten muss beachtet wer-
den, dass durch die Gewebetraumatisierung Fliissigkeit dem Intravasalraum
entzogen und im dritten Kompartiment eingelagert wird. Dieser Volumenver-
lust durch Volumenverschiebung taucht in der Bilanz nicht auf und kann nur
anhand von Kreislauf- und Laborparametern nachvollzogen und ausgegli-
chen werden. Daher sollte postoperativ das klinische Gesamtbild des Patien-
ten kritisch beobachtet werden.

Verschiedene chirurgische Erkrankungen erfordern eine spezifische post-
operative TPN. Diese kann in Abhdngigkeit vom Allgemeinzustand, von der
abdominellen (Menge und Farbe des refluierenden Mageninhalts, Qualitdt der

B Tabelle 8.6. Durchschnittlicher Elektrolytgehalt verschiedener Kérperflissigkeiten.
(Nach Berry 1997; Sitzmann 1986)

Korper- Na* K* cl- HCO3 pH Osmolalitat
flussigkeit [mmol/l] [mmol/l] [mmol/l] [mmol/I] [mosmol/I]
Speichel 50 20 5-44 58-7,1

Magensaft 60+30 9,1+4 150 0 1 300
Pankreassekret 140 5 50-100 100 9 300

Galle 145£15  5,1+1,2 80-120 40 8 300
lleostoma 125£20  5,0£2,1 20-115  25-30 8 300

Diarrh6 60+30 30+15 10-110 50 alkalisch

Liquor 1405 4,5£1,0 53-130 7,35-7,4 <300
Schweil3 30+10 5 55 0 4,0-6,8

Blut 140 4-5 100 25 74 285-295
Urin? 0-100 20-100 70-100 O 4,5-8,5 50-1400

2 Abhéngig von der Flissigkeitsaufnahme
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Darmperistaltik, Stuhlgang) und der pulmonalen Situation schrittweise in eine
enterale Erndhrungiiberfithrt werden. Wenn eine parenterale Substitutionsdauer
von mehr als 3 Tagen abzusehen ist,kann eine minimale parenterale Erndhrung
durchgefiihrt werden. Sobald die Peristaltik einsetzt und die aspirierten Ma-
genreste abnehmen, wird mit dem enteralen Nahrungsaufbau begonnen.

— Kurzanleitung
Postoperative totalparenterale Erndhrung in speziellen Situationen
== Omphalozele und Laparoschisis: TPN Giber mindestens 1 Woche. Bei
guter Peristaltik und regelmaBigen Hungerstiihlen Erndhrungsaufbau
mit Tee oder 10%iger Glukose ,dann 12-mal 1-3 ml Muttermilch (MM)
und langsame Volumensteigerung in Abhangigkeit von der Darmperis-
taltik.
== Nekrotisierende Enterokolitis:TPN Uber ca. 10-14 Tage, danach wie bei
Omphalozele.
== (Osophagusatresie: Bei unkomplizierten Formen kann nach ca.24 h mit
der 2-stlindlichen Erndhrung tiber die Magensonde begonnen werden,
danach z.B. 12-mal 3 ml 10%ige Glukose oder MM.
== Dinndarmanastomose: Nahrungsaufbau nach ca.48 h, mehreren Stih-
len und reger Darmperistaltik, ggf. Gber eine liegende transanastomo-
tische Sonde, z.B. 12-mal 3 ml 10%ige Glukose oder MM. Sondierung des
refluierenden Magensaftes.
Dickdarmanastomose: TPN Uber ca.3-4 Tage. Sonst wie bei Dinndarm.
Bei langer dauernder lleussymptomatik: Nahrungsaufbau nach mehre-
ren Stithlen und reger Darmperistaltik (klarer Magensaft tiber Magen-
sonde) in kleinen Mengen (relative Darmstenose).

== Pankreatitis: langfristige TPN, bis die Amylasewerte tiber mehrere Tage
konstant bleiben. Danach vorsichtiger Kostaufbau tber Tee, fliissig-
breiige Kost. Danach fettarme Schonkost und Fermentsubsitution.

Stellt sich nach den beschriebenen Intervallen keine Peristaltik ein, so sollten
sorgfiltig etwaige Komplikationen ausgeschlossen werden.

Wenn abzusehen ist, dass postoperativ iiber einen Zeitraum von mehr als
3 Tagen eine teil- oder vollparenterale Ernahrung erfolgen muss, sollten zu-
sdtzlich zu den Kohlenhydraten Proteine und Lipide supplementiert werden
(» Kap.7.2).
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Kohlenhydratzufuhr

Die parenterale Substitution von Kohlenhydraten folgt den Regel, die unter
den Bedingungen des Postaggressionsstoffwechsels iiblicherweise zu beach-
ten sind (» Kap. 8.1.4).

Proteinzufuhr

Nach der Akutphase (> Kap.8.1.4) kommt es in der Phase des Postagressions-
stoffwechsels zu einer katabolen Stoffwechsellage mit einer gesteigerten Ener-
giegewinnung aus Proteinen und Fetten. Pddiatrische Aminosdurelosungen
sollten daher ab dem 1. postoperativen Tag TPN gegeben werden. Es wird mit
0,5-1 g/kg KG und Tag begonnen und pro Tag um 0,5-1 g/kg KG gesteigert, bis
die altersentsprechende Tagesmenge erreicht ist (» Kap.4.3). Parallel zur TPN
durchgefiihrte minimale enterale Nahrungszufuhr (bis zu 10 ml/kg KG und
Tag) oral oder iiber eine nasogastrische, nasoduodenale, nasojejunale Sonde
bzw. liber eine Jejuniostomie hat einen protektiven Effekt.

Lipidzufuhr

Mit der Substitution von Fetten kann im Rahmen der TPN am 1.-3. postope-
rativen Tag mit 0,5-1 g/kg KG und Tag begonnen werden. Alle 1-2 Tage wird
um 0,5-1 g/kg KG und Tag bis zum Erreichen der altersentsprechenden Tages-
menge, ggf. unter Monitoring der altersentsprechenden Triglyzeridkonzent-
ration im Serum gesteigert (» Kap.4.3,7,11). Nach postoperativen Lipidinfu-
sionen ist eine verschlechterte Oxygenierung des Patienten aufgrund einer
Schidigung der pulmonalen Kapillaren mit nachfolgendem »acute respira-
tory distress syndrome« (ARDS) beobachtet worden. Dieser Effekt kann mog-
licherweise auf eine durch freie Radikale induzierte Schddigung des Kapillar-
endothels zurtickgefiihrt werden. Daher sollte bei Intensivpatienten (mit
potenziell hohem Radikalmetabolismus) bei der Lipidzufuhr auf die Einhal-
tung physiologischer Lipid-Plasma-Spiegel geachtet werden.

Besonderheiten bei Friih- und Neugeborenen

Bei Neonaten kann es postoperativ leichter als bei dlteren Patienten zu einer
vermehrten Fliissigkeitstranssudation in das Interstitium mit der Gefahr
von verstirkten Wundodemen und resultierend Wund- und Anastomo-
seninsuffizienzen kommen (» Kap.2). Darum haben bei diesen Patienten
exakte Fliissigkeitsbilanzierung und Monitoring einen besonderen Stellen-
wert.
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8.1.4 Physiologie des Postaggressionsstoffwechsels

M. Hermsen

Verschiedenartige Belastungen und schwere Schiadigungen des Organismus,
wie Stress, Trauma, Verbrennungen, Sepsis und grofle operative Eingriffe,
werden iiber bestimmte Regulationsmechanismen auf charakteristische Wei-
se beantwortet. Dabei konnen die auslgsenden Ursachen unterschiedlicher
Natur sein; der Reaktionsablauf und die Umstellungen des Stoffwechsels je-
doch sind relativ einheitlich und fithren zum Bild des sog. Postaggressions-
stoffwechsels bzw. Postaggressionssyndroms. Eine wesentliche Funktion des
Postaggressionsstoffwechsels war urzeitlich die Bereitstellung von Stoffwech-
selsubstraten in lebensbedrohlichen Situationen, ohne dass exogen Nahrung
zugefithrt werden musste (Autarkie, »fit for fight«). Durch eine in Abhédngig-
keit von der Schwere des Traumas ausgeloste Stressreaktion kommt es zu
interindividuell unterschiedlichen Verdnderungen des Vegetativums, des
Neuroendokrinums und der peripheren Hormondriisen. Aufgrund der Kli-
nik und der hormonellen und metabolischen Verdnderungen mit Wirkung
auf den Kohlenhydratstoffwechsel, die Proteinhomdostase, den Lipidstoft-
wechsel, den Wasser- und Elektrolythaushalt, die Mediatorfreisetzung und die
Immunreaktion werden 3 Phasen unterschieden:

== Akutphase (Aggressions- oder Schockphase),

== Postaggressionsphase (katabole Phase),

== Reparationsphase (anabole Phase).

Akutphase

Die Aggressions- oder Schockphase dauert je nach Schwere der Schadigung
und Erfolg einer frithzeitigen Behandlung bis zu 24 h an und wird initiiert
durch neurale Faktoren, Schmerzen und humorale Mediatoren aus dem
Verletzungsgebiet, z. B. bei Verbrennungen, ausgedehnten Knochen- und
Weichteilverletzungen (Polytrauma), groflen Operationen mit hohen
Blutverlusten oder anderen lebensbedrohlichen Erkrankungen. Ziel dieser
Phase ist dabei das Uberleben durch vermehrte Bereitstellung von Substra-
ten an lebenswichtige Organe (ZNS, Herz, Muskulatur) zu Ungunsten
untergeordneter Organe (Darm, Haut) zu gewihrleisten und Fliissigkeits-
verluste moglichst gering zu halten. Der Organismus reagiert mit einem
erhohten Sympathikotonus und einer massiven Ausschiittung von Katecho-
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laminen (Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin), Kortisol, Vasopressin (ADH),
Glukagon, HGH (»human growth hormone«, Wachstumshormon) und
Endorphinen. Die Insulinausschiittung aus den Pankreaszellen wird
supprimiert und gleichzeitig die Insulinwirkung an den Zellen herabge-
setzt. Durch Stimulation der Glukoneogenese und Glykogenolyse in der
Leber und Muskulatur kommt es zu einem weiteren Anstieg des BZ-
Spiegels, und es entsteht ein sog. Pseudo- oder Stressdiabetes. Auflerdem
werden durch Lipolyse freie Fettsduren aus dem Fettgewebe mobilisiert,
die Proteinsynthese gehemmt, der Cori-Zyklus aktiviert sowie die Laktat-
und Pyruvatproduktion gesteigert. Im frithen Kindesalter kann es beson-
ders bei nichtausreichender Leberperfusion und daraus resultierender
unzureichender Glukoneogenese nach Erschépfung der Glykogenreserven
zu bedrohlichen Hypoglykdmien kommen.

Postaggressionsphase

Die Postaggressionsphase schliefit sich der Akutphase an und kann Tage bis
Wochen anhalten. Sie ist gekennzeichnet durch eine katabole Stoffwechsel-
lage, die sich in einem Hypermetabolismus, verminderter Glukoseverwer-
tung, gestorter Glukoseregulation und einer gesteigerten Energiegewinnung
aus Proteinen und Fetten zeigt. Obwohl die Verdnderungen mit der Schwere
der Erkrankung korrelieren, bildet sich kein einheitliches Hormonmuster in
dieser Phase aus. Die Katecholaminspiegel fallen im Vergleich zur Akutphase
wieder ab, wihrend die Kortisol- und Glukagonspiegel weiter ansteigen. Dies
fithrt zu einer erhohten intrazelluldren Lipolyse,hemmt den Glykogenaufbau
aus Glukose und steigert die Glukoneogenese v. a. aus glukoplastischen Ami-
nosduren. Die BZ-Werte sind im hyperglykdamischen Bereich. Darunter ist die
Insulinsekretion zwar wieder stimulierbar, jedoch ist die Insulinwirkung an
den Zellen abgeschwicht, bzw. es besteht eine Insulinresistenz durch Stérun-
gen der Insulinrezeptoren. Im Vordergrund steht auflerdem der ausgepragte
Proteinkatabolismus mit negativer Stickstoffbilanz. Die Proteinhydrolyse
iiberwiegt die Proteinneusynthese. Als Proteinpool der Proteolyse dient in
erster Linie die quergestreifte Muskulatur, aber auch die Herz- und Zwerch-
fellmuskulatur sowie die glatte Muskulatur des Gastrointestinaltrakts. Trotz-
dem findet eine vermehrte Neusynthese von »Akut-Phase-Proteinen«, wie
o,-Antitrypsin, C-reaktives Protein (CRP), Fibrinogen und Haptoglobin, statt.
Andere Transportproteine und Enzyme, wie Albumin, Transferrin oder
Cholinesterase, fallen jedoch stetig ab.
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Reparationsphase

Die Reparationsphase ist durch eine anabole Stoffwechsellage gekennzeich-
net und kann sich iiber Wochen bis Monate hinziehen. Der Hypermetabo-
lismus und die hormonelle Stressantwort bilden sich allmahlich zuriick, und
in erster Linie werden Proteine zur Stirkung der Immunabwehr und zur Re-
paration von geschiddigten Geweben synthetisiert.

Therapie

Bislang gibt es keine Moglichkeiten, das Postaggressionssyndrom kausal zu
behandeln. In erster Linie gilt es, die Stressoren rasch zu beheben, die Vital-
funktionen zu sichern und den Fliissigkeits-, Elektrolyt- und Sdure-Basen-
Haushalt auszugleichen. Im Vordergrund steht eine Senkung des Stoffwech-
sels durch ausreichende Analgosedierung und ggf. Intubation und Beatmung.
Eventuell kann eine medikamentse Ddmpfung des erh6hten Sympathikoto-
nus notwendig sein. Eine weitere Therapiegrundlage ist die Uberwachung des
Energiestoffwechsels, um die Effektivitdt der Erndhrung zu kontrollieren und
zu optimieren sowie Komplikationen aufzudecken. Wichtig ist der langsame
Nahrungsaufbau mit einem phasenadaptierten Konzept. Hypo- und Hyper-
glykdmien sowie Hypertriglyzeridimien miissen vermieden werden. Hyper-
glykdmien werden mit ggf. extrem hohen Insulindosen behandelt. Eine Koh-
lenhydratzufuhr ist in der Regel nicht sinnvoll. Lediglich bei BZ-Spiegeln
< 60 mg/dl werden 3-5 mg/kg KG und Stunde Glukose unter engmaschiger
BZ-Kontrolle infundiert. In der Postaggressionsphase miissen, um die Prote-
olyse auszugleichen und eine Positivierung der Stickstoftbilanz zu erreichen,
Aminosduren in ausreichender Menge zugefiihrt werden. Dabei wird iiber
ein geeignetes und stoffwechselgerechtes Verteilungsmuster fiir die einzelnen
Aminoséduren noch heftig diskutiert. Obwohl Wachstumshormon das poten-
teste Mittel zur Stimulation der Proteinsynthese mit dem Effekt einer ver-
besserten Wundheilung, verringerten Infektionsrate und entsprechender Ver-
kiirzung der Behandlungsdauer ist, zeigten Studien bisher jedoch eine erhoh-
te Mortalitdt nach Behandlung mit r-HGH bei akuter Katabolie, so dass sich
dieser zundchst viel versprechende Therapieansatz zur Unterdriickung der
Eiwei8katabolie nicht durchsetzen wird.
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— Exkurs
Postaggressionsstoffwechsel
Durch eine in Abhdngigkeit von der Schwere des Traumas ausgelste Stress-
reaktion kommt es zu interindividuell unterschiedlichen Verdnderungen des
Vegetativums, des Neuroendokrinums und der peripheren Hormondrisen.
Aufgrund der Klinik sowie der hormonellen und metabolischen Verédnderun-
gen mit Wirkung auf den Kohlenhydratstoffwechsel, die Proteinhomd&ostase,
den Lipidstoffwechsel, den Wasser- und Elektrolythaushalt, die Mediatorfrei-
setzung und die Inmunreaktion werden 3 Phasen unterschieden.

Ziel der Erndhrungstherapie ist die Verminderung einer negativen
Stickstoffbilanz durch parenterale/enterale Erndhrung, um die Katabolie zu
begrenzen.

Phasen der Stressreaktion

Akutphase (Aggressions- oder Schockphase)

== Behebung der auslésenden Stressoren

== Stabilisierung von Respiration und Hdmodynamik

= Addquate Volumensubstitution

== Senkung des Stoffwechsels durch ausreichende Analgosedierung

== Zufuhr von exogenen Substraten (Kohlenhydrate, Proteine, Fette)
nicht sinnvoll (Ausnahme: Hypoglykamien)

Postaggressionsphase (katabole Phase)

= Uberwachung des Energiestoffwechsels

== Phasenadaptiertes Erndhrungskonzept, das Hypo- und Hyper-
glykdmie sowie Hypertriglyzeriddmien vermeidet

== Enterale Erndhrung so friih wie méglich

Reparationsphase (anabole Phase)

= Ausgewogenes Erndhrungskonzept unter Beriicksichtigung
des vermehrten Energie- und Substratbedarfes (Eiweil3, Spuren-
elemente, Vitamine)
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8.2 Besondere Aspekte der Erndhrung
Frithgeborener
E Jochum

Die physiologische Ernahrung von Reifgeborenen wurde in » Abschn. 6.1 be-
schrieben. Auch und gerade fiir Frithgeborene ist Muttermilch wegen ihrer
supranutritiven Effekte (z. B. Infektionsprophylaxe) die bevorzugte Nahrung.
Wegen des hoheren Nahrstoffbedarfes von Frithgeborenen sollte die Mutter-
bzw. Frauenmilch mit Néhrstoffen angereichert werden. Steht keine Frauen-
milch zur Verfiigung, sollte Frithgeborenenspezialformula mit einer héheren
Energiedichte verwendet werden. Fiir die Aminoséure- und Kohlenhydratan-
reicherung der Frauenmilch stehen spezielle industriell gefertigte Supple-
mente zur Verfiigung (» Abschn.8.2.1). Zusitzlich hat sich die enterale Supple-
mentation mit Multivitaminpréparaten, Eisen, Kalzium/Phosphat bei Frithge-
borenen unabhéngig von Frauenmilch- oder Formulaerndhrung bewahrt:
== Wennkeine Muttermilch verfiigbar ist,bei Frithgeborenen <1.000 g Geburts-
gewicht (<1.500 g Geburtsgewicht) »Spendermuttermilch« (Frauenmilch)
erwigen. Wenn moglich, Gabe von Frauenmilch nach Testung der Spenderin
(»human immunodeficiency virus«, Hepatitis B, C usw.; diese Befunde lie-
gen bei den meisten Frauenmilchspenderinnen bereits vor, wenn bevorzugt
Miitter von Friih- bzw. Reifgeborenen gefragt werden, deren Kinder eben-
falls auf der Station behandelt werden miissen). Kontrovers diskutiert wird
die Pasteurisierung der Frauen- bzw. Muttermilch (Senkung des Infektions-
risikos vs. Denaturierung/Inaktivierung protektiver Inhaltsstoffe).
== Wenn keine Frauenmilch verfiigbar ist, Nahrungsaufbau mit Formula-
nahrung nach Reife.

8.2.1 Enteraler Nahrungsaufbau
bei Friih- und reifen Neugeborenen

Zum Beginn der enteralen Erndhrung werden in vielen Kliniken als erste der
Mabhlzeiten 1-2 Gaben Maltoselosung oder Tee (oder destilliertes Wasser) an-
geboten. Hintergrund ist die Verminderung des Risikos fiir eine chemische
Pneumonie nach Aspiration, wenn der Nahrungsaufbau bzw. die Anregung
der »Peristaltik« des Gastrointestinaltrakts fehlschldgt. Diese Mafinahmen
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sind nicht evidenzbasiert, wie auch die Karenzzeiten vor der ersten angebo-
tenen enteralen Nahrung. Auch die Anzahl der Mahlzeiten/Tag ist Erfah-
rungsmedizin. Hintergrund sind hier die kleinen Nahrstoffspeicher, die mit
der Unreife der Frithgeborenen korrelieren. Bei lingeren Pausen zwischen
den Mahlzeiten konnten sie ggf. zur Vermeidung einer Hypoglykidmie nicht
ausreichen. Des Weiteren kommt die Verabreichung von 12 Mahlzeiten/Tag
der gleichméfigen Néhrstoffzufuhr der Plazenta ndher als grofere Intervalle.
Auflerdem existiert die experimentell nichtiiberpriifte Vorstellung, dass ein
kleineres Néhrstoffvolumen pro Mahlzeit mechanisch einfacher zu halten ist
und so einen gastrodsophagealen Reflux zu vermeiden hilft.
Folgende Mafinahmen werden vorgeschlagen:

Beginn des Nahrungsaufbaus

Frithgeborene <1.000g  Als erste der 12 Mahlzeiten/Tag 1-2 Gaben
Geburtsgewicht von Maltoselosung (oder Tee)
Beginn nach 12-24 Lebensstunden
Menge der tégliche Steigerung: 5-15 g/kg KG
und Tag
Anzahl Mahlzeiten 12/Tag
Beginn unter parenteraler Erndhrung

Frithgeborene 1.000- Beginn nach 8-24 Lebensstunden
1.500 g Geburtsgewicht Menge der tigliche Steigerung: 10-20 g/kg KG
und Tag

Anzahl Mahlzeiten 12/Tag
Beginn unter parenteraler Ernédhrung

Frithgeborene >1.500 g Beginn nach 0-48 Lebensstunden
und reife Neugeborene Menge der tdgliche Steigerung: 15-30 g/kg KG
»krank« und Tag
Anzahl Mahlzeiten 8/Tag, bei eutrophen Reif-
geborenen 6/Tag
Beginn unter parenteraler Erndhrung

Reife Neugeborene Beginn nach 0-6 Lebensstunden

»zur Diagnostik« Menge der tégliche Steigerung ad libidum
(Voraussetzung Kind trinkt selbst angegebene
Mindestmenge)

Anzahl Mahlzeiten 6/Tag
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8.2.2 Nahrungssupplementation
bei VLBW- und ELBW-Frithgeborenen

Frithgeborene, insbesondere mit VLBW (»very low birth weight«; Geburtsge-
wicht <1.500 g) und mit ELBW (»extremely low birth weight«; Geburtsgewicht
<1.000 g) haben wegen ihres schnelleren Wachstums einen héheren Néhr-
stoffbedarf. Die Notwendigkeit der Anreicherung der Nahrung fiir besonders
unreife Frithgeborene mit Energiebausteinen, Vitaminen, Eisen, Kalzium/
Phosphat und weiteren Néhrstoffen ist allgemein akzeptiert. Die Frage ist
aber, welche Substrate in welcher Dosierung bei welchen Frithgeborenen fiir
wie lange supplementiert werden sollen. Im Folgenden wird ein Supplemen-
tationsschema beschrieben, das mit den auf dem Markt verfiigbaren Supple-
menten (B Tabelle 8.7) angepasst durchgefiihrt werden kann.

0 Tabelle 8.7. Frauenmilchsupplemente

FM85, 5%ig? Eoprotin3%®  FMS 3,4%¢

Eiweil3 [g] 038 0,6 0,8
Kohlenhydrate [g] 36 2,1 2,2
Elektrolyte

Natrium [mg] 27 20 6,9
Kalium [mg] 12 2,4 4,5
Kalzium [mg] 51 38 69
Phosphor [mg] 34 26 46
Vitamine

Vitamin A [mg] 0,03 0,15
Vitamin E [mg] 0,3 29
Vitamin K [ugl 0,2 7.1
Vitamin C [mg] 15 13,6
Eisen [pgl 15

Zink [mg] 0,35
Energie [kcal] 18 1 12

Handelsnamen mit vom Hersteller empfohlener Anfangsdosierung
2 Molkehydrolysat;® MolkeeiweiR;  Molke- und Kaseinhydrolysat
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— Kurzanleitung
Supplementationsschema fiir VLBW- und ELBW-Friihgeborene
== Muttermilchfortifier:

Wer

Inhalt

Beginn

Dosierung
Dauer

Bemerkung

Alle Friihgeborene <1.500 g Geburtsgewicht mit Mutter-
milcherndhrung

Protein bzw. Aminosduren, Kohlenhydrate, Mineralstoffe
und z.T Vitamine

Ab einem enteralen Nahrungsanteil von >75% und einem
Alter von >7 Lebenstagen

Beachte die Herstellerangaben

Ende der Supplementation bei Entlassung oder einem
Gewichtvon 3.500 g

Bei schlechtem Gedeihen (nach Ausschluss von pathologi-
schen Ursachen, wie z. B. Zink- (Zn-)Mangel) und v.a. hohem
Kalorienverbrauch (ggf. Kaloriemetrie durchfiihren) noch-
malige Erhéhung der Fortifier erwdgen

== Enterale Vitaminsupplementation:

Bemerkung
Wer
Beginn

Dosierung

Dauer

Cave

Bei (teil-) parenteraler Erndhrung » Abschn.8.2.5

Alle Frihgeborenen <2.500 g

Ab dem 14.Lebenstag bei einem enteralen Nahrungsanteil
>50% und Ende der parenteralen Vitaminsupplementation
Ergdnzende Zufuhr von 20-40% zum Vitamingehalt der
Muttermilch bzw. Formula nach verwendetem Multivitamin-
supplement dosieren (Abteilungsfestlegung z.B. 1 Trpf./kg KG
und Tag von Vitaminsupplement X verteilt auf 3 Gaben/Tag)
Weiterflihrung der Vitaminsupplementation bis zum
korrigierten dritten Lebensmonat

Hyperosmolar
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== Kalzium-/Phosphatsupplementation (zur Prophylaxe der Friihgebore-
nenosteopenie):

Bemerkung
Wer

Beginn
Dosierung

Dauer

» Abschn.8.2.3

Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht <1.500 g
Frihestens nach komplettem enteralen Nahrungsaufbau
Beginn mit 1 Einheit/Mahlzeit [1 Einheit=1 Kaps. entspricht:
Ca: 10 mg (0,25 mmol); P: 7,5 mg (0,25 mmol)/Einheit]. Adjus-
tierung nach Kalzium/Kreatinin-Quotienten und alkalischer
Phosphatase (AP; Zielbereich 20-35 E)

Korrigierter dritter Lebensmonat

== Eisensupplementation (Prophylaxe der Friihgeborenenanamie):

Bemerkung
Wer

Beginn
Dosierung

Dauer

Cave

» Abschn.8.2.4

Alle Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <2.500 g
Nach Vollendung des enteralen Nahrungsaufbaus

Mit einer initialen Zufuhr von ca.5 mg/kg KG und Tag verteilt
auf 3 Gaben/Tag beginnen. Steigerung zur Therapie einer
Eisenmangelandmie bis auf 9(-12) mg/kg KG und Tag unter
Kontrolle von Retikulozyten und Transferrinsattigung

(» Abschn.8.2.4,11 »Monitoring«)

Bis zur Entlassung, langstens bis zum korrigierten dritten
Lebensmonat

Reizt die Magenschleimhaut. (Erythropoetinbehandlung
ohne addquate Eisenzufuhr ist sinnlos)
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8.2.3 Prophylaxe der Frithgeborenenosteopenie

Physiologie und Pathomechanismen der Frithgeborenen-
osteopenie
Die hohere Wachstumsgeschwindigkeit von Frithgeborenen bedingt den im
Vergleich zu Reifgeborenen hoheren Bedarf an Energie, Ndhrstoffen, Vitaminen,
Spurenelementen und Mineralstoffen. Das gilt auch fiir ihren Bedarf an Ca und
P (American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition 1985; Trotter u.
Pohlandt 2002). Wegen der kleinen Korperspeicher und dem hohen Bedarf zur
Mineralisierung der wachsenden Knochen kann unsupplementierte Mutter-
milch- oder Formulaernéhrung schnell zu einer Osteopenie mit je nach Reife-
grad und Wachstumsgeschwindigkeit unterschiedlicher Auspragung fiihren.
Andererseits konnen Frithgeborene bei unkompliziertem Verlauf nach Verl-
assen des »Schnellwachstumsalters« und der Auffiillung ihrer Korperspeicher ab
ca.dem 3.korrigierten Lebensmonat auch ohne Supplementation eine »normale«
Knochenmineralisation aufweisen (Congdon et al. 1990). Eine reversible Friih-
geborenenosteopenie sollte trotzdem immer vermieden werden, da sie mit
typischen Komplikationen verbunden ist. So wurde eine erh6hte Inzidenz von
Frakturen und Knochendeformititen (Dolichozephalie) bei Frithgeborenen-
osteopenie beobachtet (Koo et al. 1995; Pohlandt 1994a). Ein Zusammenhang mit
der Entwicklung der bei Frithgeborenen iiberzufillig haufig beobachteten
Myopie (Pohlandt 1994a,b) wird vermutet. Ursache kdnnten die unphysiologisch
weichen Orbitaknochen bei einer Osteopenie sein, die dem sich entwickelnden
Augapfel ein im Vergleich zum mineralisierten Knochen weiches Gegenlager
bieten. Hierdurch kann die Entwicklung eines geringfiigig zu »langen« Augapfels
begiinstigt werden, der zur Kurzsichtigkeit fithrt. Des Weiteren sind bei osteo-
penischen Frithgeborenen lingere Respiratortherapie und Atemhilfe notwendig.

Kalzium und Phosphatbedarf

Anbhalt fiir den Ca-/P-Bedarf kann die intrauterine Nihrstoffzufuhr fiir den
Feten bei korrespondierendem Gestationsalter geben (Koo 1993; Ziegler et al.
1976). Im 3. Trimenon der Schwangerschaft baut der wachsende Fetus im
Durchschnitt téglich ca.120-160 mg Ca/kg KG und Tag sowie 65-80 mg P/kg
KG und Tag in das wachsende Skelett ein (Greer 1989; Ziegler et al. 1976). Der
Gehalt von Ca und P in der Muttermilch, aber auch in Anfangsformulanah-
rung,kann den hohen Bedarf dieser Patientengruppe mit den tiblichen Trink-
volumina nicht decken (Butte et al. 1984; Lemons et al. 1982; 8 Tabelle 8.8).



198

Kapitel 8 - Infusionstherapie und Erndhrung von Risikogruppen

O Tabelle 8.8. Kalzium-/Phosphatgehalt verschiedener Nahrungen?

Kalzium (Ca) Phosphat (P)

[mg (mmol) /100 ml] [mg (mmol) /100 ml]
Frauenmilch® 30(0,8)° 15(0,5)°
Anfangsnahrungen
Aletemil Pre 45(1,1) 22(0,7)
Aponti Pre 45(1,1) 22(0,7)
Beba Pre 45(1,1) 22(0,7)
Pre Aptamil (LCP/M) 66 (1,7) 42(1,3)
Pre Hipp 85(2,1) 46 (1,5)
Pre Humana: 53(1,3) 31(1,0)
Pre Lactana A 54(1,4) 32(1,0)
Pre Milasan 55(1,4) 35(1,1)
Pre Milumil 44(1,1) 49(1,6)
Mittelwert 55(1,4) 33(1,1)
Friihgeborenennahrungen
Aletemil FG (+LC-PUFA) 99 (2,5) 54(1,7)
Aptamil Prematil (LCP) 100 (2,5) 50(1,6)
Beba FG 99 (2,5) 54(1,7)
Humana-0 100 (2,5) 56 (1,8)
Humana-0 VLBW 100 (2,5) 57(1,8)
Mittelwert 100 (2,5) 54(1,7)
(Teil-)Hydrolysat-Nahrungen
Alfare (13,6%) 54(1,4) 34(1,1)
Aptamil Prematil HA (LCP) 90(2,3) 47 (1,5)
Humana-0 HA 100 (2,5) 56 (1,8)
Pregomin 51(1,3) 32(1,0)

2 Herstellerangaben bei Formulanahrung bei Zubereitung nach Herstellerempfeh-

lung

b Der Gehalt der Frauenmilch ist starken inter- und intraindividuellen Schwankun-

gen unterworfen.Zahlen hier nach Wharton 1987
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B Tabelle 8.9. Kalzium-/Phosphatgehalt supplementierter Frauenmilch?

Nahrung Supplement Kalzium (Ca) Phosphat (P)
[mg/100 ml] [mg/100 ml]
Frauenmilch 12 30(0,8)? 15(0,5)?
Frauenmilch 22 36 (0,9)° 15 (0,5)?
Frauenmilch Eoprotin, 1%ig 43 (1,0) 24 (0,8)
Frauenmilch Eoprotin, 3%ig 68 (1,7) 41(1,3)
Frauenmilch Eoprotin, 5%ig 93 (2,3) 58(1,9)
Frauenmilch FMS, 2,1%ig 59 (1,5) 37(1,2)
Frauenmilch FMS, 4,2%ig 87(2,2) 59(1,9)
Frauenmilch FMS, 6,3%ig 116 (2,9) 81(2,6)
Frauenmilch FM 85, 2,5%ig 55(1,4) 32(1,0)
Frauenmilch FM 85, 5,0%ig 81(2,0) 49 (1,6)
Frauenmilch FM 85,7,5%ig 107 (2,7) 66 (2,1)

Angaben in Klammern Wert in mmol/100ml

2 Errechnet nach Herstellerangaben. DerGehalt der Frauenmilch ist starken inter-
und intraindividuellen Schwankungen unterworfen. Fiir die Berechnung wurden
die Messungen von Wharton 1987 zugrunde gelegt

Frithgeborenenformula (B Tabelle 8.8) oder supplementierte Muttermilch
(B Tabelle 8.9) haben zwar einen hoheren Ca-/P-Gehalt als Anfangsnahrung
(B Tabelle 8.8), trotzdem bleibt die Zufuhr unterhalb der intrauterinen Ver-
sorgung (B Tabelle 8.10).

Kalkulation der Zufuhr

Kalzium hat eine Resorptionsrate von ca. 50%, P von ca. 80% bei Muttermil-
chernidhrung. Wird eine mittlere Wachstumsgeschwindigkeit angenommen,
so kann (auf der Grundlage der Daten der intrauterinen Zufuhr; Greer u.
McCormick 1988; Ziegler et al. 1976) eine Zufuhr von 240-320 mg Ca/kg KG
und Tag sowie 130-160 mg P/kg KG und Tag geschitzt werden. Auch diese
Werte konnen wegen der groflen intra- und interindividuellen Schwankun-
gen (35-80%) nur als grober Anhalt dienen (Ehrenkranz et al. 1985; Liu et al.
1989). Bei Formulaernihrung ist die Bioverfiigbarkeit geringer.

In der Literatur sind vielfach niedrigere Werte publiziert, die z. T. auf Kon-
sensuskonferenzen festgelegt wurden. Hierbei ist zu bedenken, dass auch
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B Tabelle 8.10. Beispiele fiir die Kalzium-/Phosphatzufuhr bei unterschiedlicher
enteraler Erndhrung

Kalzium (Ca) Phosphat (P)

Ca-/P-Zufuhr in mg bei Erndhrung

mit 160 ml/kg KG und Tag
Frauenmilch? 48° 242
Anfangsnahrung (MW) 88 53
Frihgeborenenformula (MW) 160 86
Frauenmilch + Eoprotin, 3%ig 109 38
Frauenmilch + FMS, 4,2%ig 139 94
Frauenmilch + FM85, 5%ig 130 78

Bei einer Nahrungszufuhr von 160 ml der genannten Nahrung/kg KG und Tag
ergibt sich rechnerisch die angegebene Zufuhr an Ca. Angaben jeweils bezogen auf
mg/kg KG und Tag

MW Mittelwert

2 Fur die Berechnung wurden die Messungen von Wharton 1987 zugrunde gelegt.

heute noch wenig experimentelle Daten {iber den wirklichen Bedarf vorlie-
gen,und dass die Empfehlungen auf Basis der Daten vor 1990 mit Sicherheits-
abschldgen erfolgten. Unter Einbeziehung der in der Literatur verfiigbaren
Angaben empfiehlt Koo (1993) eine Zufuhr von 120-230 mg Ca/kg KG und
Tag sowie von 60-140 mg P/kg KG und Tag. Diese Angabe deckt sich gut mit
den oben unter Beriicksichtigung der Resorptionsraten aus der intrauterinen
Zufuhr berechneten Werten.

Wichtiger als Spekulationen tiber die optimale Zufuhr bei einer theore-
tischen mittleren Wachstumsgeschwindigkeit scheint die individuelle Anpas-
sung an den wechselnden tatsdchlichen Bedarf des behandelten Friithgebore-
nen zu sein (@ Tabelle 8.10).

o Keine der fiir Friihgeborene geeigneten Nahrungen (Muttermilch/
Formula) fihrt zu einer wiinschenswerten Ca/P-Zufuhr bei Friihgebo-
renen.
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EinflussgréBen auf den Ca/P-Stoffwechsel
Wachstumsgeschwindigkeit

Bei der oben angegebenen intrauterinen Ca-/P-Zufuhr ist ein Mittelwert an-
gegeben, der ein gleichmifig geradliniges Kérperwachstum voraussetzt. Die
extrauterine Entwicklung unterliegt jedoch stirkeren Schwankungen als die
intrauterine. Solche hohen Tagesschwankungen wurden durch Messungen
der tatsdchlichen extrauterinen Wachstumsgeschwindigkeit von reifen Neu-
geborenen, Kleinkindern und Jugendlichen (Bernardi et al. 2003; Walli et al.
1980) bestitigt. Bei Frithgeborenen ist die Wachstumsgeschwindigkeit und
die damit einhergehende Schwankungsbreite (z.B. langsames Wachstum
bei Infektionen, Aufholwachstum) im Vergleich zu anderen padiatrischen
Patienten am hdochsten. Das resultiert daraus, dass Frithgeborene beson-
ders empfindlich auf duflere Reize reagieren. Die zu verschiedenen Zeit-
punkten unterschiedliche Wachstumsgeschwindigkeit bewirkt jeweils eine
gleichgerichtete Verdnderung des Ca-/P-Bedarfes. Die angegebenen intrau-
terinen Bedarfswerte konnen darum nur als grober Anhalt fiir den durch-
schnittlichen individuellen Ca/P-Bedarf bei intrauterinen Wachstumsraten
dienen.

Resorption und Bioverfiigbarkeit

Neben dem absoluten Ca-/P-Gehalt wird die Resorption durch die Komposi-
tion der verabreichten Nahrung beeinflusst (Bronner et al. 1992; Carnielli et
al. 1996). Bei einer starken Schwankungsbreite wird fiir klinische Belange
i. Allg. von einer 50%igen enteralen Ca-Resorption und einer 80%igen P-Re-
sorption ausgegangen, auch wenn die Aufnahme aus Formulanahrung nied-
riger liegt.

Vitamin D

Bei VLBW-Friithgeborenen mit Osteopenie oder/und Frakturen (Geburts-
gewicht <1.500 g) wurden bei einer Vitamin-D-Zufuhr von 400 IE/Tag bei
enteraler Erndhrung (20 IE/kg KG und Tag Vitamin D bei parenteraler Er-
nihrung) physiologische 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel gemessen (kein Un-
terschied zur altersgleichen Kontrollgruppe ohne Osteopenie oder/und Frak-
turen; Koo et al. 1989). Bei der in Mitteleuropa tiblichen Supplementation von
1.000 IE Vitamin D/Tag bei Frithgeborenen kann von einer iiberschieflenden
Vitamin-D-Zufuhr ausgegangen werden. Daher ist die Vitamin-D-Versor-
gung nicht der limitierende Faktor fiir die Knochenmineralisation.
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Ca/P-Relation

Kalzium und Phosphat mineralisieren den Knochen in einem festen Verhalt-
nis von 5:3 (Apatit). Ist die Ca-Zufuhr zu gering, so wird renal vermehrt P
ausgeschieden und umgekehrt. Kalzium-Phosphat-Imbalancen lassen sich
bei der Beriicksichtigung des physiologischen Bedarfes vermeiden. Bei aus-
geglichenem Ca/P-Verhiltnis sollte eine feste Mischung zur Supplementation
verwendet werden.

Risikogruppen
Je unreifer ein Frithgeborenes, desto hoher ist die Gefahr der Entwicklung
einer klinisch relevanten Osteopenie.

Aus praktischen Griinden eignet sich das Geburtsgewicht besser als das
Gestationsalter zur individuellen Risikoabschétzung, da hier auch »Small-for-
gestational-age- (SGA-)Frithgeborene« mit Aufhohlwachstum der richtigen
Risikogruppe zugeordnet werden konnen. Es empfiehlt sich 2 Risikogruppen
zu unterscheiden:

1. Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht >1.500 g:

Hier bildet sich bei unkompliziertem Nahrungsaufbau in der Regel ledig-

lich eine milde Osteopenie. Eine routinemiflige Supplementation mit

Ca/P ist nicht erforderlich. Der Ca-/P-Stoffwechsel dieser Patientengruppe

sollte bis zu einem Geburtsgewicht von 1.800 g iiberwacht werden.

2. Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht <1.500 g:
Sind gefihrdet, regelmifig eine Frithgeborenenosteopenie zu entwickeln.
Diese Gruppe sollte mit Ca/P supplementiert werden.

Supplementation

Die Entstehung einer Frithgeborenenosteopenie kann durch eine individuell
angepasste Ca-/P-Supplementation am sichersten verhindert werden (Greer
u. McCormick 1988; Pohlandt 1994c; Trotter u. Pohlandt 2002). Hierbei muss
die Zufuhr dem tatséchlichen Bedarf, der von Tag zu Tag mit der Wachstums-
geschwindigkeit variiert, angepasst werden. So kénnen auch eine Uberdosie-
rung und deren Folgen minimiert werden.

Um die Vorteile der individuellen Prophylaxe nicht durch Nachteile der
Uberwachung aufzuheben, ist eine wenig invasive Kontrollmethode notwen-
dig. Des Weiteren darf das Supplementationsschema nicht kompliziert sein,
um es im klinischen Alltag sicher und ohne Fehldosierungen anwenden zu
kénnen.
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Individuelle Bedarfsabschatzung

Zur Abschitzung des aktuellen Bedarfes kann die renale Ca-/P-Elimination
genutzt werden (Karlen et al. 1985). Im Urin kann hierzu eine Vielzahl von
Quotienten errechnet werden (Koo 1993). Bei Supplementation mit einer festen
Ca/P-Relation reicht die Bestimmung des Ca/Kreatinin- (Crea-)Quotienten
jedoch aus. Er wirkt sich stabilisierend auf die Ergebnisse der Ca-Urin-Messung
aus und bietet eine Moglichkeit zur unkomplizierten individuellen Steuerung
(Matos et al. 1997; Pohlandt 1994c; Sargent et al. 1993). Bei einer Therapie mit
Diuretika kann die renale Ca-Ausscheidung erh6ht sein (Hufnagle et al. 1982)
und einen falsch-hohen Ca/Crea-Quotienten verursachen.

Die AP im Plasma (Erhohung bei zunehmender Aktivierung von
Osteoklasten bei niedriger Ca-/P-Zufuhr und Mobilisation von Ca/P aus den
Knochenspeichern) kann neben der Knochendichtemessung als Langzeit-
grofle zur Beurteilung der Knochenmineralisation herangezogen werden.
Eine Isoenzymbestimmung der AP kann bei unklarem Befund die Genese der
erh6hten AP-Aktivitdt kldren.

o Die Urinmessungen werden durch Medikamente, die auf die Niere wir-
ken (z.B.Diuretika), beeinflusst. Daher sind in regelmafigen Abstanden
die Ca-/P-Spiegel zu kontrollieren.

Risiken bei Kalziumsupplementation

Nephrokalzinosen unter Ca-Supplementation sind beschrieben. Sie schei-
nen aber unter iiberwachter Supplementation ein seltenes Ereignis zu sein
(Saarela et al. 1999). Bei individueller Dosisanpassung der Ca-/P-Supplemen-
tation wurden Nephrokalzinosen noch seltener beobachtet als bei gleichma-
Biger Supplementation (Trotter u. Pohlandt 2002). Eine besondere Gefahr
stellt die gleichzeitige Therapie mit Diuretika fiir die Entwicklung einer
Nephrokalzinose dar (Trotter u. Pohlandt 2002).

Des Weiteren sind gastrointestinale Symptome denkbar, wurden aber bei
dem angegebenen Vorgehen der individuellen Ca-/P-Supplementation nicht
beobachtet.

e Die Veranderung der Nahrungszusammensetzung (z. B. bei Ca-/P-
Supplementation) kann die Resorption anderer Nahrungsbestandteile
verandern.

Der Zusatz von Ca und P zur enteralen/parenteralen Nahrung fiihrt
zu einer Erhohung der Osmolaritat.
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Vor- und Nachteile verschiedener Darreichungsformen

Zur Ca-/P-Supplementation stehen verschiedene Darreichungsformen zur

Verfligung:

== Pulver: Kalziumglycerophosphat, Kalziumglukonat.

== Fliissigkeiten: Kalziumglukonat 10%ig/20%ig: 1 ml enthdlt 0,25/0,5 mmol
Ca. Glycerophosphat-Na-Konzentrat: 1 ml enthélt 1 mmol P,2 mmol Na!

Fliissige Supplemente lassen sich einfach auflésen und mischen als pulveri-
sierte Priaparate. Auch die Verluste durch Anlagerung an Flasche und Sauger/
Magensonde sind geringer. Pulver dagegen bietet den Vorteil einer geringeren
Volumenbelastung der Frithgeborenen. Moyer-Mileur et al. (1992) verglichen
die Wirksamkeit von fliissigen und pulverisierten Ca-/P-Supplementen. Die
mit Pulver supplemetierten Frithgeborenen zeigten eine geringfiigig hohrere
Knochenmineralisation im Vergleich zur Kontrollgruppe.

— Kurzanleitung
Ca/P-Supplementation

Wer? Alle Friihgeborenen <1.500 g Geburtsgewicht
Beginn Nach komplettem enteralen Nahrungsaufbau
Ende Nach Vollendung des korrigierten dritten Lebens-

monats (wenn keine Osteopenie vorliegt)

Supplement Ca-/P-Pulver + Fullstoff portioniert auf 52,5 mg/
Einheit (=1 Kaps.) Herstellung durch (Kranken-
haus-)Apotheke

Zusammensetzung 1 Einheit enthélt ca: 10 mg (0,25 mmol); P:7,5 mg
(0,25 mmol)/Einheit

Inhaltsstoffe Mannit 99,5 Teile, Silizium-TDF-Oxid 0,5 Teile

Steuerung Nach Ca/Crea-Quotienten im Spontanurin

(Ca/Creax8,8)=mmol/g. Ziel 20-35 mmol/g
(Sargent et al. 1993)
Dosissteigerung Wenn Ca/Crea-Quotient <20
Dosisreduktion Wenn Ca/Crea-Quotient >35
Keine Dosisanderung  Wenn Ca/Crea-Quotient zwischen 20-35
v
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Empfohlene maximale
Supplementation bei
AP >7 mmol und Ca/
Crea-Quotienten <20

Empfohlene maximale
Supplementation bei
AP <7 mmol und Ca/
Crea-Quotienten<20
Durchfiihrung

Uberwachung
Alle 14 Tage

Alle 4 Wochen

Maximaldosierung.4 Einheiten/Mahlzeit.
(Entspricht bei 12 Mahlzeiten 12-mal 40 mg Ca/
Tag bzw.30 mg P/Tag

12-mal 30 mg Ca/Tag bzw. 22,5 mg P/Tag
(entspricht 3 Einheiten/Mabhlzeit bei 12 Mahl-
zeiten/Tag)

Beginn nach komplettem Nahrungsaufbau

Bei Ca/Crea-Urinquotient unter 20 mmol/g, Be-
ginn mit max. 6(-8)x52,5 mg (60 mg Ca/45 mg P),
unabhdngig vom Gehalt der enteralen Erndhrung
Dosisanpassung nach erneuter Messung eine
Woche nach Beginn der Supplementation
Anderung jeweils maximal um 1 Einheit/Mahl-
zeit/Tag

Ca/Crea-Quotienten in Spontanurin

Nach Dosisanderung der Ca-/P-Zufuhr Kontrolle
nach 7 Tagen. Zielquotient 20-35 mmol/g

Cave: Diuretika steigern die Elektrolytausschei-
dung und fihren zu einem falsch-hohen Ca/
Crea-Quotienten (Hufnagle et al. 1982)

Alkalische Phosphatase (Normalbereich

<7 mmol/l)

Plasma-Ca- (Normalbereich) und Phosphatspiegel
alle 14 Tage

Sonographie der Nieren (Ausschluss Nephrokalzi-
nose)

e == Dosisanpassung nach Ca/Crea-Quotient.Bei »aus der Reihe« fallen-
den Ca/Crea-Spiegeln vor einer Dosissteigerung zunachst Kontroll-
bestimmung durchfiihren.

v
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Bei auffalligen Plasma-Ca- oder -P-Spiegeln zunéchst diese durch
Dosisanpassung in den Normalbereich bringen.Unphysiologische
Ca-/P-Plasma-Spiegel sind als Spatzeichen einer inadaquaten
Zufuhr nach Uberschreiten der Regulationsméglichkeiten des Orga-
nismus zu interpretieren (unabhangig vom Ca/Crea-Quotienten im
Urin).

Wird die Ca/P-Relation bei der Zufuhr nicht beriicksichtigt, so fiihrt
ein relativer P-Mangel zu einer iiberschieBenden renalen Ca-Aus-
scheidung und umgekehrt. (Bei der Supplementation mit Ca-/P-Kap-
seln in fester Relation kann dies ohne zusétzliche Zufuhr aber nicht
passieren.)

o Bei ungewohnlich niedrigen AP-Spiegeln Zn-Mangel als Ursache in Er-
wagung ziehen. (Alkalische Phosphatase ist ein Zn-abhangiges Metallo-
enzym.)

o Die im eigenen Labor bestimmten Normalwerte beachten. Der
Testergebnisse sind labor- und methodenabhéngig. Einheiten der
Ergebnisangabe des eigenen Labors vor Anwendung der Anleitung
beachten.

8.24 Eisensupplementation

Frithgeborene haben einen hoheren Eisen- (Fe-)Bedarf im Vergleich zu ande-
ren Patientengruppen. Die Fe-Supplementation ist bei Frithgeborenen auch
bei enteraler Erndhrung akzeptiert. Es konnte gezeigt werden, dass durch pro-
phylaktische Fe-Supplementation die Inzidenz von Frithgeborenenandamien
vermindert werden kann (wie auch durch eine Minimierung der Blutentnah-
men auf das Notwendigste). Es hat sich die enterale Supplementation aller
Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht <2.500 g in einer Dosierung zwi-
schen 4 mg Fe**/kg KG und Tag sowie 6 mg Fe**/kg KG und Tag, verteilt auf
3 Gaben, bewéhrt. Die Dosis kann individuell nach Ferritinspiegel (» Abschn.
»Monitoring«) oder nach Transferrinsittigung (Zielberich 30-80%) kontrol-
liert werden. Die Fe-Supplementation kann bis auf 9(-12) mg Fe**/kg KG und
Tag, angepasst an den individuellen Bedarf, gesteigert werden. Das weitere
Monitoring umfasst die Kontrolle des BB und der Retikulozyten.
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o Eisen reizt den Gastrointestinaltrakt und hat das Potenzial zur Erh6hung
des Radikalmetabolismus. Eine Fe-Supplementation sollte erst nach
komplettem enteralen Nahrungsaufbau begonnen werden. Bei Verdacht
auf nekrotisierende Enterokolitis (NEC) oder systemische Infektionen
sollte die enterale Fe-Supplementation darum ausgesetzt werden.

Dosis

Zur Prophylaxe einer Frithgeborenenandmie kann mit einer Supplementa-
tion zwischen 4-6 mg Fe**/kg KG und Tag verteilt auf 3 Gaben begonnen wer-
den. Die maximale Dosierung wird in verschiedenen Kliniken sehr unter-
schiedlich gewéhlt. Es liegen keine evidenzbasierten Daten iiber die Inzidenz
von (gastrointestinalen) Nebenwirkungen mit steigender enteraler Fe-Zufuhr
vor. Hédufig ist eine maximale Zufuhr bis 9(-12) mg Fe**/kg KG und Tag ver-
teilt auf 3 Gaben.

Dauer

Die Wachstumsgeschwindigkeit im korrigierten dritten Lebensmonat néhert
sich (bei unkompliziertem Verlauf) der Wachstumsgeschwindigkeit eines
Termingeborenen. Der Fe-Bedarf sollte nun mit der iiblichen enteralen Nah-
rung (Muttermilch/Formula) gedeckt sein.

Beispiel fiir die praktische Umsetzung
B Tabelle im Anhang.

Monitoring

Die enteral supplementierte Fe-Dosis sollte dem individuellen Bedarf ange-
passt werden. Zur Anpassungskontrolle kann neben dem HKT-Wert oder
dem BB (Andmie) und der Retikulozytenzahl (Verwertung des Fe zur Eryth-
ropoese) der Ferritinspiegel oder die Transferrinséttigung bestimmt werden,
um eine Fe-Uberladung oder -depletion zu vermeiden. Bei unkompliziertem
Verlauf gentigt eine Bestimmung alle 14 Tage.

Nach Ferritinspiegel: Ferritin <100 ng/ml Fe-Supplementation T; Ferritin

>500 ng/ml Fe-Supplementation .

Nach Transferrinséttigung: Zielbereich 30-80%. Berechnung Transferrin-

sdttigung: Serumeisen [pmol/l]x5,58:Transferrin [g/1]x1,25.

8
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e Die Hohe der Fe-Supplementation ist abhangig von der weiteren sup-
portiven Therapie (Behandlung mit Erythropoetin) zur Prophylaxe der
Friihgeborenenanamie. Zwar konnte gezeigt werden, dass durch friih-
zeitigen Einsatz von Erythropoetin (250 IE s.c. 3-mal/Woche) die Trans-
fusionsfrequenz bei Frithgeborenen (<1.000 g Geburtsgewicht) gesenkt
werden konnte (Maier et al. 2002). Der Einsatz von Erythropoetin wird
aber zunehmend kritisch hinterfragt, da die Entwicklung von Antikor-
pern, getriggert durch Erythropoetinmedikation, beobachtet wurde
(Casadevall 2003; Macdougall 2004).

8.25 Vitamin- und Spurenelementsupplementation
bei Neu- und Friihgeborenen

S. Colling

Vitamine
Bedarf

Bei Neugeborenen ist die Vitaminkonzentration im Plasma abhéngig
von der Erndhrung der Schwangeren (Baker et al. 1975),
vom plazentaren Transport und dem Geburtszeitpunkt (Tsang 1985).

Der Vitaminbedarf bei reifen Neugeborenen wird zusitzlich bestimmt
durch

die Wachstumsgeschwindigkeit,

die intestinale Absorption.

Bei reifen Sduglingen und Frithgeborenen kann aufgrund der unzureichen-
den Datenlage der Vitaminbedarf nur geschitzt werden. Als Mafstab fiir die
tdgliche Vitaminzufuhr bei gesunden Neugeborenen und Sduglingen wird der
Vitamingehalt in Muttermilch zugrunde gelegt (Food and Drug Administra-
tion 1985), da darunter [mit Ausnahme der Vitamine D (Daaboul et al. 1997;
Kreiter et al. 2000) und K (Greer 2000)] kein Vitaminmangel beobachtet
wird.
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o Der Vitamingehalt in Muttermilch schwankt tageszeitlich und interin-
dividuell stark. In Formulanahrung wird der Gehalt bewusst hoher als
in Muttermilch eingestellt, da die Vitaminkonzentration durch Lage-
rungszeit, Licht- und Hitzeeinfluss beeintrachtigt wird. AuBerdem ist
die Resorption im Vergleich zu Muttermilch oft niedriger, und ein Teil
der Vitamine wird an Flasche und Schnuller adsorbiert.

Ein erhohter Vitaminbedarf bei Frithgeborenen ist bedingt durch:

== die Unreife der Organsysteme zur Speicherung und Verstoffwechselung
von Vitaminen (Greene u. Smith 1993),

== niedrige Kérperspeicher (Baydas et al. 2002; Orzalesi 1987; Wu u. Chou 2001),

== die erh6hte Wachstumsgeschwindigkeit.

Orale Vitaminsupplementation

Der Gehalt an Vitaminen in Muttermilch ist an den Bedarf von Termingebo-
renen adaptiert und reicht an den geschitzten Bedarf bzw. die gdngigen Emp-
fehlungen von Frithgeborenen nicht immer heran (Tsang et al. 1993). Darum
wird bei den besonders leichten Frithgeborenen (<1.500 g Geburtsgewicht)
eine orale Vitaminsupplementation empfohlen. Es gibt jedoch keine einheit-
liche Meinung iiber die Dauer der oralen Supplementation.

— Kurzanleitung

Vitaminsupplementation

== Wir beginnen mit der enteralen Supplementation, wenn der Nahrungs-
aufbau zu 50% abgeschlossen ist, und empfehlen die Fortfiihrung bis
zum 3.Lebensmonat.

== Bei Neugeborenen mit intrauteriner Wachstumsretardierung (SGA) emp-
fehlen wir ebenfalls eine Vitaminsupplementation bis zum 3. Lebensmonat.

== Zur Supplementation empfehlen wir die Verwendung einer Multivita-
minpraperation; B Tabelle 8.11,8.12)

Vitamin-K-Prophylaxe.

== Die Supplementation von Vitamin K sollte bei allen Frithgeborenen
<35 Schwangerschaftswoche (SSW) und kranken Reifgeborenen wegen
der unklaren enteralen Resorption bei den ersten beiden Gaben als sub-
kutane, intramuskulédre oder intravendse Gabe erfolgen (Greer 1995).
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== Bei gesunden reifen Neugeborenen bringt eine intramuskuldre Gabe
keine Vorteile gegeniiber einer oralen Supplementation (Baker et al.
1975).

== Verabreichung von1 mgVitamin Ki.v.oderi.m.am1.,7 und 28. Lebenstag
an alle kranke Neugeborenen (Hanawa 1992; Sutor et al. 1990).

== Verabreichung von 2 mg Vitamin K p.o. bei gesunden Termingeborenen.

Die Dosis der intravendsen Vitamin-K-Prophylaxe ist Gegenstand der Dis-
kussion. Die Vitamin-K-Spiegel bei Frithgeborenen nach einmaliger Gabe am
1. Lebenstag (1 mg Vitamin K i.m) waren héher als bei Reifgeborenen (Kumar
et al.2001).

Vitamin D/Rachitisprophylaxe. Die Vitamin-D-Prophylaxe mit 500 IE Vita-
min D/Tag p.o. ab dem 7. Lebenstag scheint auch zur Vorbeugung bei sehr
unreifen Frithgeborenen (<1.500 g) auszureichen (Koo et al. 1989). Bei reifen
Neugeborenen reicht eine orale Vitamin-D-Prophylaxe von 200 IE/Tag aus
(Gartner u. Greer 2003).

Vitamin E. Ob eine Mangelversorgung von Vitamin E bei Sduglingen (v. a. bei
Frithgeborenen) zur Peroxidation der Erythrozytenmembran durch O,-Ra-
dikale (Koo et al. 1989) fithren und eine verstiarkte Himolyse zur Folge haben
kann,wird diskutiert . Der Bedarf an Vitamin E wird stark beeinflusst von der
Menge an mehrfach ungesittigten Fettsduren, da Vitamin E deren Peroxida-
tion hemmt. Die empfohlene Ratio von a-Tocopherol/»polyunsaturated fatty
acids« (PUFA) betrigt 0,7-1 bei Frithgeborenen (Gross 1993).

Vitamin A. Vitamin A kann nach Zufuhr hoher Dosen (25.000 IE/Tag chro-
nisch oder 100.000 IE einmalig; Food and Drug Administration 198s; Perrotta
et al. 2002) eine Intoxikation hervorrufen. Symptome sind intrakranielle
Drucksteigerung, Hepatomegalie, mukokutane Lésionen, Andmie und Throm-
bozytopenie.

Spurenelemente
Bedarf

== Bedarf nur bei einigen »klinisch relevanten« Spurenelementen untersucht
[z.B.Zink (Zn)]; in der Regel reichen die Daten nur zur groben Orientie-
rung.
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== Bisher gibt es wenig Daten zur Anderung des Bedarfes an Spurenelemen-
ten bei Erkrankungen (antioxidativer Stoffwechsel/Forderung der Im-
munkompetenz?).

== Wichtig ist nicht nur die absolut zugefithrte Menge, sondern auch die
Bindungsform (Speziation; organische/anorganische Verbindung)— an-
dere Kinetik und andere Verteilung auf die Korperkompartimente (z. B.
Selen; Tinggi 2003).

Fiir Frith- und Neugeborene gilt im Besonderen:
== Bei gesunden reifen Neugeborenen ist die Zufuhr {iber Muttermilch bzw.
Formulanahrung ausreichend (Kersting u. Alexy 2000).
== Probleme bei Frithgeborenen:
== Niedrige Korperspeicher bei Geburt. (Auffiillen der Kérperspeicher
beginnt erst im letzten Schwangerschaftstrimenon.)
== Wahrscheinlich héherer Bedarf als reife Neugeborene wegen schnel-
lem postnatalen Wachstum; jedoch ungeniigender Kenntnisstand
iiber genaue Bedarfsmenge an Spurenelementen.
= Resorption iiber den Darm sehr variabel - Anderung der Resorption
durch Eingriff in die Zusammensetzung der Nahrung. (Bei Hydrolisa-
tion der Eiweif3e sinkt z. B. die Bioverfiigbarkeit von Selen; Jochum et
al.1995. Bessere Bioverfiigbarkeit von Zn aus Muttermilch als aus For-
mulanahrung auf Kuhmilchprotein- oder Sojaproteinbasis; Lombeck
u. Fuchs 1994; Pabon u. Lonnerdal 2000.)

Der héufigste Spurenelementmangel ist im Sduglingsalter der Zn-Mangel. Die
typischen Symptome werden bei schnell wachsenden Frithgeborenen und/
oder Sduglingen nach Verlust von Korperfliissigkeiten beobachtet. Wenn
moglich, sollte die Diagnose durch Messung der Plasma-Zn-Spiegel gesichert
werden. Die Therapie erfolgt durch enterale Zn-Supplementation, z. B. durch
Zinkorotat (Krankenhausapotheke), oder durch enterale Verabreichung der
Injektionslésung Unizink.

Orale Spurenelementsupplementation

Eine orale Spurenelementsupplementation wird nur bei einer nachgewiese-
nen Mangelversorgung an einzelnen Spurenelementen empfohlen.

Der Bedarf an Spurenelementen wird sowohl durch Muttermilch als auch
durch Formulanahrung bei reifen und gesunden Neugeborenen gedeckt,
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trotz oft unterschiedlicher Bioverfiigbarkeiten in den verschiedenen Produk-
ten (Kersting u. Alexy 2000).

Fiir Frithgeborene stehen dazu keine ausreichenden Daten zur Verfiigung.
Untersuchungen zur Resorption von einzelnen Spurenelementen, z.B. Zn,
berichten widerspriichliche Aussagen zur Deckung des Bedarfes bei Frithge-
borenen (Obladen et al. 1998; Rodriguez-Rodriguez et al. 2000; Wauben et al.
1999).

Eine generelle orale Spurenelementsupplementation ist daher derzeit
nicht wissenschaftlich zu untermauern.

Eine orale Fluoridsupplementation wird derzeit kontrovers diskutiert. In
den USA, aber auch in Deutschland, wird die zusitzliche orale Zufuhr auf-
grund des Fluoroserisikos und des geringen préventiven Effektes auf die Z&h-
ne vor dem Zahndurchbruch kritisch betrachtet (Burt 1999; Newbrun 1999).
Moglicherweise ist die lokale Anwendung von Fluorid effektiver und weniger
von Nebenwirkungen belastet.

Die B Tabellen 8.13 und 8.14 fassen den Gehalt der einzelnen Spurenele-
mente in Muttermilch und Formula zusammen und geben Zufuhrempfehlun-
gen fiir Frith- und Neugeborene, reife Neugeborene und Kinder.

Richtlinien fiir die Substitution und Supplementation

von Spurenelementen

== Bei ausgewogener mitteleuropdischer Kost und Lebensfiihrung der
Mutter wird der Spurenelementbedarf reifer gesunder Neugeborener
ausreichend durch die Muttermilch gedeckt

= Dies gilt fir muttermilcherndhrte Friihgeborene (Ausnahme: Zn-Mangel
bei muttermilcherndhrten Friihgeborenen méglicherweise von anderen
Faktoren als Zn-Konzentration in Muttermilch abhangig? Schnelleres
Wachstum und erhéhter Bedarf?)

== Bei Friilhgeborenen empfiehlt sich eine Eisensupplementation von
5 mg/kg KG/Tag bis max. 15 mg/kg KG/Tag bis zum korr. 3. Lebensmonat

== Hinsichtlich langzeitiger parenteraler Erndhrung von Friih- und Reifge-
borenen ist eine Substitution mit dem kommerziellen Spurenelement-
gemisch Inzolen-Infantibus sine NaK in der Dosierung 0,5 mi/kg KG
fur den Bedarf ausreichend. (In der Regel gutes Gedeihen, wenn auch
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8.2 - Besondere Aspekte der Erndhrung

Zufuhr von Spurenelementen nicht ganz den Empfehlungen der
American Society for Clinical Nutrition entsprechend.)

== Bei Kindern ist eine Substitution mit Spurenelementen aufgrund ihrer
Korperspeicher erst bei langfristiger parenteraler Erndhrung (>2 Wo-
chen) erforderlich (mit einem enteralen Nahrungsanteil < 50%; » Ab-
schn.4.3.3)

== Parenterale Substitution von Spurenelementen bei Neonaten mit paren-
teraler und teilparenteraler Erndhrung (i.v.-Anteil >50%) ab dem 5. Le-
benstag (oder mit dem Beginn der Gewichtszunahme; » Abschn. 4.3.3)

8.2.6 Frithgeborenenhyperkaliamie

E Jochum

Die Hyperkalidmie bei Frithgeborenen kann unterschiedliche Ursachen ha-
ben. Eine Spezialform im Frithgeborenenalter ist die bislang in ihrer Patho-
physiologie nicht geklarte »nonoligurische Hyperkalidmie«(Fusch u. Jochum
2004). Prophylaxe und Therapie sind unabhingig von der Genese gleich.

Definition
Serumkalium >6,0 mmol/l oder typische Elektrokardiogramm- (EKG-)Ver-
dnderungen bei niedrigeren Kalium- (K-)Spiegel und Imbalanzen anderer
Elektrolyte.

Athiologie

Zu hohe Zufuhr, Niereninsuffizienz, Energiemangel, (Pseudo)hypoaldoste-
ronismus, Himolyse, schwere Infektion, Gewebsuntergang. Die Genese der
»nonoligurischen Hyperkalidmie« des Frithgeborenen ist unbekannt.

Symptome
Adynamie, Ileus, muskuldre Schwiche, Herzrhythmusstérungen (von ver-
mehrten Extrasystolen bis Kammerflimmern).

Im EKG: Zelt T, QRS-Verldngerung, AV-Block. Besondere Vulnerabilitit
bei Katecholamintherapie.
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Diagnostik
Bestimmung der Plasmaelektrolyte, Elektrokardiographie.

Prophylaxe

Frithgeborene

Der friihzeitige Beginn der Aminosdurezufuhr mit der (teil)parenteralen Er-
nihrung von Frithgeborenen (ab Geburt) mit 0,5-1 g/kg KG und Tag fithrt zu
einer Erhohung der renalen Durchblutung und zu einer Senkung von be-
handlungsbediirftigen Hyperkalidmien bei Frithgeborenen.

Alle Patienten

Beim Beginn einer parenteraler Erndhrung bei Patienten mit unbekannter
Anamnese vor einer Kaliumsupplementation zundchst die erste Miktion und
die Plasma-K-Spiegel abwarten. Erst bei unauffalliger Urinausscheidung und/
oder K-Spiegeln der Infusion bedarfsgerecht K zusetzen.

mmm Therapie der Friilhgeborenenhyperkaliamie

1. K-Zufuhr beenden.

2. Wenn erforderlich, Notfalltherapiemafinahmen (klinisch relevante Herz-
rhythmusstérungen).

3. Ursachensuche.
Therapie (vgl. unten) ja nach Klinik.

Kurzfristiger Effekt (NotfallmaBBnahmen)

== Kalziumglukonatsupplementation 10%ig: 0,5-1 ml/kg KGlangsam (5 min)
i.v. Hochnormale Kalzium-(Ca-)Spiegel anstreben. Wenn Plasma-Ca-
Spiegel >3 mmol, nur noch geringer Effekt. Wirkt sofort. Wirkung hélt ca.
10-15 min an. Cave: hyperosmolar.

== Salbutamol: 5-10 pg/kg KG als Kurzinfusion 20 min (oder im Notfall in-
halativ, wenn kein Zugang vorhanden). Wirkt nach 20-30min. Wirkung
hilt fiir 15-60 min an.

== Natriumbikarbonat 8,4%ig [1ml=1 mmol] (bei Neugeborenen auf 4,2%
verdiinnen): 1-2 mmol/kg KG als Kurzinfusion (iiber 20 min). Wirkungs-
eintritt nach ca. 20-4omin. Cave: wirkt nicht bei Niereninsuffizienz; hy-
perosmolar.

== Infusion mit NaCl 0,9%ig: 10 ml/kg KG in 20 min.i.v.Wirkung prolongiert
bei Hyponatridmie.
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Langfristige Senkung des Kaliumspiegels

== Glukose-Insulin-Infusion: 0,3-0,6 g Glukose/kg KG (=2-5 ml10%ige Glu-
koselosung/kg KG) plus 0,1-0,3 IE Insulin/kg KG iiber 20 min. Gegebe-
nenfalls als Dauerinfusion weiterfithren (1-4 ml/kg KG und Stunde der
Glukose-Insulin-Losung). Wirkungseintritt ab 30-min-Laufzeit. Cave: Der
Insulineffekt kann durch Anlagerung des Insulins an die Schlauchleitung
vermindert werden.

== Diuretikatherapie: Furosemid 1-3 mg/kg KG und Tag i.v. Langsame Sen-
kung der K-Plasma-Spiegel durch vermehrte renale Elimination.

== Resonium-Einlauf: 0,5-1 g/kg KG; mit 2 ml 0,9%iger NaCl-Losung auf1g
Resonium verdiinnt anwenden. Wirkungseintritt beginnt nach 1 h. Ultima
ratio: Peritonealdialyse, Blutaustausch.

8.3 Haufige Erndhrungsprobleme
des Neugeborenen/Sauglings

H. Kalhoff

8.3.1 Dyspepsie

Defintion

Episodische oder persistierende Beschwerden mit Unwohlsein/Schmerzen im
Oberbauch, Véllegefiihl (AufstoBen), Ubelkeit.

Pathophysiologie

Im Sduglingsalter hdufig Storungen der gastrointestinalen Motilitdt bzw. be-
eintrdchtigte Digestions- und Resorptionsprozesse; seltener lokale Schleim-
hautschadigung/Ulkus.

Klinik

Allgemeine Symptome (Unruhe/Irritabilitdt, Spucken/Aufstof8en, schlechtes
Trinken) oder spezifische Symptome (u. a. Erbrechen; blutige Stiihle/Teer-
stuhl; Aspirationen; eindeutig epigastrischer Schmerzpunkt); Gedeihstorung.
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Atiologie/Differenzialdiagnosen

Bei Sduglingen oft funktionell (u. a. »Luftschlucken«, Motilit4tsstérungen),
gastrogsophagealer Reflux. Seltener: Nahrungsmittelintoleranz, Gastritis/Ul-
kus (Helicobacter pylori), entztindliche Darmerkrankungen, hepatobilidre
Storungen, Infektionen.

Anamnese/Untersuchung

Ausfiihrliche Anamnese (Erndhrung, Wachstum); genaues Erfragen der
Symptome (bes. Beziehung zur Nahrungsaufnahme). Klinische Untersu-
chung; méglichst auch Beobachtung der geschilderten Symptomatik.

Diagnostik/Labor

Eventuell orientierend: BB, CRP; Urin- und Stuhluntersuchung, BGA. Bei
spezifischen Symptomen (» oben) Zieldiagnostik: u. a. Sonographie, Atem-
test, pH-Metrie, Endoskopie; ggf. Versuch mit Eliminationsdiét.

Zusammenfassung
Héufig funktionelle Beschwerden, im Siduglingsalter mit hoher Spontanbes-
serungsrate. Bei Hinweisen auf spezifische Grunderkrankung Zieldiagnostik
und kausale Therapie.

mnm Therapie

Bei Allgemeinsymptomen: Optimierung der Fiitterung bei Muttermilch (ent-
spannte Stillsituation, Mutter sollte »bldhende« Nahrung, scharfe Gewtirze
und Genussmittel meiden) oder bei Formulanahrung (altersgeméfle Art und
Menge der Nahrung, passender Sauger).

Bei spezifischen Symptomen oder anhaltenden Beschwerden: weiter ge-
hende Diagnostik und kausale Therapie der Grunderkrankung.

Medikamentoése Therapie
Zu Zulassung/Dosierung: Packungsbeilage beachten!

Prokinetika

Domperidon,Metoclopramid [Cave: antidopaminerge Wirkung auf das Zentral-
nervensystem (ZNS)] und Erythromycin ohne eindeutige Studien; demgegen-
iiber gute Belege fiir die Effektivitdt von Cisaprid (z. B. Propulsin; 0,6-0,8mg/
kg KG und Tag, verteilt auf 3-4 Einzeldosen (ED), ca. 15 min vor der Mahlzeit).
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o Aber wegen antiarrhythmischer Eigenschaften von Cisaprid seit Juli
2000 ruhende Zulassung in Deutschland.

Histaminrezeptor-Typ-2-Antagonisten
Ranitidin (z. B. Sostril, Zantic; oral 5-10 mg/kg KG und Tag in 2—4 ED; i.v. bis
8 mg/kg KG und Tag in 4 ED).

Cimetidin (z. B. Tagamet; oral oder i.v. 15-30 mg/kg KG und Tag in 2-
4 ED).

Protonenpumpenhemmer

Omeprazol (Antra mups; oral, gastral oder enteral 1-2 mg/kg KG und Tag in
1-2 ED).

8.3.2 Der spuckende Saugling

Definition

Spucken: antiperistaltische Entleerung kleiner Mengen von Mageninhalt aus
dem Mund (Erbrechen: Entleerung gréflerer Mengen; Rumination: Wieder-
kiduen und Aufstof3en).

Pathophysiologie

Geringer gastrodsophagealer Reflux (» Kap. 10.4); hdufig bei Neugeborenen
(bis zu 40%) und Sduglingen (Unreife/Funktionsstdrung des unteren Oso-
phagussphinkters, geringes Fassungsvermdgen des Osophagus).

Klinik

Héufig voriibergehendes, harmloses Symptom; Spucken kann aber (oft in
Kombination mit weiteren Symptomen) auch Warnsymptom ernster Er-
krankungen sein. Wichtig sind: Alter des Kindes, Art des Spuckens (schlaff,
schwallartig), Beziehung zu Mahlzeiten, Ubergang zu Erbrechen, Grad der
allgemeinen Beeintréchtigung.

Atiologie/Differenzialdiagnosen

Auszuschlielen sind:

== infektiose Erkrankungen (Unruhe, vermehrtes Schreien/Wimmern;
Trink-,Gedeihst6rung),
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== Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts (u. a. Motilitits-, Digestionssto-
rung; aber auch Fehlbildungen/Stenosen (Pylorusstenose); » Kap. 10),

== Erkrankungen des ZNS (z. B. bei Bewusstseinsstorung, Krampfen, Pare-
sen),

== Stoffwechselerkrankungen/chronische kardiale bzw. renale Erkrankun-
gen (hdufig zunehmend Allgemeinsymptome bzw. Auffilligkeiten; u. a.
bei BZ, BGA, Elektrolyten),

== Reaktion auf exogene Substanzen (miitterlicher Drogenabusus, Toxine,
Medikamente).

Anamnese/Untersuchung

Ausfiihrliche Symptom- und Erndhrungsanamnese (Uberfiitterung?); Per-
zentilen. Begleitsymptome (» oben) erfragen. Griindliche klinische Unter-
suchung (u.a. Hydratation, abdominelle u. orientierende rektale Untersu-
chung).

Diagnostik/Labor

Ohne weitere Symptome: zunichst Beobachtung, Kontrolle im Verlauf not-
wendig (evtl. Routinediagnostik: z. B. BB, BZ, BGA, Elektrolyte; Urinanalyse).
Bei auffilliger Symptomatik/Begleitsymptomen: gezielt weiter gehende
technische (u. a. Sonographie, Rontgen, Endoskopie) bzw. Laboruntersuchun-
gen.

Zusammenfassung

Im Sduglingsalter hdufiges, meist harmloses Symptom. Bei Begleitsymptoma-
tik bzw. Gedeihstérung/Allgemeinerkrankung: gezielte Diagnostik und The-
rapie.

mnm Therapie

Bei sonst gesundem, gedeihendem Patienten: Aufkldrung/Beruhigung der
Eltern; ggf. Allgemeinmafinahmen: Schriglagerung (25-30° schridge Ebene
im Bett), hdufige kleine Mahlzeiten, Andicken der Nahrung mit Johannis-
brotkernmehl (z. B. Nestargel; 0,5-1,0 g/100 ml) oder auch Stérke (Mais, Relis,
Haferflocken), allg. Erndhrungsberatung (» Kap.6 und 8).

Bei zusitzlichen Symptomen: gezielte Therapie (z. B. Substitution von
Fliissigkeit/Elektrolyten); dann weiter gehende Abklarung. (Therapie bei
gastrodsophagealem Reflux: » Kap. 10.4).
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8.3.3 Gedeihstérungen

Defintion

Verzogerung der somatischen (meist auch der motorischen und psychoso-
zialen) Entwicklung; das Korpergewicht (KG; evtl. auch die Korperlange, KL)
fallt unter die 3. Perzentile (bzw. féllt mehr als 2 Hauptperzentilen unter die
genetische Zielhohe).

Pathophysiologie

Storung der Relation zwischen Nahrungsaufnahme bzw. Néhrstoffabsorption
und Energieumsatz. Weltweit Mangelerndhrung im Vordergrund; in Indus-
trielaindern auch Storungen der Nahrungsabsorption (Maldigestion, Malab-
sorption) bedeutsam.

o Bei schweren Formen der (Protein-)Malnutrition: hdufig Imbalancen
des Flussigkeits- und Elektrolythaushaltes; begleitende Infektionen.

Klinik

Leitsymptome: Unterschreiten der 3. Perzentile fiir KG (evtl. auch KL) bzw.
erniedrigtes Langensollgewicht (LSG; LSG [%] = KG/Gewichtsmedian fiir die
KLx100; Norm 80-100%) oder auch eine Abnahme um 2 Hauptperzentilen
im Verlauf.

Atiologie/Differenzialdiagnosen
Anthropometrie zur orientierenden étiologischen Zuordnung (KL, KG und
Kopfumfang, KU).
== Typ 1 (vornehmlich KG )
== Mangel-/Fehlernédhrung (u. a. Stillprobleme; Fehler bei Art, Zuberei-
tung, Menge kommerzieller Milchnahrung; Fiitterungsprobleme; In-
teraktionsprobleme/Deprivation).
Erbrechen (u. a. Pylorusstenose, Reflux; » Kap. 10.4).
Maldigestion/Malabsorption [u. a. Kurzdarm; Enzymmangel bei zys-
tischer Fibrose (CF) bzw. Disaccharidasemangel; Nahrungsmittelinto-
leranz; Darmerkrankungen].
= Verdnderungen des Energieumsatzes (u. a. bei Hyperthyreose, chro-
nischen Erkrankungen, chronischen Infektionen, CF, malignen Er-
krankungen, zerebralen Schidigungen).
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== Typ 2 (KL { und KG ¥, aber KU normal):

= Endokrine Stérungen (u.a. Hypothyreose, Wachstumshormonman-
gel, Hypopituitarismus, Hypoparathyreoidismus).

== Konstitutionelle Wachstumsverzégerung, familidrer Minderwuchs.
== Skelettdysplasien.

== Typ 3 (KL ¥, KG ¥ und auch KU {; hiufig psychomotorische Retardie-
rung)
== Intrauterine Infektionen und Plazentainsuffizienz.
== Chromosomenanomalien, Syndrome mit Minderwuchs.

Anamnese/Untersuchung

Ausfiihrliche Anamnese (Familien-, Schwangerschafts-, Geburts-), genaue (!)
Erndhrungsanamnese, evtl. Protokoll iiber 3-7 Tage), Anthropometrie (ge-
eignete Perzentilenkurven) sowie klinische Untersuchung [Hydratations-
status; Zeichen der Malnutrition (Greisengesicht, Tabaksbeutelgesif3), achten
auf Haut, Haare, Négel, Zahne].

Diagnostik/Labor

Zieldiagnostik entsprechend Verdachtsdiagnose (u.a. pH-Metrie, Rontgen;
Gliadin-/Endomysiumantikorper; Himoccult, Diinndarmzottenbiopsie, Gas-
troduodeno- und Koloskopie; pankreatische Elastase, Iontophorese; H,-Atem-
test, Didt; Stuhl auf Erreger). Eventuell Routinediagnostik, wie: BB; Elektroly-
te + anorganisches Phosphat, alkalische Phosphatase; Urinanalyse; BGA).

Zusammenfassung

Gedeihstorungen im Sduglingsalter sind hiufig. Frithe Diagnose, konsequen-
te Realimentation, kausale Therapie und Erfolgskontrolle minimieren das
Risiko fiir langfristige Entwicklungsstérungen (@ Abb.8.1).

mnm Therapie

Ziel: kausale Therapie der Erndhrungsstorung/Grunderkrankung. Behand-
lung begleitender Symptome durch konsequente Realimentierung [ggf. auch
Sondenernihrung oder perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)] und
Substitution (u.a. Vitamine, Eisen, Zink, Spurenelemente). Bei Indikation
Didt, chirurgische oder medikamentdse Therapie.

© Verlaufskontrolle (bis Erreichen der altersentsprechenden Perzentile).
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Gedeihstérung

ausfiihrliche Anamnese Anthropometrie (KL, KG, KU)

genaue(!) Erndhrungsanamnese klinische Untersuchung

Typ (s.0.) der Stérung, Verdachtsdiagnose?
Zieldiagnostik (ggf. ergdnzend Routinediagnostik)
Therapie (kausal, symptomatisch)

Verlaufskontrolle

8 Abb.8.1. Regime bei Gedeihstérung

8.34 Akuttherapie von Hypoglykdmien

Die Diskussion um die therapiebediirftige Hypoglykamie ist kontrovers, ins-
besondere im Hinblick auf postnatale Normbereiche. Beim Unterschreiten
von BZ-Schwellenwerten kann das Risiko fiir kurzfristige oder auch langfris-
tige Storungen im Zusammenhang mit diesem Substratmangel erh6ht sein
(Literaturangaben zur Diskussion » unten).

Hypoglykdmie: postnatal BZ <1,7-2,0 mmol/l bzw. 30-35 mg/dl (erste
Lebensstunden); danach BZ unter 2,2-2,6 mmol/l bzw. 40-47 mg/dl.

Pathophysiologie

Physiologisch: nach Geburt BZ-Abnahme (Neugeborene) bis auf ca. 2,5-
2,8 mmol/l (45-50 mg/dl); dann Stoffwechselanpassung (u. a. Glykogenabbau,
Gluconeogenese).

Klinik

Oft asymptomatisch bzw. unspezifisch (u. a. Apathie, Hypotonie, Trinkfaul-
heit; Hypothermie; Bradykardie, Tachykardie; Apnoen), auch neurologische
Symptome (z. B. Hyperexzitabilitit, Konvulsionen).



226 Kapitel 8 - Infusionstherapie und Erndhrung von Risikogruppen

Atiologie/Differenzialdiagnosen

Erschopfte Glykogenvorrite (u.a. Hypotrophie, Frithgeborene, Asphyxie,
Anpassungsstorung); fetaler Hyperinsulinismus (u. a. miitterlicher Diabetes,
schwere Rhesusunvertraglichkeit, Wiedemann-Beckwith-Syndrom, Nesidio-
blastose); metabolische/hormonelle Erkrankungen [u.a. Nebennierenrin-
den- (NNR-)Insuffizienz, Mangel an somatotropem Hormon (STH), Blutaus-
tausch, Sepsis, Galaktosdmie), Polyglobulie.

Labor/Untersuchungen

Screening kapilldr (bei Risikokindern engmaschig am 1.-2. Lebenstag); Kon-
trolle venos (bei niedrigen Werten oder Symptomen). Bei persistierender
Hypoglykidmie: venose Probe (BZ, BGA, Laktat, Pyruvat; Ketonkorper, freie
Fettsduren; Insulin, STH oder Kortisol); moglichst Urinprobe asservieren
(ggf. Ketonkdrper, organische Sduren).

o Patienten mit persistierender Hypoglykdmie (mit neurologischen
Symptomen) zeigen spater gehauft neurologische Auffalligkeiten.

mn = Therapie

Abgestuft oral/intravenose Glukosezufuhr. Falls der untere BZ-Schwellen-
wert nur leicht unterschritten wird und der Patient asymptomatisch ist:
einmalig Versuch {iber Friihfiitterung, dann umgehend (20-30 min) Kon-
trolle des BZ-Wertes. Bei ausgeprédgter Hypoglykdmie oder ausbleibender
Besserung nach einmaliger Friihfiitterung und/oder Symptomatik: Glu-
kose i.v.: erst Bolus (Glukoselosung 10%ig: 2 ml/kg KG), dann Dauertropf-
infusion (DTI, z. B. Glukoseldsung 10%ig, ca. 100 ml/kg KG und 24 h, also ca.
7 mg/kg KG/min); engmaschige Kontrollen (bei Bedarf Glukosezufuhr stei-
gern).

e Da fiir i.v.-Glukosegabe die Diskussion zwischen »Bolusgebern«(schnelle
Beendigung der Hypoglykdmie) und »Nichtbolusgebern«(Vermeidung
der haufig durch Bolus induzierten Schwingung der BZ-Regulation mit
Risiko einer zweiten Hypoglykamie) nicht entschieden ist, halten wir bei
Indikation der i.v.-Glukosezufuhr (» oben) die fixe Kombination von erst
Bolusgabe und anschlieend DTI fiir adaquat.
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8.4 Infusionstherapie und Ernahrung
bei angeborenen Stoffwechselstorungen

E. Monch

Die Zahl der bekannten angeborenen Stoffwechselstorungen ist in den letzten
Jahren auf mehr als 1.000 angestiegen. Bisher behandelbar sind davon aber
nur etwa 200. Die hier zur Beschreibung getroffene Auswahl orientiert sich
im Wesentlichen an den fiir das Neugeborenenscreening empfohlenen ange-
borenen Stoffwechselstérungen (Interdiziplinidre Screeningkommission der
Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin 2002). Das
Screening umfasst insgesamt:

== Hypothyreose,

adrenogenitales Syndrom (AGS),

Biotinidasemangel,

Galaktosdmie,

Phenylketonurie (PKU),

Ahornsirupkrankheit,

Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase- (MCAD-)Mangel,
Long-Chain-3-OH-Acyl-CoA-Dehydrogenase- (LCHAD-)Mangel,
Very-Long-Chain Acyl-CoA-Dehydrogenase- (VLCAD-)Mangel,
Carnitin-Palmitoyl-Transferase- (CPT-)1-Mangel,
Carnitin-Palmitoyl-Transferase- (CPT-)2-Mangel,
Carnitin-Acylcarnitin-Translokase-Mangel,

Glutaracidurie Typ 1,

Isovalerianaciddmie.

Statt der sehr seltenen und unterschiedlich zu therapierenden 3 Carnitin-
Zyklus-Defekte, des LCHAD- und des VLCAD-Mangels (»Differenzialdiag-
nostik«; » Abschn.8.4.6) wird der Ornithintranscarbamylasemangel (OTC-
Mangel) exemplarisch fiir die Stérungen in der Harnstoffsynthese und solche
Erkrankungen abgehandelt, die mit schwerer Hyperammonéimie einhergehen
kénnen.
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8.4.1 Biotinidasemangel

Synonyme

Biotinamidamidohydrolasemangel, Biotinidasedefekt, Spatform des multip-
len Carboxylasedefekts, »biotin recycling defect«, »late onset form of multiple
carboxylase deficiency«.

Definition

Bei dem Biotinidasemangel handelt es sich um einen autosomal-rezessiv
vererbten Defekt in der Freisetzung des aktiven Biotins (Vitamin H). Vier
Carboxylasen in verschiedenen Stoffwechselbereichen bendétigen Biotin als
Koenzym. Bei Mangel kommt es zu Stérungen im Fett-, Kohlenhydrat- und
Aminosdurenstoffwechsel. Die Haufigkeit des therapiebediirftigen Biotinida-
semangels wird mit etwa 1:60.000 angegeben, die der milderen Formen ist
etwa gleich hoch (Moslinger et al. 2003; Wolf B 2001).

Athiologie/ Pathophysiologie
Biotin wird an Eiweif$ gebunden mit der Nahrung aufgenommen. Das Substrat
der Biotinidase ist eine Biotin-Lysin-Verbindung (Biocytin). Propionyl-CoA-
Carboxylase (im Abbauweg von Isoleucin, Methionin, Threonin und Valin),
3-Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase (im Leucinstoffwechsel), Pyruvatcarboxy-
lase (Glukoneogenese) und der Acetyl-CoA-Carboxylase (Fettsdurenstoffwech-
sel) benétigen Biotin als Koenzym (Wolf 2001; Wolf et al. 1985; Sweetman u.
Nyhan 1986). Da Neugeborene iiber ein gewisses Depot an Biotin verfiigen,
treten Mangelerscheinungen in der Regel erst im spéten Sduglings- oder Klein-
kindesalter (Late-onset-Form) auf. Sémtliche klinischen Symptome bilden sich
als Folge der zu niedrigen Aktivierung der 4 biotinsensiblen Enzyme aus. Sie
werden aber offensichtlich erst manifest, wenn die Biotinidaseaktivitdt unter
10% der altersentsprechenden Norm liegt (Moslinger et al. 2003; Wolf 2001).

Derautosomal-rezessivvererbte Defektbetrifftsowohldiezytoplasmatische
als auch die mitochondriale Biotinidase. Das Gen ist auf dem Chromosom
3p25 lokalisiert (Moslinger et al. 2003; Cole et al. 1994).

Eine prénatale Erfassung ist moglich.

Klinische Symptome

Das klinische Bild des Biotinidasemangels ist gekennzeichnet durch erythe-
matdses, schuppiges, manchmal auch néssendes Exanthem oder Seborrhd,
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gelegentlich Alopezie, Acidose (Laktatacidose), Erbrechen, Dehydratation,
Tachypnoe und/oder Stridor (Moslinger et al. 2003; Wolf 2001; Cole et al.
1994), gelegentlich findet man Leukopenie oder Monozytopenie sowie eine
Storung der T-Lymphozytenfunktion (Cowan et al. 1979). Schwere Fille wei-
sen zusdtzlich Ataxien (Gangunsicherheit) auf, Muskelhypotonie, Hrverlust
(Akustikusatrophie), Visusverlust (Optikusatrophie), Keratokonjunkitivitis,
spastische Parese, mentale Retardierung, Krampfe, Koma, und in der Compu-
tertomographie (CT) darstellbare Verdnderungen des Gehirns (besonders in
den Temporallappen).

Bis auf die Symptome, die auf Gewebsstrukturverdnderungen basieren
(z.B. Atrophien), sind alle reversibel und verschwinden nach Biotinsubstitu-
tion (Wolf 2001).

Differenzialdiagnostik

== Multipler Carboxylasedefekt [Holocarboxylase-Synthetase-Mangel;
McKusick (OMIM): 253270]. Der multiple Carboxylasedefekt wird bereits
in der Neugeborenenzeit klinisch auffillig und ist meist assoziiert mit
Hyperammonéimie.

Hinsichtlich der bei Urinuntersuchungen auffilligen Metaboliten kommen

auflerdem folgende Stérungen differenzialdiagnostisch in Frage:

== Methylcrotonylglycinurie [McKusick (OMIM): 210200],

== Propionaciddmie [McKusick (OMIM): 232000, 232050],

== Stérungen des Pyruvatabbaus (z. B.Pyruvatcarboxylasemangel [McKusick
(OMIM): 266150] und Pyruvatdehydrogenasedefekte),

== Acetyl-CoA-Carboxylase-Mangel [McKusick (OMIM): 200350],

== Leigh-Syndrom [McKusick (OMIM): 256000].

Genuss von rohem Eiereiweif3 fiihrt zu Biotinmangelzustdnden. Das in Eiklar
vorkommende Avidin fixiert Biotin (Wolf 2001).

Biochemische Befunde

Durch Mangel an Biotin stauen sich die Substrate vor den biotinsensiblen
Carboxylasen. Im Blut sind Laktat, Pyruvat und Propionat vermehrt; im
Urin kann man hohe Konzentrationen von 3-Hydroxypropionat, Methylzitrat,
3-Hydroxy-isovaleriansdure, 3-Methylcrotonylglycin und Tiglylglycin sowie
von Laktat und Pyruvat messen (Sweetman 1991).

8
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O Tabelle 8.15. Metabolitenmuster bei Biotinidasemangel

Metabolit im Urin Normal Biotinidasemangel/
multipler Carboxylasedefekt

[mmol/mol Kreatinin]

3-Hydroxyisovaleriansdure 0-46 250-3600
3-Methylcrotonylglycin <2 30-260
Methylcitrat 0-12 15-200
3-Hydroxypropionsaure 3-10 45-1300
Laktat 0-25 100 - 75000

Die mithilfe der Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS) de-
tektierbaren Metabolitenmuster sind bei Biotinidasemangel (8 Tabelle 8.15)
identisch mitdem des Holocarboxylasedefektes,nur etwas geringer (Sweetman
1991):

Biotinidaseaktivitit ist in Serum, Leukozyten und Fibroblasten bestimm-
bar. Ein einfacher Farbtest findet als Screeningmethode aus getrocknetem
Blut (Guthrie-Karte) Anwendung.

mnm Therapie

Die Behandlung des Biotinidasedefekts besteht in der Substitution 5-40 mg
Biotin/Tag (freies Biotin!) oral (Wallace 1985; Baumgartner et al. 1985). Liegt die
Biotinidaseaktivitdt unter 15-18% der Altersnorm, sollte therapiert werden.
Als Therapiekontrolle sollte Biotin im Serum (oder Biocytin im Urin)
gemessen werden: zunéchst alle 3-6 Monate, spater einmal im Jahr. Bei schwe-
ren Formen sollten 1-mal jahrlich eine Horpriifung, Augenhintergrund- und
Visusuntersuchung vorgenommen werden, ggf. auch Elektroenzephalogra-
phie (EEG) und CT bzw. Magnetresonanztomographie (MRT) des Schadels.

8.4.2 Galaktosamie

Synonyme

Galaktosdmie, Galaktose-1-Phosphat-Uridyltransferase-Mangel, klassischer
Galaktosdmie-Transferase-Defekt, Galaktosdmie Typ I, »galactosemia, »ga-
lactosaemia«, »Gal-1-PUT deficiency«.
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Definition

Bei der (klassischen) Galaktosdmie handelt es sich um die hdufigste angebo-
rene Stérung im Kohlenhydratstoffwechsel. Galaktose, Bestandteil des Milch-
zuckers, kann nicht addquat abgebaut werden. Schon mit der ersten Mutter-
milch erhilt ein Neugeborenes gréf3ere Mengen an Galaktose. Daraus entste-
hen Galaktose-1-Phosphat und der Alkohol Galaktitol, die zu den klinischen
Symptomen fithren (Holton et al. 2001). Schwere und leichte Verlaufsformen
sind zu beobachten.

Athiologie/ Pathophysiologie

Der auch in den Erythrozyten nachweisbare Galaktose-1-Phosphat-Uridyl-
transferase-Defekt wird autosomal-rezessiv vererbt. Heterozygote sind kli-
nisch gesund. Bei ihnen bildet sich im Erwachsenenalter allerdings hiufiger
als bei Gesunden ein grauer Star (Katarakt) aus. Das Gen der Galaktose-1-
Phosphat-Uridyltransferase liegt auf dem Chromosom 9 (9p13). Mehr als
150 Mutationen sind weltweit bekannt; hierbei weisen die Galaktosdmiepa-
tienten in Europa zu 70-80% nur 2 Mutationen auf (Elsas u. Lai 1998). Die
Schwere der klinischen Symptome korreliert mit den spezifischen Muta-
tionen. Unter den milderen Formen findet sich weltweit die Duarte-Variante
(Duarte 1 und 2) mit Reduktion der Enzymaktivitdt auf ca. 50% der Norm
(Item et al. 2002).

Die Haufigkeit der Galaktosdmie (schwere Form) liegt zwischen 1:40.000
bis 1:70.000. Die milderen Mutationen sind hédufiger, und ihre Frequenz wird
auf 1:3.000bis 1:4.000 geschitzt (Gitzelmann 2000).

Die grofen Mengen an Galaktose, die mit der Muttermilch aufgenommen
werden, kénnen aufgrund des Stoffwechselblocks nur noch phosphoryliert
werden; das anfallende Galaktose-1-Phosphat hemmt sowohl die Glykolyse
als auch die Glukoneogenese. Hypoglykédmien sind die Folge. Der sich eben-
falls bildende Alkohol Galaktitol fithrt zunéchst zur Aufquellung der Augen-
linsen (reversibel), nach ca. 14 Tagen jedoch zu bleibenden Strukturveridnde-
rungen mit der Folge der Ausbildung eines grauen Stars.

Klinische Symptome

Schon in den ersten Lebenstagen,nach dem Trinken von Muttermilch oder ei-
ner milchzuckerhaltigen Sduglingsnahrung, kommt es zu klinischen Symp-
tomen, wie Trinkunlust, Unterzuckerungen (Hypoglykdmien) und/oder
Gelbsucht (Ikterus, mit einem grofien Anteil von konjugiertem/direktem
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Bilirubin) als Zeichen einer Leberfunktionsstérung, und es triiben sich die
Augenlinsen (grauer Star/Katarakt). Die Stoffwechselveranderungen konnen
im Neugeborenenalter auch zu Bewusstseinsverlust und Krdmpfen und sogar
zum Tod fithren (Hirn6dem). Aus bisher ungekladrten Griinden erleiden Ga-
laktosdmiepatienten in den ersten Lebenstagen hiufiger eine Sepsis mit
Escherichia coli (Coli-Sepsis; Levy et al. 1977).

Neben den akuten Veranderungen im Neugeborenenalter finden sich
weitere typische Symptome bei Kindern und Jugendlichen: allgemeine Ent-
wicklungsverzégerung, Sprachentwicklungsstérungen, Intelligenzminderu-
gen (bei Médchen bis zu einem IQ-Verlust von 20%, bei Jungen etwas weni-
ger) und bei Middchen eine Ovarialinsuffizienz (Unterfunktion der Eier-
stocke) auch bei guter Didtfithrung, gelegentlich chronischer Leberschaden
(Leberzirrhose) und/oder Niereninsuffizienz (mit Fanconi-Syndrom; Hol-
ton et al. 2001; Schweitzer et al. 1993; Waggoner et al. 1990). Die Ursachen
der Intelligenzminderungen und der Ovarialinsuffizienzen sind bisher un-
geklrt.

Differenzialdiagnostik

Die Galaktosdmie ist als Krankheit schon fast 70 Jahre bekannt, und seit die-
ser Zeit existieren auch Uberlegungen und Mafinahmen zu ihrer Behandlung.
Die klinischen Symptome sind relativ unspezifisch (Hyperbilirubindmie, Hy-
poglykdmie),und es gibt eine grofie Zahl anderer Erkrankungen, die differen-
zialdiagnostisch infrage kommen. Die Neugeborenen werden héufig klinisch
auffillig, bevor die Ergebnisse des Neugeborenenscreeningtests (» unten)
vorliegen. Ein einfacher Test zum Nachweis von Galaktose im Urin (z. B. Re-
duktionsproben nach Fehling oder Benedict; Clinitest-Tbl.) kann entschei-
dend sein.

o Bei der Benutzung eines ACCU-CHEK-Gerétes zur Bestimmung von
Glukose im Blut ist bei der Ergebnisinterpretation Vorsicht geboten.
Sowohl Galaktose als auch Bilirubin reagieren in diesem Test (Newman
etal.2002).

Im Neugeborenenscreening werden in der Regel 2 Tests durchgefiihrt:

1. Messungder Aktivitit der Galaktose-1-Phosphat-Uridyltransferase in den
Erythrozyten (nahrungsunabhingiger Beutler-Test unter Einbeziehung
einiger in den Erythrozyten normalerweise vorkommenden Enzyme;
Fujimoto et al. 2000).
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2. Messung der Konzentration von Galaktose und Galaktose-1-Phosphat im
Blut. [Pathologisch bzw. kontrollbediirftig sind Screeningbefunde mit
Konzentrationen von Galaktose + Galaktose-1-Phosphat iiber 15 mg/dl
(0,83 mmol/l)].

Ist die Uridyltransferaseaktivitit ohne Vermehrung von Galaktose und
Galaktose-1-Phosphat bei laktosehaltiger Erndhrung erniedrigt, werden in
der Regel die molekulargenetischen Tests die Kldrung bringen.

Ist Galaktose bei normaler Transferaseaktivitdt und niedrigem Galaktose-
1-Phophat vermehrt, kann es sich um einen
== Galaktokinase- oder
== Epimerasedefekt handeln.

Galaktosevermehrungen im Blut sind beobachtet worden auch bei:

== Reifungsstérungen eines der im Beutler-Test beteiligten Enzyme bzw. der
Leber allgemein (Ono et al. 2000), sowie bei

== Fehlbildungen der Pfortader,

== portovendsen und portoarteridsen Shunts oder bei

== persistierendem Ductus Arantii (Gitzelmann et al. 1992; Ono et al. 1998).

Hinsichtlich der allgemein klinischen Symptome der Galaktosdmie im Neu-
geborenenalter ist differenzialdiagnostisch an folgende Stérungen zu denken:
== Sepsis,

== angeborene Organoacidurien (z. B. Propionacidurie),
Mitochondriopathien,

neonatale Himochromatose,

o,-Antitrypsinmangel,

Tyrosinose Typ I u. a.

Biochemische Befunde

Galaktose ist in allen Milchsorten (als Laktose) und in Pflanzen (als freie
Galaktose) oder in Form von normalerweise nichtspaltbaren Sacchariden
vorhanden. In komplexen Kohlenhydraten existieren 2 unterschiedliche
chemische Bindungsarten von Galaktose, die o.-galaktosidische (z. B. auch in
Raffinose oder Stachyose) und die 3-galaktosidische Bindung. Der mensch-
liche Organismus kann nur B-galaktosidische Bindungen spalten. In tieri-
schen Geweben ldsst sich Galaktose nur in Spuren nachweisen.
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Galaktose-1-Phosphat, das sich vor dem Stoffwechselblock bei der klassi-
schen Galaktosidmie anstaut,hemmt z. B. Glukose-6-Phosphatase, Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenase, Phosphoglukomutase, Glykogenphosphorylase.
Sowohl die Bereitstellung von Glukose durch Glykogenabbau und auch die
Synthese von Glukose in der Leber (Glukoneogenese) sind beeintrichtigt
(Gitzelmann 1995). Hypoglykédmien sind die Folge.

Galaktitol wird schon in der Fetalzeit gebildet und ist im Fruchtwasser
sowie im Nabelschnurblut, spiter auch im Urin, nachweisbar. Seine Menge
korreliert mit der des Galaktose-1-Phosphats in den Erythrozyten, jedoch
nicht mit der Galaktosekonzentration im Blut (Jakobs et al. 1995; Palmieri et
al.1999; B Tabellen 8.16 und 8.17).

Heterozygote und Gemischtheterozygote haben leicht erhohte Galaktitol-
konzentrationen sowohl im Blut als auch im Urin (Jakobs et al. 1995). Hetero-

O Tabelle 8.16. Galaktose- und Galaktose-1-Phosphat-Konzentrationen

Galaktose Galaktose-1-Phosphat

im Blut/Plasma in Erythrozyten

[mg/dl] [mmol/I] [mg/dl] [mmol/I]
Normal 4,3 0-0,24 <0,3 0,02
Unbehandelte >15 >0,8 43,7+43,8% 2,43+2,43°
klassische Galaktoséamie? >3,0° >0,17°
Gut behandelte <43 <0,24 <3,0 <0,17

klassische Galaktosamie

2 Mean * SD(Waggoner et al. 1990).

B Tabelle 8.17. Galaktitolkonzentrationen im Urin

Galaktitol im Urin
[umol/mol Kreatinin]

Normal 3-81
Unbehandelte klassische Galaktosamie 8.000-69.000
Gut behandelte klassische Galaktosamie 45-900
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zygotenerfassungen sind iiber die Bestimmung der Transferaseaktivitdt in
den Erythrozyten und eine weitere Differenzierung durch molekulargeneti-
sche Untersuchungen moglich.

Eine prinatale Diagnostik ist moglich.

mnm Therapie

Die klassische Galaktosdmie wird mit einer laktosefreien, galaktoseredu-
zierten Didt behandelt (Przyrembel 1984), d. h., Neugeborene und Siuglinge
diirfen weder gestillt werden noch normale Sduglingsmilchen bekommen.
Stattdessen werden Sojaprodukte verwendet. Da der Korper in der Lage ist,
Galaktose selbst zu bilden, ist eine galaktosefreie Erndhrung nicht sinnvoll
(und auch kaum méglich). Aus Glukose werden 0,53-1,05 mg/kg KG und
Stunde Galaktose synthetisiert [d.h. bei Erwachsenen bis zu 2.000 mg/Tag
(11 mmol/Tag); Berry et al. 1995].

Fiir die Dit ist eine Auswahl der Lebensmittel hinsichtlich ihres Galakto-
segehaltes notwendig (Wimmer 2002). Viel Galaktose enthalten:
== Milch,
== Milchprodukte (Quark, Kise, Butter, Sahne, Schokolade, Molke),
== Saucen und Dressings auf Milch-/Joghurtbasis,
== Kekse, Puddings, Siifligkeiten (wenn mit Laktose bzw. Milch zubereitet),
== Brot, Brotchen (soweit unter Zusatz von Milch hergestellt),
== Wiirstchen, Leberwurst.
Deutliche Mengen an Laktose bzw. Galaktose enthalten:
== einige Obstsorten (z. B. Kiwi, Birne),
== einige Gemiisesorten (z. B. Linsen, griine Gurke).

Geringe Mengen sind enthalten in:

== Apfeln, Bananen, Erdbeeren, Tomaten, Erbsen,
== Kartoffeln,

== Reis,

== Marmeladen,

== Niissen.

Lebensmittel ohne Laktose bzw. Galaktose sind:
== Fleisch,

== Fisch,
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O Tabelle 8.18. Menge der akzeptierten Galaktosezufuhr in Abhangigkeit vom

Patientenalter

Alter Menge der akzeptierten Zufuhr von Galaktose
mit der Nahrung
[mg/Tag]

Séaugling (Beikost) 50-200

Kleinkind 150-200

Schulkind 200-300

Jugendliche 250-400

Erwachsene 300-00

0 Tabelle 8.19. Kontrolluntersuchungen

Untersuchung

Galaktose-1-Phosphat im Blut/Galaktitol-
ausscheidung mit dem Urin

Lange, Gewicht, Kopfumfang

Transaminasen und y-GT im Blut
Augendrztliche Untersuchungen

Kalzium, Phosphat (und Cholecalciferol)
im Blut

Messung der Knochenmineralisierung
Sprachentwicklungstests
Psychologische Tests

LH-, FSH-Konzentrationen im Blut

bei Madchen

Zeitpunkt/Haufigkeit

Nach der Ersteinstellung

Bis zum 2. Lebensjahr alle 3 Monate
Danach jahrlich

Bis zum 2. Lebensjahr alle 3 Monate
Danach jahrlich

Nur nach der Phase der Initialeinstellung
Nur nach der Initialeinstellung nétig
Jéhrlich

Jahrlich

Ab dem 2. Lebensjahr

Ab dem 2. Lebensjahr jahrlich
Ab dem 8.Lebensjahr

y-GT Glutamytransferase, LH luteinisierendes Hormon, FSH follikelstimulierendes

Hormon
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== reine Fette,
== Getreideprodukte (z.B. Nudeln, Haferflocken, ohne Milchzusatz her-
gestellte Backwaren).

Galaktosemengen, die téglich zugefiihrt werden diirfen, sind in @ Tabelle 8.18
zusammengefasst (Wimmer 2002).

Aufgrund der milchfreien Erndhrung ist die Kalziumzufuhr mit der
Nahrung unzureichend. Deshalb muss Kalzium separat zugefiihrt werden.

Wegen der hidufig vorkommenden Ovarialinsuffizienz sind den betroffe-
nen Midchen ab dem 8.-10. Lebensjahr Hormone zu substituieren.

Fiir die Kontrolle der Didt werden die Konzentrationen des Galaktose-1-
Phosphats in den Erythrozyten gemessen. Mit Werten zwischen 1 mg/dl und
3 mg/dl sind die Patienten didtetisch gut eingestellt.

In den in B Tabelle 8.19 dargestellten Abstédnden sollen die entsprechen-
den Kontrolluntersuchungen vorgenommen werden.

e Die strenge Didt muss lebenslang durchgefiihrt werden.

8.4.3 Phenylketonurie/Hyperphenylalanindmie
und maternale Phenylketonurie/Phenylalanin-
embryopathie

Synonyme
Klassische Phenylketonurie, PKU, PKU I, Félling-Krankheit,Imbecillitas phe-
nylpyruvica, Phenylalaninhydroxylasedefekt.

Definition

Bei der Phenylketonurie (PKU) handelt es sich die autosomal-rezessiv vererb-
te Storung des in der Leber exprimierten Enzyms Phenylalaninhydroxylase,
die in Gegenwart des Koenzyms Tetrahydrobiopterin Phenylalanin zu Tyro-
sin umwandelt. Aufgrund dieses Defektes kann Phenylalanin, das in samt-
lichen natiirlichen Eiweiflen in relevanter Menge vorhanden ist, nicht wie bei
Gesunden abgebaut werden. Es kommt zur Anhdufung von Phenylalanin in
allen Korpergeweben und schliefllich zum Abbau zu Phenylbrenztrauben-
sdure (Phenylketon) und anderen ungewohnlichen Metaboliten, die mit dem
Urin ausgeschieden werden. Die Phenylalaninabbauprodukte, die hohe Phe-
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nylalaninkonzentration sowie ein Mangel an Tyrosin und Tryptophan in den
Zellen behindern sowohl das Hirnwachstum als auch dessen Funktion. Un-
behandelt entwickeln die Patienten eine geistige Retardierung, etwa jeder
Dritte ein Krampfleiden (M6nch u. Link 2002; Scriver u. Kaufman 2001).

Athiologie/Pathophysiologie
Die Defekte der Phenylalaninhydroxylase sind angeboren. Das Gen liegt auf
dem Chromosom 12 (q21-q24.1). Uber 400 Mutationen des Phenylalanin-
hydroxylasegens sind bisher beschrieben (Podskarbi 2001; Scriver u. Kaufman
2001). Schwere und leichte PKU-Formen weisen spezifische Mutationen auf.
Spontanmutationen sind bisher nicht bekannt. Die Haufigkeit der klassischen
PKU liegt in Deutschland bei etwa 1:10 000, mildere Formen (Hyperpheny-
lalanindmien) sind etwa gleich hiufig/selten. Damit ist etwa jeder 50ste Uber-
trdger der PKU!
Basierend auf klinischen Erfahrungen werden folgende Untergruppie-
rungen vorgenommen (Moénch u. Link 2002; Scriver u. Kaufman 2001):
== klassische PKU: Phenylalaninkonzentrationen bei freier Kost tiber 20 mg/
dl (>1.205 pmol/l), Phenylalanintoleranz unter 400 mg/Tag;
== milde PKU: Phenylalaninkonzentrationen bei freier Kost zwischen 10 mg/
dl und 20 mg/dl (zwischen 602 pmol/l und 1.205 umol/l), Phenylalanin-
toleranz zwischen 400 mg/Tag und 600 mg/Tag;
== Hyperphenylalanindmie: Phenylalaninkonzentrationen bei freier Kost
stets unter 10 mg/dl (>603 umol/l).

Eine weitere Gruppe bilden die

== Tetrahydrobiopterin- (BH4-)sensiblen Phenylalaninhydroxylasedefekte
mit maximaler Phenylalaninblutkonzentration in der Regel nicht tiber
20 mg/dl (1.205 pmol/l).

Nach bisherigen Erfahrungen sind mehr als ein Drittel der Hyperphenyl-
alanindmien und milden PKUs tetrahydrobiopterinsensibel (Kure et al. 1999;
Muntau et al. 2002).

Folge der verminderten Hydroxylierung von Phenylalanin ist ein Mangel
an Tyrosin. Dieser fiithrt zu ungeniigender Synthese von Nerveniibertréger-
stoffen (Dopamin), von Melanin (Haut-, Haar- und Augenfarbstoff), von Ca-
techolaminen (Gewebshormonen; Adrenalin, Noradrenalin), nicht jedoch
von Thyroxin.
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Der schwere Hirnschaden durch hohe Phenylalaninkonzentrationen
ist das Resultat der Summation mehrerer ungiinstiger Faktoren (Scriver
u. Kaufman 2001). Phenylalanin wird bei sehr hohen Spiegeln zu Phenyl-
brenztraubensdure (Phenylpyruvat), Phenylmilchsdure (Phenyllaktat),
Phenylessigsdure (Phenylacetat), u. a. abgebaut. Sowohl hohes Phenylalanin
als auch z. B. Phenylbrenztraubensiure blockieren den Aufbau von Gehirn-
substanz (Myelin), den Energiestoffwechsel der Hirnzellen und die Syn-
these von Nerveniibertrigerstoffen. Auflerdem wird das Transportsystem
der neutralen Aminosduren durch Phenylalanin so iiberlastet, dass es zu
einem Mangel besonders von Tyrosin und Tryptophan in den Hirnzellen und
damit der Neurotransmitter Dopamin und Serotonin kommt (Dyer et al.
1996; Hommes 1989). Daraus resultieren Einschrankungen der Hirnent-
wicklung und -funktion (besonders von kognitiven Leistungen; Lou et al.
1985).

Das Gehirn benétigt aber in jedem Lebensalter fiir seine optimale
Funktion eine ausreichende Menge an Neurotransmittern!

Klinische Symptome

Patienten mit unbehandelter klassischer PKU fallen friihestens im 3.—4. Mo-
nat durch Verzégerung der statomotorischen Entwicklung auf. Schon zu die-
ser Zeit kann der typische Geruch auftreten. In den spéteren Jahren werden
die mangelhafte Gehirnentwicklung, Mikrozephalie, geistige, psychosoziale
und statomotorische Retardierung, helle Haut und blonde Haare deutlich
(Scriver u. Kaufman 2001).

Hyperphenylalanindmien konnen milder ausfallen und/oder spiter auf-
treten.

Die typischen, bei unbehandelter PKU héufig auftretenden Symptome
sind:
blondere Haare und blauere Augen als die Geschwister/Familie,
geistige Retardierung (Intelligenzquotient unter 50),
ungewdhnlicher, typischer Geruch (Phenylbrenztraubensiure),
Neigung zu Seborrho oder Ekzemen,
statomotorische Retardierung,
Mikrozephalie (zu kleiner Schédel),
EEG-Verdnderungen in 50% der Fille,
Krampfleiden in 20-30% der Fille,
Hyperaktivitit.
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e Bei Phenylalaninkonzentrationen permanent tiber 8 mg/dl (484 pmol/Il)
bis zum 14.Lebensjahr ist mit Intelligenzdefekten zu rechnen.

Differenzialdiagnostik

Bei Erh6hungen der Phenylalaninkonzentration im Blut,dem biochemischen

Leitsymptom der PKU,kommen neben der klassischen PKU folgende Storun-

gen in Betracht:

1. milde PKU, Hyperphenylalanindmie,

2. tetrahydrobioptersensible Formen des Phenylalaninhydroxylasedefektes,

3. Defekte im Pterinstoffwechsel (»atypische PKU«) mit Mangel an Tetra-
hydrobiopterin (mindestens 5 Enzymdefekte),

4. andere Ursachen [Tyrosinosen (Typen I-III), Leberschdden z.B. bei
Hepatitis u. a.].

Zur Abkldrung der Storungen 1.-3. nach auffilligem Neugeborenenscreening-
befund wird vor Beginn einer Behandlung ein Belastungstest unter Gabe BH4
(20 mg 6R-Tetrahydrobiopterin/kg KG oral als Bolus) durchgefiihrt (Blau
1996). Direkt, 4,8 und 24 h nach Gabe von BH4 wird Blut zur Bestimmung von
Phenylalanin (und Tyrosin) abgenommen. Im Gegensatz zur klassischen
PKU, bei der keine Verdnderungen zu finden sind, sinken beim Vorliegen
eines Defektes im Stoffwechsel von BH4 die Phenylalaninblutspiegel trotz
gleichbleibend hoher Eiweiflzufuhr mit der Nahrung in den ersten 4 h um
40-60% und nach 8 h um 60-80% des Ausgangswertes. Beim Absinken erst
nach 8 h bzw. 24 h nach BH4-Gabe besteht der Verdacht auf Vorliegen einer
BH4-sensiblen Form des Phenylalaninhydroxylasedefektes. Ein Grofiteil der
milden PKUs bzw. der Hyperphenylalanindmien gehort zu dieser Gruppe.

Fiir die Erkennung von Ubertragern der PKU steht heute die Untersuchung
des Phenylalaninhydroxylasegens zur Verfiigung,zu der nur eine Blutabnahme
notwendig ist.

Eine prinatale Diagnostik ist moglich.

Biochemische Befunde

Die Erhohung der Phenylalaninkonzentration im Blut ist das Hauptsymptom
und gleichzeitig der entscheidende Marker der PKU. Zur Fritherfassung von
Storungen des Phenylalaninstoffwechsels werden seit vielen Jahrzehnten alle
Neugeborenen untersucht mit dem Ziel der Fritherfassung und friihzeitiger
Behandlung. Beim Neugeborenenscreening ist derzeit die Methode der Wahl



241
8.4 - Infusionstherapie und Erndhrung

O Tabelle 8.20. Phenylalanin- und Tyrosinkonzentrationen im Serum/Plasma.
(Clayton et al. 1980)

Phenylalanin Tyrosin

[mg/dl] [pmol/ll  [mg/dl] [pumol/I]

Normal (Neugeborenenalter bis 3.Monat) bis3,0  bis 182 3,6 bis 196
Normal 3. Monat bis 14 Jahre, nicht 0,3-2,2 21-133 0,6-1,8 35-99
nuchtern

Normal 3. Monat bis 14 Jahre, nichtern 0,5-1,0 34-62 06-14 32-76
Klassische PKU, wenn édlter als 72 h >3 >182 <1,0 <55
Unbehandelte klassische PKU ab >15 >908 <1,0 <55

Sauglingsalter

die Tandem-MS [@ Tabelle 8.20; Messung der Phenylalanin- und Tyrosin-
konzentrationen aus getrocknetem Blut und die Berechnungen deren Rela-
tion zueinander. Kontrollbediirftig sind Phenylalaninwerte tiber 2,4 mg/dl
(145 pmol/l) am 3. Lebenstag und eine Phenylalanin/Tyrosin-Relation iiber
2,0]. Der optimale Zeitpunkt der Blutabnahme ist der 3. Lebenstag (Inter-
diziplindre Screeningkommission der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder-
heilkunde und Jugendmedizin 2002). Bei ambulanten Entbindungen soll un-
abhédngig vom Alter des Kindes bei Entlassung Blut abgenommen werden.
[Phenylalanin steigt bei PKU-Patienten auch in kataboler Stoffwechsellage
(Hungerzustand) an, deshalb ist auf eine ausreichende Zufuhr von Eiweifd als
Voraussetzung fiir den Test nicht mehr zu achten].

@ Wurde das Blut bereits in den ersten 36 h abgenommen, ist ein Zweit-
screening am 3.-5. Lebenstag notwendig.

o Bei unbehandelter PKU oder infolge von schweren Diatfehlern kommt
es zur vermehrten Ausscheidung von ungewdhnlichen Phenylalanin-
abbauprodukten, z. B. Phenylbrenztraubensaure. Die Tyrosinwerte sind
niedrig (» oben).

mnm Therapie

Eine Didt mit Reduktion der Zufuhr von Phenylalanin bis auf die essenziell
notwendige Menge ist die einzige Behandlungsmdéglichkeit der klassischen
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O Tabelle 8.21. Altersabhangiger Phenylalaninbedarf

Alter Phenylalanin
[Monate] [mg/kg KG und Tag]
6 34 (27-41)

12 28(21-35)
18 26 (20-32)

24 23(18-28)

30 22 (17-27)

36 20 (15-25)
42 9(14-24)
48 8(13-23)
54 7(12-23)

60 7(12-23)

66 6(12-20)

72 5(10-20)

Angaben in Klammern Variationsbreite

PKU, der milderen Formen und der Hyperphenylalanindmien (Mé6nch u.
Link 2002). Auch die BH4-sensiblen Varianten kénnen derzeit ausschliefllich
didtetisch therapiert werden, da BH4 allein zu Testzwecken und noch nicht
als Medikament erhaltlich ist.

Der Phenylalaninbedarf ist altersabhidngig und sehr individuell: In den
ersten Lebensmonaten liegt er zwischen 30 mg Phenylalanin/kg KG und
50 mg Phenylalanin/kg KG und Tag (Bremer et al. 1995; Monch u. Link 2002).
Fiir die folgenden Monate werden die in @ Tabelle 8.21 zusammengefassten
Konzentrationen empfohlen.

Da mit der Gabe von natiirlichem Eiweif3 bis zur Deckung der notwen-
digen Phenylalanintagesmenge nicht auch der gesamte Proteinbedarf des
Korpes gedeckt ist, miissen phenylalaninfreie und tyrosinangereicherte
Aminosdurengemische zusitzlich verabreicht werden. Zur Verfiigung stehen:
Préiparate der Firmen SHS/Heilbronn (p-am Analog, P-AM 1-3), Milupa/
Friedrichsdorf (PKU 1 MIX, PKU 1-3) und metaX/Rosbach (XPhe).

Die Diit sollte konsequent mindestens bis zur Pubertit fortgesetzt wer-
den. Zu empfehlen ist, sie lebenslang beizubehalten. Dafiir sprechen theo-
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O Tabelle 8.22. Empfehlungen zur Kontrolluntersuchung. (Arbeitsgemeinschaft fiir
Pédiatrische Stoffwechselstérungen, APS 1997)

Alter [Jahre] Laboruntersuchungen Klinische Untersuchungen
<1 Alle 1-2 Wochen Alle 3 Monate

1-9 Alle 2-4 Wochen Alle 3-6 Monate

10-15 Alle 4 Wochen Alle 6 Monate

>15 Alle 2-3 Monate Alle 6-12 Monate

0 Tabelle 8.23. Anzustrebende Phenylalaninkonzentrationen im Serum/Plasma.
(APS 1997)

Alter [Jahre] Niedrigster Wert Hochster Wert
[mg/dl] [umol/I] [mg/dl] [pmol/1]
0-10 0,7 42 4,0 242
11-16 0,7 42 15 908
dlterals 16 0,7 42 20 1211

retische Erkenntnisse iiber die Wirkung von hohen Phenylalaninkonzen-
trationen auf das Gehirn sowie Beobachtungen iiber neurologische und
psychologische Auffilligkeiten nach Beendigung der Diit (Griffiths et al.
1998). Aber auch bei Lockerung der Diét sollten die Phenylalaninspiegel nicht
iiber 20 mg/dl (1.211 pmol/l) ansteigen.

Kontrollen der Diéttherapie erfolgen iiber die Messungen von Phenylala-
nin (und Tyrosin) im Blut.

Beziiglich der Hiufigkeit der Laborkontrollen und der Vorstellung beim
Arzt (Spezialisten) liegen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Padiatri-
sche Stoffwechselstérungen (APS 1997) vor (B Tabelle 8.22).

Auch zu den anzustrebenden und permanent einzuhaltenden Phenylala-
ninkonzentrationen gibt es APS-Empfehlungen(1997; 8 Tabelle 8.23).

Einmal jahrlich sollten umfangreiche klinisch-chemische Untersuchun-
gen zur Kontrolle der optimalen Versorgung mit allen Nihrstoffen erfol-
gen.
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Maternale Phenylketonurie (Phenylalaninembryopathie)

Bei der »maternalen PKU«handelt es sich um schwangere PKU-Patientinnen,
die durch zu hohe Phenylalaninspiegel ihre Kinder, unabhéngig von ihren
genetischen Anlagen, schiddigen kénnen (Phenylalaninembryopathie).

Klinische Symptome (des Kindes)
Hinsichtlich der klinischen Symptome und deren Auspridgung besteht eine
Relation zu den Phenylalaninspiegeln der Mutter. Die Symptome sind:
niedriges Geburtsgewicht,
geistige Retardierung,
Mikrozephalie,
kardiale Fehlbildungen (Herzfehler; Scriver et al. 1995).

Beschrieben wurden die schwersten Defekte bei Miittern mit Phenylalanin-
konzentrationen permanent iiber 20 mg/dl (1.210 pmol/l; Medical Research
Council Working Party on Phenylketonuria 1993; Lynch et al. 1988; Platt et al.
1992).

o Die Blutphenylalaninkonzentrationen beim ungeborenen Kind sind auf-
grund einer plazentaren Anreicherung etwa doppelt so hoch wie bei der
Mutter! Deshalb sollten die Phenylalaninblutwerte zwischen 0,4 mg/dl
und 4 mg/dl (42-242 pmol/l) liegen.

mnm Therapie

Frauen mit PKU sollten Schwangerschaften moglichst planen und mit einer
strengen Diét schon vor der Konzeption beginnen. Die Behandlung der PKU
ist aus der Kinder- und Jugendzeit bekannt und mit dieser nahezu identisch.

Der zu erwartende altersabhidngige Bedarf an Phenylalanin und Tyrosin,
der allerdings individuell erheblich abweichen kann, ist in @ Tabelle 8.24 an-
gegeben (Elsas u. Acosta 1999; Rohr et al. 1987).

Fiir die Substitution von Aminosduren zur Deckung des Proteinbedar-
fes unter gleichzeitiger Beriicksichtigung der speziellen Ernédhrungbediirf-
nisse von Schwangeren stehen Praparate der Firmen SHS/Heilbronn (P-AM
maternal) und Milupa/Friedrichsdorf (PKU 3) zur Verfiigung (Ménch u. Link
2002).

Die Betreuung der Schwangeren sollte nach dem in @ Tabelle 8.25 vorge-
gebenen Schema erfolgen (APS1997).
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O Tabelle 8.24. Altersabhangiger Bedarf bei schwangeren Frauen

Schwangerschaftstrimester und Alter Phenylalanin Tyrosin
[mg/Tag] [g/Tag]

I. Schwangerschaftstrimester

15-<19 Jahre 200-820 53-7,6

>24 Jahre 180-800 51-74

Il. Schwangerschaftstrimester

15-<19 Jahre 200-1.000 53-7,6

>24 Jahre 180-1.000 51-74

Ill. Schwangerschaftstrimester

15-<19 Jahre 330-1.200 5,3-7,6

>24 Jahre 310-1.200 51-7,4

O Tabelle 8.25. Schema zur Betreuung von schwangeren Phenylketonuriepatien-
tinnen

Bestimmung von Phenyl- Weitere Laboruntersuchungen Klinische Unter-
alanin (und Tyrosin) (z.B.alle Aminosauren) suchungen

2-mal/Woche alle 3-4 Wochen Wochentlich

8.4.4 Ahornsirupkrankheit

Synonyme
Leucinose, »maple syrup urine disease« (MSUD), »branched-chain o-keto
acid dehydrogenase deficiency« (BCKD).

MSUD Typ IA = E1-o subunit,

MSUD Typ IB = E1-f subunit,

MSUD Typ II = E2 subunit,

MSUD Typ III = E3 subunit,

Thiamin-sensible Ahornsirupkrankheit (Thiamine-responsive MSUD).

Definition
Die Ahornsirupkrankheit ist eine autososmal-rezessiv vererbte Storung im
Abbau (oxidative Decarboxylierung) der 3 verzweigtkettigen Aminosduren
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Leucin, Isoleucin und Valin. Der typische Geruch nach Ahornsirup bzw. nach
Maggi-Wiirze beruht auf der vermehrten Ausscheidung von 2-Keto-3-Methyl-
valeriansdure, die aus Isoleucin entsteht (Chuang u. Shih 2001; Menkes et al.
1954; Monch u. Link 2002; Scriver et al. 1985).

Sie wird im Neugeborenenscreening mit der Tandem-MS durch Messung
der verzweigtkettigen Aminosduren mit einer Haufigkeit zwischen 1:55.000
bis 1:300.000 erfasst.

Klinisch aufféllig werden die Patienten mit klassischer, schwerer Form der
Ahornsirupkrankheit schon in den ersten Lebenstagen. Sonderformen (inter-
mittierend, intermedidr oder thiaminsensibel) manifestieren sich im Sidug-
lings- und Kindesalter.

Athiologie/ Pathophysiologie

Die thiaminsensible Dehydrogenase der verzweigtkettigen Ketosduren (dem
zweiten Stoffwechselschritt im Abbau der verzweigtkettigen Aminosduren)
besteht aus 4 intramitochondrial gelegenen Proteinen. Die Gene der 4 Pro-
teine des Enzymkomplexes sind auf verschiedenen Chromosomen lokalisiert
und weisen jeweils mehrere Mutationen auf:

== Typ IA Chromosom 19 (19q13.1-q13.2), McKusick (OMIM) 248600,

== Typ IB auf dem Chromosom 6 (6p21-p22), McKusick (OMIM) 248611,

== Typ Il auf dem Chromosom 1 (1p21-31), McKusick (OMIM) 248610 und
== Typ III auf dem Chromosom 7 (7q31), McKusick (OMIM) 246900.

Die Vermehrung der verzweigtkettigen Amino-, Keto- und Hydroxysduren
fithrt zu einer schweren Ketoacidose mit der Folge der Stérung vieler Korper-
funktionen bis zur Kreislaufinsuffizienz und zum Herzstillstand. Besonders
toxisch sind die Abbauprodukte von Leucin (z. B. 2-Ketoisocapronséure).

Klinische Symptome

Unabhiéngig vom Typ der Ahornsirupkrankheit treten bei allen Patienten die
gleichen klinischen Symptome auf. Bei der hiufigsten, der schweren (klassi-
schen) neonatalen Form findet man schon in den ersten Lebenstagen:

== Erbrechen,

Atemstorungen bis zur Apnoe,

Lethargie,

schrilles Schreien,

Koma,
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== Krampfe,

== hiufig einen Opisthotonus,
== Hypoglykdmien,

== Acidose,

== typischer Ahornsirupgeruch.

Die Prognose der Patienten mit klassischer Ahornsirupkrankheit verbessert
sich, je frither die Erfassung und Behandlung erfolgen, und ist langfristig von
der Giite der Stoffwechseleinstellung abhéngig.

o Bei Verdacht auf eine Ahornsirupkrankheit ist notfallmé&Big sofortiges
arztliches gdf.intensivmedizinisches Handeln notwendig! Unbehan-
delt tritt der Tod durch Herz-, Kreislaufversagen bzw. Atemstillstand
rasch ein.

Bei den milderen Formen stehen besonders nach reichlicher Eiweif$zufuhr
Erbrechen, Entwicklungsriickstand, psychomotorische Retardierung bzw.
Ataxien im Vordergrund.

Differenzialdiagnostik

Bei Vermehrung der Konzentrationen der verzweigtkettigen Aminosduren im
Blut und Urin bzw. der daraus entstehenden organischen Sduren miissen fol-
gende angeborene Storungen differenzialdiagnostisch abgeklart werden:

== Isovalerianacidimie [McKusick (OMIM): 243500],

== Hypervalindmie [McKusick (OMIM): 277100],
Hyperleucin-Isoleucindmie [McKusick (OMIM): 238340],
3-Methylcrotonylglycinurie [McKusick (OMIM): 220010],
3-Methylglutaconacidurie mit verschiedenen Typen [McKusick (OMIM):
250950],

3-Hydroxy-3-Methylglutaracidurie [McKusick (OMIM): 246450],
3-Ketothiolasedefekt [McKusick (OMIM): 2037501,

multipler Carboxylasedefekt [McKusick (OMIM): 253270],

Im Neugeborenenalter sind bei typischer klinischer Symptomatik eine
== Hirnblutung oder
== Sepsis auszuschlieflen.

Hyperammonémien treten bei der Ahornsirupkrankheit in der Regel nicht auf.
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Biochemische Befunde

Schon im Neugeborenenscreening mit der Tandem-MS lassen sich in den ersten

Lebensstunden die Vermehrungen der verzweigtkettigen Aminoséduren absolut

und relativ zu anderen Aminoséuren (z. B. Methionin und Phenylalanin) nach-

weisen. Leucin, Isoleucin und auch Alloisoleucin lassen sich aber mit dieser Me-

thode nicht voneinander unterscheiden und werden als Summe gemessen, Xle).
Der Ahornsirupkrankheit liegt eine Stérung im Verzweigtketten-2-Keto-

sdurendehydrogenase-Komplex zugrunde (in Leukozyten oder Hautfibro-

blasten messbar; Chuang u. Shih 2001). Er besteht aus 3 Enzymen (und insge-

samt 4 Proteinen):

== Decarboxylase (E1, mit 2 Untereinheiten, E1-o und E1-f),

== Dihydrolipoamid-Verzweigtketten-Transacylase (E2) und

== Lipoamiddehydrogenase (E3).

Bei allen Formen der Erkrankung sind die verzweigtkettigen Aminosiduren
Valin, Leucin und Isoleucin sowie typischerweise auch Alloisoleucin im Blut
und Urin sowie deren Keto- und Hydroxymetaboliten vermehrt (@ Tabel-
len 8.26 und 8.27).

e Die pranatale Diagnostik einer Ahornsirupkrankheit ist durch Metabo-
litenanalyse des Fruchtwassers aber auch mitthilfe der Enzymanalyse
aus Chorionzottenbiopsat und/oder kultivierten Amnionzellen moglich.

mnm Therapie
Akutbehandlung

(Erst- und Notfallversorgung; Ménch u. Link R 2002).

e Das Prinzip der Akutbehandlung besteht in der Uberfiihrung einer
katabolen in eine deutlich anabole Stoffwechselsituation, der Senkung
der Blut- und Urin-Konzentration der verzweigtkettigen Aminosauren
und deren Abbauprodukten sowie einem Acidoseausgleich.

Hierzu werden folgende Mafinahmen durchgefiihrt:

== Reduktion/Stopp der Proteinzufuhr,

hochkalorische Erndhrung (Kohlenhydrate, Fett, Insulin),
Acidoseausgleich,

forcierte Diurese,

Hémodiafiltration, ersatzweise Himofiltration oder Himodialyse.
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B Tabelle 8.27. Ausscheidung der organischen Sauren mit dem Urin bei Ahornsirup-
krankheit (MSUD) in mmol/mol Kreatinin. (Sweetman 1991)

Metabolit Normal Klassische MSUD
2-Ketoisocapronsaure <2 400-4.400
2-Keto-3-Methylvaleriansaure <2 500-2.500
2-Ketoisovaleriansaure <2 300-800
2-Hydroxyisovaleriansaure <2 850-3.600
2-Hydroxyisocapronsaure <2 3-80
2-Hydroxy-3-Methylvaleriansaure <2 60-400

Die fiir den Acidoseausgleich notwendige Natriumhydrogenkarbonatdosis
(8,4%ige = 1 molare Losung zur i.v.-Gabe) wird in folgender Weise be-
rechnet:

Negativer Baseniiberschuss (BE)xkg KGxo,3 = fehlende Menge an Na-
triumbikarbonat in mmol

Ein Drittel sollte innerhalb einer Stunde, die restlichen zwei Drittel inner-
halb weiterer 5-8 h verabreicht werden.

In der ersten 24-h-Infusion sollten mindestens 10 g/kg KG Glukose mit
Elektrolyten (evtl.auch in Kombination mit der Natriumbikarbonat) infundiert
werden. Gegebenenfalls Erhohung der Glukosemenge bis auf 20-30 g/kg KG.

Falls notwendig, sollte zusétzlich Insulin (0,01-0,5 IE/kg KG und Stunde)
eingesetzt werden, um den Glukoseblutspiegel zwischen 8o mg/dl und
200 mg/dl zu halten.

Zur Beendigung bzw. der Vermeidung von katabolen Stoffwechselzu-
stinden ist eine hohe Kalorienzufuhr (>100 kcal/kg KG und Tag) notwendig.
Zusitzlich zu Glukose sollte Fett infundiert werden (am Anfang o,5-1 g/kg KG
und Tag und, wenn moglich, Steigerung auf 2-3 g/kg KG und Tag) unter Kon-
trolle der Triglyzeridkonzentrationen im Blut.

Zur schnellen Ausscheidung der Stoffwechselmetabolite dient die for-
cierte Diurese durch Verabreichung von Furosemid (Lasix; 1-2 mg/kg KG oral
oder 0,5-1 mg/kg KG i.v., alle 6-12 h).

Die Infusionstherapie sollte am zweiten, spétestens am dritten Tag
durch Proteingaben ergénzt werden. Ublich ist der Start mit o,5 g/lkg KG
und Tag natiirlichem Eiweif3 (evtl. Steigerung bis auf 1 g/kg KG und Tag)
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und ggf. Zusatz von 0,5 g/kg KG und Tag einer speziellen Aminosduren-
mischung, die keine verzweigtkettigen Aminosduren enthalten (z. B. ilv-am
Analog oder ILV-AM 1-3 von SHS, Heilbronn; MSUD 1-2 von Milupa,
Friedrichsdorf).

Bei einer Ersteinstellung ist der Versuch einer Behandlung mit 5-10 mg/
Tag Thiamin zu unternehmen.

Carnitin (z. B. 100 mg/kg KG) sollte nur verabreicht werden, wenn dessen
Wirkung nachgewiesen und/oder die Konzentration des freien Carnitins (Co)
niedrig ist.

e Gelingt die deutliche Abschwéachung der Ketoacidose innerhalb von
8 nicht, ist mit einer Himodiafiltration zu beginnen (Gouyon et al. 1996).

Allgemeine Kontrollparameter der Akuttherapie/Erstbehandlung
== Siure-Basen-Status (Blutgasanalyse, Astrup),

Blutglukose,

Ammoniak im Blut,

Osmolalitit des Serums,

Elektrolyte im Blut,

Blutgerinnung,

Blutbild (Thrombo- und Leukozytenzahl),

im Neugeborenenalter zusétzlich:
== C-reaktives Protein,
== Schddelsonographie.

Spezifische Kontrollparameter der Akuttherapie

== Mit dem einfachen 2,4-Dinitrophenylhydrazin- (DNPH-)Tropfentest lasst
sich eine erh6hte Ausscheidung von Ketosduren leicht feststellen. (Der
Test erfasst allerdings auch 2-Ketoglutarat und Pyruvat, die im Neuge-
borenenalter hdufig in hohen Konzentrationen ausgeschieden werden.)

== Freie Aminosduren im Serum/Plasma inklusive Alloisoleucin (mit Sdu-
lenchromatographie, da Leucin, Isoleucin und Alloisoleucin wegen ihrer
identischen Massen mit einem Tandemmassenspektrometer nicht einzeln
zu quantifizieren sind!)

== QOrganische Sduren im Urin (mittels GC-MS).

== (Eventuell freies und Gesamtcarnitin im Blut).
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Langzeitbehandlung

Ziel der Langzeitbehandlung (Ménch u. Link 2002) ist es, katabole Stoffwech-
selsituationen unter allen Umstdnden zu vermeiden, die Blutkonzentrationen
der verzweigtkettigen Aminosduren im Normwertbereich zu halten und die
Bildung der verzweigtkettigen Ketosduren zu minimieren. Da alle 3 verzweigt-
kettigen Aminosduren essenziell sind und leider nicht in gleicher Konzentra-
tion in den natiirlichen Lebensmitteln vorkommen, gestaltet sich die Bedarfs-
deckung im Rahmen der diétetischen Behandlung gelegentlich schwierig.

Richtschnur bei der didtetischen Behandlung ist die Deckung des Bedar-
fes an Leucin durch natiirliche Lebensmittel (z. B. Milch). Die Plasma-Leucin-
Konzentration sollte 300 umol/l (4 mg/dl) nicht iiberschreiten. Der Bedarf an
verzweigtkettigen Aminosduren ist etwa gleich, der Leucingehalt in Nah-
rungsmittelproteinen aber fast doppelt so hoch wie der von Isoleucin und
Valin. Aus diesem Grund miissen hdufig nach Erreichen der maximal tolerier-
ten Menge an Leucin Isoleucin und Valin als kristalline Monoaminosduren
separat verabreicht werden (@ Tabelle 8.28). Der Gesamteiweif$bedarf wird
mit Hilfe eines leucin-, isoleucin- und valinfreien Aminosdurengemisches
gedeckt. Auf eine ausreichende Zufuhr an Kalorien und die Deckung des
Bedarfes an Vitaminen, essenziellen Fettsduren, Mineralien und Spurenele-
menten muss geachtet werden.

Je nach Compliance sollten die Konzentrationen der verzweigkettigen
Aminosduren im Blut bei den Patienten alle 2-6 Wochen kontrolliert wer-
den.

0 Tabelle 8.28. Durchschnittlicher Leucin-, Isoleucin- und Valinbedarf fiir Patienten
mit Ahornsirupkrankheit. (Elsas u. Acosta 1999)

Alter Leucin Isoleucin Valin
[mg/kg KG und Tag] [mg/kg KG und Tag] [mg/kg KG und Tag]

0-<6 Monate  100-60 90-30 95-40
6-<12 Monate 75-40 90-30 60-30
1-<4 Jahre 70-40 85-20 85-30
4-<7 Jahre 65-35 80-20 50-30
7-<11 Jahre 60-30 30-20 30-25
11-<15 Jahre  50-30 30-20 30-20

1-<19 Jahre 40-15 30-10 30-15
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Trotz frithzeitiger Entdeckung und optimaler Didttherapie entwickeln
sich die Patienten in der Regel nicht altersentsprechend; meist zeigen sie Ver-
zogerungen der statomotorischen und der Intelligenzentwicklung (Hilliges et
al. 1993). Die Therapie muss lebenslang durchgefiihrt werden!

8.4.5 Mittelketten-CoA-Dehydrogenase-Defekt

Synonyme
MCAD-Mangel, »deficiency of medium-chain acyl-CoA dehydrogenase,
»MCAD deficiency«, »ACADM deficiency«.

Definition
Bei dem MCAD-Defekt handelt es sich um die hdufigste angeborene, autoso-
mal-rezessiv vererbte Stérung im Abbau (B-Oxidation) der Fettsduren. Kli-
nisch auffillig werden die Betroffenen in der Regel in Situationen mit Stoff-
wechselstress,d. h.in der Katabolie. Dann findet man auch grofie Mengen der
mittelkettigen Fettsduren und deren Derivate im Blut und im Urin. Energie-
mangelzustidnde charakterisieren das klinische Bild (Divry et al. 1983).

In Deutschland wird jetzt bei allen Neugeborenen im Rahmen des erwei-
terten Neugeborenenscreenings auf MCAD-Defekte untersucht. Die Haufig-
keit liegt in Mitteleuropa bei etwa 1:10.000.

Athiologie/ Pathophysiologie

In Situationen mit vermehrtem Kalorienbedarf oder bei Hungerzustdnden
werden die korpereigenen Energiereserven in Anspruch genommen. Nach-
dem die Kohlenhydratspeicher (Glykogen in Muskeln und Leber) aufge-
braucht sind, werden vermehrt Fette abgebaut. Ketonkorper sind die Endpro-
dukte des Fettsdurenabbaus, und besonders Acetoacetat kann entweder vom
Gehirn und Herzmuskel direkt energetisch genutzt oder auch zur Synthese
von Glukose herangezogen werden. Allein 3 Dehydrogenasen sind fiir den
Fettsdurenabbau notwenig, eine fiir die lang-, eine fiir die mittel- (C10-C6)
und eine fiir die kurzkettigen Fettsduren. Hinsichtlich der Kettenldngen sind
die Fettsdurendehydrogenasen nicht sehr substratspezifisch. So konnen die
Langketten- bzw. die Kurzketten-CoA-Dehydrogenasen in geringer Menge
auch mittelkettige Fettsduren abbauen. Liegt ein MCAD-Defekt vor [McKu-
sick (OMIM): 201450], kénnen in einer Stoffwechselnotsituation die Fettsiu-
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ren effektiv nur bis zu einer Kettenldnge von Ci2 abgebaut werden. Die mit-
telkettigen Fettsduren, besonders Octanoat (C8) stauen sich in grofler Menge
vor dem Stoffwechselblock. Da die Fettsduren in einer solchen Situation nur
zu maximal einem Drittel energetisch abgebaut werden kénnen, treten Man-
gelzustdnde mit schwerer Hypoglykdmie ohne Ketonkdrperbildung auf (Roe
u. Ding 2001; Stanley 2000).

Das Gen der MCAD ist auf dem Chromosom 1 (1q31) lokalisiert (Andresen
et al.1997).

Klinische Symptome

Typischerweise treten die hypoketotischen Hypoglykdmien (bei Patienten
mit MCAD-Defekt ohne Screening) zwischen dem 6. und 24. Lebensmonat
erstmals auf; etwa 25% der Betroffenen versterben in der ersten Attacke
(Wilcken et al. 1994). Ausgelost werden diese Zustinde meist durch Fieber bei
banalen Infekten (erh6hter Energiebedarf), Erbrechen, Durchfall (mangelnde
Kohlenhydratzufuhr) oder zu lange Fastenphasen (mehr als 6-10 h bei einem
Sdugling).

Die typischen Symptome sind:

Hypoglykdmie,

Hypoketondmie/-urie (keine Ketonkorperbildung),

Muskelschlaffheit,

Somnolenz, Koma,

Krampfanfille,

Herzstillstand.

Das klinische Bild kann blitzartig auftreten, so dass die Diagnose eines
»sudden infant death syndrome« (SIDS) gestellt wird (Iafolla et al. 1994; Roe
u. Ding 2001; Stanley 2000; Wilcken et al. 1994).

Bei ausgeglichener Stoffwechsellage (Intervall) sind in der Regel keine
Symptome feststellbar. Aus 6fteren leichteren Stoffwechselentgleisungen
konnen statomotorische Entwicklungsriickstinde, nach schweren Hypo-
glykdmien auch Zerebralschdiden und/oder Krampfleiden resultieren (Roe u.
Ding 2001; Stanley 2000; Wilcken et al. 1994).

Differenzialdiagnostik

Die fiir eine Differenzialdiagnostik entscheidenden Parameter bei typischer
klinischer Symptomatik sind die Hypoglykdmie und die Hypoketondmie/
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-urie. Diese Kombination (die Hypoketondmie kann gelegentlich fehlen) gibt
es nur bei Stérungen in der Fettsdurenoxidation und im Carnitinzyklus (Nay-
lor u. Chace 1999; Roe u. Ding 2001; Stanley 2000):
1. Acylcarnitintranslokase [McKusick (OMIM): 212138],
. Carnitinpalmitoyltransferase 1 [CPT 1; McKusick (OMIM): 255120],
. Carnitinpalmitoyltransferase 2 (CPT 2; McKusick (OMIM): 255110],
. Carnitin-Transporter- (Aufnahme-)Stérung [McKusick (OMIM): 212140],
. Kurzketten-3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase [McKusick (OMIM):
600890],
6. Kurzketten-Acyl-CoA-Dehydrogenase [McKusick (OMIM): 201470],
7. Langketten-3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase [McKusick (OMIM):
143450],
8. multipler Acyl-CoA-Dehydrogenase-Defekt [McKusick (OMIM): 231680],
9. sehr langkettige Acyl-CoA-Dehydrogenase [McKusick (OMIM): 201475],
10. trifunktionales Protein [(McKusick (OMIM): 600890/143450)].

Vi AW

Die unter Punkt 1, 2, 3, 4, 7 und 9 angeborenen Stérungen werden auch im
erweiterten Neugeborenenscreening erfasst.

Die differenzialdiagnostische Klarung bringt in der Regel die tandemma
ssenspektrometrische Analyse der Acylcarnitine im Blut sowie die GC-MS-
Trennung der organischen Sduren im Urin.

Biochemische Befunde

Vor allem in Episoden von Stoffwechselstress fallen vor dem Defekt grof3e
Mengen an Octanoat (C8), Hexanoat (C6) und Decanoat (C10) an. Der Orga-
nismus nutzt alle alternativen metabolischen Moglichkeiten, diese Substrate
abzubauen. Zunichst werden Carnitinester gebildet: Hexanoylcarnitin, Octa-
noylcarnitin, Decanoylcarnitin und Decenoylcarnitin (10:1).

Uber mikrosomale und peroxisomale Stoffwechselwege (z.B. Omega-
und Omega-1-Oxidationen), Bindungen an Glycin u. a. entstehen fiir diese
Krankheit typische Metabolite, die man im Urin nachweisen kann: Adipin-
sdure, Suberinsiure, Sebacinsdure, Suberylglycin, 5-OH-Hexanoat und 7-OH-
Octanoat. Diese Ausscheidungsmuster haben v. a. differenzialdiagnostische
Bedeutung.

Beim Neugeborenenscreening mit der Tandem-MS findet man die oben
genannten Carnitinester im Blut vermehrt und dazu die zu berechnenden
Relationen von C6/C2, C8/C2, C8/C10, C8/C12 pathologisch, freies Carnitin
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(Co) ist nicht immer erniedrigt, aber alle Fettsdurenmetaboliten linger
als C12 liegen im Normbereich (Carpenter et al. 2001; Lehotay et al. 2004;
Pourfarzam et al. 2001).

Die im Stoffwechselstress auftretenden Hypoglykamien sind im Wesent-
lichen die Folge der aufgebrauchten Kohlenhydratspeicher (Glykogen), aber
auch auf eine Verarmung des Korpers an freiem Acetoacetat zuriickzufiihren.
Acetoacetatmangel wirkt u.a. hemmend auf den Pyruvatdehydrogenase-
komplex. Schliefllich fithren hohe Konzentrationen von Octanoat zur
Zerstérungen von Mitochondrien in den Gehirnzellen (Hirnédem; Roe u.
Ding 2001).

Bei Sduglingen und Kleinkindern kommt es durch Stoffwechselentglei-
sungen zu einem deutlichen Abfall der Konzentration des Carnitins im Blut.

Im Intervall findet man allenfalls etwas erhéhte Acylcarnitine im Blut. Die
schon erwdhnte Substratunspezifitit der Dehydrogenasen ermdglicht einen
geringen Fettsdurenabbau. Vielleicht ist dies auch der Grund dafiir, dass eini-
ge Patienten nie klinische Symptome ausbilden.

Ist das Tandem-MS-Ergebnis nicht eindeutig genug, besteht die Moglich-
keit, einen MCAD-Mangel durch einen Phenylpropionatbelastungstest zu
erfassen (20-25 mg/kg KG). Phenylpropionat wird bei Gesunden von der
MCAD zu Hippurat abgebaut. Bei einem Mangel werden grofie Mengen der
verabreichten Substanz (als Glycinkonjugat) unverdndert wieder mit dem
Urin ausgeschieden (Stanley 2000).

Zur Erkennung von Heterozygoten stehen die Moglichkeiten der geneti-
schen Analyse im Vordergrund. Bei dem MCAD-Defekt wurden weltweit re-
lativ wenige Mutationen gefunden. (In Mitteleuropa haben iiber 90% der
Betroffenen die gleiche Mutation (K304E [G985A]); Wang u. Khoury 2000).

mnm Therapie
Akutbehandlung (Erst- und Notfallversorgung)

e Das Prinzip der Akutbehandlung besteht in der Normalisierung der Blut-
zuckerwerte durch eine Glukoseinfusion.

In den ersten 24 h ist die Infusion von mindestens 10 g/kg KG Glukose mit
Elektrolyten (wenn notwendig auch in Kombination mit der Natriumbikar-
bonatgabe) notwendig.

Falls der MCAD-Defekt gesichert ist, sollte zusétzlich L-Carnitin (z. B.
100 mg/kg KG und Tag) oral oder parenteral verabreicht werden.
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Die normale orale Erndhrung muss nicht unterbrochen werden und soll-
te nach Normalisierung der Glukoseblutkonzentrationen mit Maltodextrin
angereichert werden.

Langzeitbehandlung

Bei der Langzeitbehandlung muss v. a. darauf geachtet werden, dass die Be-
troffenen nicht linger als 6-8 h ohne Nahrung bleiben (Vermeidung von
Hungerzustdnden). Bei der Zusammenstellung der Nahrung sollte der Fett-
anteil reduziert und dafiir derjenige der Kohlenhydrate erh6ht werden. Eine
Carnitinsubstitution ist zu empfehlen (z. B. 50 mg/kg KG und Tag).

Bei fieberhaften Infekten sollte gleich Maltodextrin oral zusitzlich ge-
geben und die Zeit zwischen den einzelnen Mahlzeiten verkiirzt werden
(B Tabelle 8.29).

Die Blutglukose-, Acylcarnitin- und Carnitinkonzentrationen sollten
im ersten Lebensjahr ca. 1-mal im Monat, im zweiten Lebensjahr etwa alle
4 Wochen und danach alle 3 Monate aus Sicherheitsgriinden kontrolliert
werden.

Eine individuelle diétetische Beratung ist in der Regel erforderlich,um die
Nahrungsmittel entsprechend den Lebensgewohnheiten der Patienten auszu-
wihlen und zusammenzustellen (z. B. Gabe von ungekochter Stirke bei lan-
gen Schlafphasen).

0 Tabelle 8.29. Maltodextrindosierungen. (Nach Dixon and Leonard 1992)

Alter Maltodextrinlosung Tagesmengen
[Jahre]

[%] [kcal/100 ml]
1 10 40 150-200 ml/kg KG
1-2 15 60 95 ml/kg KG
2-6 20 80 1.200-1.500 ml
6-10 20 80 1.500-2.000 ml

>10 25 100 2.000 ml
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8.4.6 Glutaracidurie Typ |

Synonyme
Glut I, Glutaryl-CoA-Dehydrogenase-Defekt, »glutaric acidemia type I«,»glu-
taric aciduria type I«.

Definition
Bei der Glutaracidurie Typ I handelt es sich um einen autosomal-rezessiv
vererbten Defekt der mitochondrialen Glutaryl-CoA-Dehydrogenase, ein
Enzym im Stoffwechsel von Lysin, OH-Lysin und Tryptophan (Goodman u.
Frerman 1995, Goodman et al. 1975). Die Stérung manisfestiert sich in der
Regel als schwere neurodegenerative Erkrankung mit Makrozephalie.

Sie wird im Neugeborenenscreening mit der Tandem-MS durch Messung
des Glutarylcarnitins mit einer Haufigkeit von etwa 1:30.000 erfasst (Hoff-
mann et al. 1996).

Athiologie/ Pathophysiologie

Das Gen der Glutaryl-CoA-Dehydrogenase ist auf dem Chromosom 19
(19p13.2) lokalisiert. Uber 50 Mutationen sind bei der Glutaracidurie Typ I
beschrieben worden [McKusick (OMIM): 231670], die teilweise mit dem Kkli-
nischen Bild korrelieren.

Obwohl der Stoffwechsel von Lysin, OH-Lysin und Tryptophan bei dieser
angeborenen Storung betroffen ist, finden sich bei den Aminosdurenkonzen-
trationen keine Auffilligkeiten. Die vor dem Stoffwechselblock angestauten
Metabolite und deren Konjugate sind in hohen Konzentrationen im Blut und
im Urin nachweisbar. Im Unterschied zu anderen angeborenen Stérungen
schidigen die bei der Glutaracidurie Typ I anfallenden Stoffe schon den Feten
(Makrozephalie, seltener Agenesien des Corpus callosum, Optikushypoplasie
und Lisenzephalie; Hoffmann u. Zschocke 1999). Hinsichtlich des Patho-
mechanismus wurde nachgewiesen, dass Glutarsdure direkt die Zellen des
Corpus striatum schidigt; zusdtzlich wird die Aktivitét der Glutamatdecarbo-
xylase [wichtig fiir die y-Aminobuttersdure-(GABA-)Synthese] gehemmt.
Standige Stimulierung des N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptors und die Behin-
derung des Glutamattransports in die Synaptosomenvesikel werden ebenfalls
als hirnschddigend eingestuft (Hoffmann u. Zschocke 1999).
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Klinische Symptome

Die typischen morphologischen Verdnderungen (z.B. Makrozephalie) kann
man bereits bei Neugeborenen feststellen. Im Sauglingsalter treten die neu-
rologischen (extrapyramidalen) Symptome auf.In den ersten 2 Lebensjahren
bildet sich dann das komplette klinische Bild aus mit choreoathetotischen,
hyperkinetischen/dyskinetischen Bewegungsabldufen, rumpfbetonter Hypo-
tonie, Dysarthrie, Dysphagie, Verlust der Kopfkontrolle, Opisthotonus und
schwerer geistiger Retardierung, aber auch Hyperhidrose sowie Schlafst6-
rung. Stoffwechselentgleisungen fithren zu Erbrechen, Rhabdomyolyse,
Krampfanféllen und Koma. Bei Untersuchungen des Gehirns findet man sub-
durale Himatome, Pseudozysten und mangelnde Myelinisierung (Cave: Fehl-
diagnose »Kindsmisshandlung«!; Haworth et al. 1991; Hoffmann u. Zschocke
1999; Kyllerman et al. 1994; Muntau et al. 1977).

Verluste der weilen Hirnsubstanz (frontotemporale Atrophie; hochpa-
thologische EEG-Verdnderungen) und des Hypothalamus, mit im CT oder
MRT darstellbaren weiten Sulci und vergréf3erten Seitenventrikeln, schreiten
besonders wihrend metabolischen Entgleisungen fort. Hiufig versterben die
Kinder schon vor Erreichen des 10. Lebensjahres in Zustinden mit Hyper-
thermie oder im Bild eines Reye-Syndrom z. B.anlésslich eines viralen Infekts
(Hoffmann et al. 1995).

Bis zu 10% der Personen mit Glutaryl-CoA-Dehydrogenase-Mangel bil-
den keine klinischen Symptome aus; milde Formen fallen durch motorisch
bedingte Artikulationsstérungen auf, bei einigen Betroffenen besteht eine
Riboflavinsensitivitdt (100-400 mg/Tag).

e Molekulargenetische Untersuchungen zur Abklarung sind in jedem Fall
wichtig.

Eine prénatale Diagnostik ist moglich (Busquets et al. 1998).

Differenzialdiagnostik

== Die Glutaracidurie Typ II steht an erster Stelle in der (metabolischen)
Differenzialdiagnostik. Diese ldsst sich aufgrund unterschiedlicher mito-
chondrialer Defekte (Stérungen des Elektronentransports) in 3 Unter-
gruppen unterteilen:

== Glutaracidurie ITA: Glutaracidurie mit Ethylmalonat- und Adipiaturie,
multipler Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel [McKusick (OMIM):
231680],
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Glutaracidurie IIB:Elektronen-Transfer-Flavoprotein- (3-Polypeptid-)Man-
gel [McKusick (OMIM): 130410],

Glutaracidurie IIC: Elektronen-Transfer-Flavoprotein-Ubichinon-Oxido-
reduktase-Mangel, Elektronen-Transfer-Flavoprotein-Dehydrogenase-
Mangel [McKusick (OMIM): 231675].

Erhohte Konzentrationen von Glutarsdure im Urin findet man auch:
bei Glutaryl-CoA-Oxidase-Mangel [McKusick (OMIM): 231690],
bei Aminoadipiaturie [McKusick (OMIM): 204750],
als resorbierten Metaboliten aus dem Stoffwechsel der Darmbakterien und
auch nach oraler Verabreichung von mittelkettigen Triglyzeriden (Wendel
et al.1995).

Klinisch ist die Glutaracidurie vom Leigh-Syndrom abzugrenzen.

Biochemische Befunde

Glutarsdure staut sich vor dem Enzymblock. Weitere daraus entstehende
Metaboliten sind OH-Glutarséure, Glutaconsiure, Glutarylcarnitin u. a.. Wie
Glutarsidure sind auch Glutaconsidure und 3-OH-Glutarsdure hirntoxisch. Als
eine der Folgen ist die GABA-Konzentrationen besonders im Nucleus cauda-
tus und im Putamen erniedrigt (Hoffmann u. Zschocke 1999).

In @Tabelle 8.30 sind die Urinkonzentrationen der typischen Metaboliten,
deren Konzentrationen aber inkonstant und nahrungsabhéingig sind, zusam-
mengefasst (Sweetman 1991).

Beim Neugeborenenscreening mit der Tandem-Massenspektrometrie
(Tandem-MS) wird als Marker Glutarylcarnitin im getrocknetem Blut gemes-
sen (Hoffmann et al. 1996).

B Tabelle 8.30. Urinkonzentrationen der Glutarsauremetaboliten

Metabolit Konzentration normal

bei Gluaracidurie Typ |

[mmol/mol Kreatinin] [mmol/mol Kreatinin]
Glutarsaure 500-12.000 <2
3-Hydroxyglutarsaure 60-3.000 0-3

Glutaconsaure 0-360 <2
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Zur Sicherung der Diagnose konnen die Aktivitit der Glutaryl-CoA-
Dehydrogenase in Fibroblasten und Leukozyten oder molekulargenetische
Tests verwendet werden. Klinisch auffillige Patienten weisen Enzymaktivitdt
zwischen 0-10% auf, Heterozygote in der Regel 50% im Vergleich zu Normalen.
Die Restenzymaktivitdten korrelieren nicht mit der Schwere der Erkrankung.

mmm Therapie
Akutbehandlung

(Erst- und Notfallversorgung; Ménch u. Link 2002).

e Das Prinzip der Akutbehandlung besteht in der Senkung der Blut- und
Urinkonzentration von Glutar-, 3-OH-Glutar- und Glutaconsaure. Falls
eine Keto- und/oder Acidose vorliegt, sollte diese ausgeglichen werden.
Eine anabole Stoffwechselsituation muss herbeigefiihrt bzw. stabilisiert
werden. Riboflavin sollte gegeben werden.

Zu den Mafinahmen gehéren:
Reduktion/ Stopp der Eiweifzufuhr,
ausreichende Energiezufuhr (hochkalorische Erndhrung),
evtl. Acidoseausgleich,
evtl. forcierte Diurese,
Gabe von L-Carnitin, oral 100 (bis zu 250) mg/kg KG,
Gabe von Riboflavin zur Stimulierung der Restenzymaktivitdt (bis zu
400 mg/Tag; Lipkin et al. 1988).

o Bei der Notwendigkeit der Gabe von Neuropharmaka ist Valproat zu
meiden.

Zur Vermeidung von Katabolismus ist mit einer Infusion mit 10 g/kg KG und
24 h Glukose in Elektrolytlosung zu beginnen und ggf. auf die Glukosemenge
von 20-30 g/kg KG und 24 h zu steigern, wobei dann die Blutglukosekonzen-
tration mit Insulin auf 8o-200 mg/dl stabilisiert werden muss. Eine hohe
Kalorienzufuhr (>100 kcal/kg KG und 24 h) ist das Ziel dieser Mafinahme.

Eine Acidose muss mit Infusion von Natriumbikarbonat (1 molare Losung
= 8,4%ig) bis zu 3 ml/kg KG (in einer Verdiinnung mit Wasser oder 5%iger
Glukoselsung) ausgeglichen werden.

Zur Beschleunigung der Ausscheidung der toxischen Substanzen sollte
die Diurese mit Furosemid (Lasix; 1-2 mg oral oder 0,5-1 mg/kg KG i.v,, alle
6-12 h) forciert werden.
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Nach spitestens 3 Tagen Proteinkarenz muss mit der Gabe von zunéchst
0,5 g/kg KG und 24 h natiirlichem Eiweif; begonnen und in den darauf folgen-
den Tagen auf bis zu 1 g/kg KG und 24 h ggf. unter zusétzlicher Gabe von 0,5 g
Aminosdurenmischung gesteigert werden.
Einen spezifischen Kontrollparameter gibt es nicht. Das klinische Bild
muss entscheiden.
Laborkontrollen:
Blutgase,
Konzentrationen von Glutarsidure, OH-Glutarsdure und Glutaconsdure im
Urin,
== evtl. Bestimmung der Glutarsdure im Serum (normal <2umol/l; Hoff-
mann et al. 1996).

e Wegen der Gabe von Carnitin féllt die fur das Screening wichtige
Bestimmung von Glutarylcarnitin im Blut als KontrollgroBe aus.

Langzeitbehandlung

Die Langzeitbehandlung hat einen medikament6sen und einer didtetischen

Teil.
Ziele der medikamentdse Behandlung sind:

== Wenn moglich Stimulierung der Restenzymaktivitit durch das Koenzym,
Riboflavin (Vitamin B,) 100-400 mg/Tag (Lipkin et al.1988),

== Entgiftung und Ausscheidung der Metabolite durch Bildung von Carniti-
nestern, L-Carnitin 100 mg/kg KG und Tag,

== Beeinflussung/Unterdriickung der neurologischen Symptome durch Ba-
clofen (GABA-analoge Substanz; Lioresal) 1,5-2 mg/kg KG und Tag bzw.
40-180 mg/Tag (Hoffmann et al. 1996) und Vigabatrin (y-venyl-GABA,
Hemmung der GABA-Transaminase und damit Erhéhung der GABA-
Konzentration im Gehirn) 35-50 mg/kg KG und Tag (Francois et al. 1990;
Greene 1992),

== Blockade der Glutamatrezeptoren durch Dextrometorphan 3-10 mg/
kg KG und Tag (Hoffmann et al. 1996),

== Freisetzung von Glutamat (Lamotrigen) 2-15 mg/kg KG und Tag (Hoff-
mann u. Zschocke 1999),

== Hemmung der cholinergen Transmission im Putamen durch Diphenyl-
hydramin (Benadryl) 10-25 mg/Tag (Hoffmann u. Zschocke 1999).
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Die diatetische Behandlung besteht in einer Reduktion der Eiweif$zufuhr und
damit der Aufnahme von Lysin- und Tryptophan auf die notwendige Menge.
Obwohl nicht gesichert ist, dass die Diét die neurologischen Verdnderungen
wirksam beeinflusst oder verhindert, wird sie zur Senkung der Glutarat-
konzentrationen empfohlen (Hoffmann u. Zschocke 1999; Hoffmann et al.
1996). Da die geringe Menge an natiirlichem Eiweif3 nicht zur Deckung des
Gesamtbedarfes ausreicht, werden tryptophan- und lysinfreie Aminosduren-
gemische zusitzlich verwendet.

Die zwei folgenden Tabellen zeigen die fiir die Glutaracidurie Typ I emp-
fohlenen Mengen an Lysin und Tryptophan (@ Tabelle 8.31) und an Eiweif3
(B Tabelle 8.32).

Zur Deckung des Gesamteiweiflbedarfes steht eine Reihe lysin- und tryp-
tophanfreier Aminosdurenmischungen zur Verfiigung (It-am Analog, LT-AM
1, LT-AM 2 von SHS, Heilbronn; GA 1 und GA 2 von Milupa, Friedrichsdorf).

O Tabelle 8.31. Empfohlene Mengen an Lysin und Tryptophan bei Glutaracidurie

Typ |
Alter Lysin Tryptophan
[mg/kg KG und Tag] [mg/kg KG und Tag]
Sduglinge 0-12 Monate 100-90 20-17
Kinder <6 Jahre 80-50 17-13
Kinder >6 Jahre Berechnung entfallt
Jugendliche/ Erwachsene Berechnung entfallt

O Tabelle 8.32. Empfohlene EiweiBmenge bei Glutaracidurie Typ |

Alter Naturliches Eiweif3 EiweiB aus lysinfreiem +
tryptophanreduziertem
Aminosaurengemisch
[9/kg KG und Tag] [9/kg KG und Tag]

Sauglinge 1,2-1,5 1,0-0,8
Kinder <6 Jahre 1,3-1,0 0,8
Kinder >6 Jahre 1,4-1,1 Kann entfallen

Jugendliche/ Erwachsene 0,9-0,8 Kann entfallen
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O Tabelle 8.33. Lysin- und Tryptophankonzentrationen im Serum von Gesunden
(3 Monate bis 14 Jahre)

Nichtniichtern Niichtern

[pmol/1] [umol/I]
Lysin 0,196 (0,110-0,282) 0,186 (0,114-0,258)
Tryptophan 0,053 (0,007-0,099) 0,031 (0,019-0,086)

Nach bisherigen Erfahrungen soll die lysin- und tryptophanarme Ernah-
rung unter Zusatz von Aminosdurenmischung hochstens bis zum 6. Lebens-
jahr durchgefiihrt werden, um dann auf eine gelockerte, eiweiflreduzierte
Diét iiberzugehen.

o Bei der Langzeitbehandllung sollte darauf geachtet werden, dass die
Konzentrationen von Lysin und Tryptophan im Serum/Plasma mindes-
tens im unteren Normbereich (8 Tabelle 8.33) liegen.

Die Ausscheidung von Glutarsaure bzw. deren Konzentration im Blut
sollte so gering wie mdglich sein.

Kontrolliert werden miissen dariiber hinaus:
Gesamt- und freies Carnitin im Serum,
ggf. die Antikonvulsiva-Blut-Spiegel.

Eine generelle Prognose bei der schweren Form der Glutaracidurie Typ I ist
nicht zu geben.

8.4.7 Isovalerianacidamie

Synonyme
Isovaleryl-CoA-Dehydrogenase-Defekt, Isovalerianacidurie, IVA.

Definition

Bei der Isovalerianaciddmie handelt es sich um einen Defekt im Abbau der
Isovaleriansdure, einem Stoffwechselprodukt der verzweigtkettigen Amino-
sdure Leucin. Schon in den ersten 3 Lebenstagen kommt es zur Anhdufung von
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Isovaleriansdure und seinen Metaboliten und damit zur Ausbildung von schwe-
ren klinischen Symptomen. Bei milderen Formen manifestiert sich die Krank-
heit erst nach dem 6.Lebensmonat (Budd et al. 1967; Ménch u. Link 2002;
Sidbury et al. 1967; Sweetman u. Williams 2001). Die Erkrankung kann mit der
Tandem-MS schon im Neugeborenenscreening erfasst werden (Vermehrung
von Cs); ihre Hiufigkeit liegt bei etwa 1:50.000 (Ceglarek et al. 2002).

Der Eigengeruch der Isovaleriansdure erinnert an Schweif3fiisse (Schweif3-
fusssyndrom).

Athiologie/Pathophysiologie

Bei der Isovalerianaciddmie ist das in allen Organen vorkommende mito-
chondriale Enzym Isovaleryl-CoA-Dehydrogenase defekt. Die Vererbung er-
folgt autosomal-rezessiv. Das Gen ist auf dem Chromosom 15 (15q14-q15) lo-
kalisiert [McKusick (OMIM) 243500]. Die Anhdufung von Isovaleriansdure in
allen Korpergeweben fiihrt zunéchst einmal zu einer Acidose und sekundér
zur Beeintrachtigung verschiedener Kérperfunktionen und Stoffwechselwe-
ge, z. B. Kreislaufinsuffizienz begleitet von Laktatacidose, Hyperammonémie
durch Blockierung der Harnstoffsynthese (N-Acetylglutamatsynthetase),
Verlust an freiem Carnitin und damit Behinderung des Abbaus von Fettsdu-
ren und schliefSlich Leuko- und Thrombozytopenie durch Knochenmark-
hemmung. Zur Entgiftung wird Isovaleriansdure an Glycin und L-Carnitin
gebunden, teilweise auch hydroxyliert und so ausgeschieden.

Klinische Symptome

Bei der akuten neonatalen Form treten schrilles Schreien, Lethargie, Koma,
Krampfe, Dehydratation, Kreislaufzentralisation, Thrombo- und Leukozy-
topenie und Hepatomegalie schon in den ersten Lebenstagen, gelegentlich
Hyperammonimie [bis {iber 1.000 umol/l (1.750 pg/dl)] auf.

Die Symptome bei der chronischen, intermittierenden Form sind perio-
disches Erbrechen und Ketoacidose, sowohl Hypo- als auch Hyperglykdmien
und schliefllich leichte bis schwere psychomotorische und geistige Retardie-
rung.

Die Symptome treten meist nach grofler Eiweifizufuhr oder in kataboler
Stoffwechselsituation auf, z. B. bei hohem Fieber oder Gastroenteritiden.

Héufig besteht eine Aversion gegen eiweifSreiche Nahrungsmittel.
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Differenzialdiagnostik

Differenzialdiagnostisch abzukldren wéren bei dhnlicher klinischer Sympto-
matik verschiedene Stoffwechselstorungen der verzweigtkettigen Aminosau-
ren und Organoacidurien, z. B.:

== Ahornsirupkrankheit [McKusick (OMIM): 248600],
Methylmalonaciddmie [Mutase-Defekt; McKusick (OMIM): 251000],
Propionaciddmie [McKusick (OMIM): 232000],
3-Methylglutaconsdureausscheidung [McKusick (OMIM): 250950],
3-Hydroxy-3-Methylglutaracidurie [McKusick (OMIM): 246450],
3-Methylcrotonylglycinurie [McKusick (OMIM): 210200],
2-Methylbutyryl-CoA-Dehydrogenase-Mangel [McKusick (OMIM):
600301],

multipler Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel [McKusick (OMIM): 231680]
Klinisch im Neugeborenenalter auch Hirnblutung, Sepsis.

Bei Hyperammonimie im Neugeborenenalter kommen auch primire Sto-
rungen des Harnstoffzyklus als Ursache infrage, z. B.:

== Carbamylphosphatsynthetasemangel [CPS; McKusick (OMIM): 237300],
N-Acetylglutamatsynthetasemangel [NAGS; McKusick (OMIM): 237310],
Ornithintranscarbamylasemangel [OTC; McKusick (OMIM): 311250],
Citrullindmie [McKusick (OMIM): 238970],
Argininbernsteinsdurekrankheit [McKusick (OMIM): 207900].

Biochemische Befunde

Im Neugeborenenscreening findet man keine Besonderheiten bei den ver-
zweigtkettigen Aminosduren. Lediglich Alanin und evtl. Alloisoleucin sind
erh6ht. Auffillig vermehrt sind Isovalerylcarnitin (Cs) im Blut bei relativ
niedrigem freien Carnitin (Co) sowie die Relationen einiger Acylcarnitine
untereinander (C5/C2, C5/C3; Rashed et al. 1995).

In den ersten Lebenswochen sind Hyperammonédmien nicht selten mit
Konzentrationen bis iiber 1.000 umol/l (1.750 pg/dl) und Hyperlaktatdmien
neben einer Ketoacidose haufig.

Bei der Analyse der organischen Sduren im Urin findet man das fiir diese
Krankheit typische Ausscheidungsmuster (@ Tabelle 8.34).
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O Tabelle 8.34. Ausscheidung der organischen Sduren mit dem Urin bei Isovalerian-
acidamie. (Sweetman 1991)

Metabolit Normal Isovalerianacidamie
[mmol/mol Kreatinin] [mmol/mol Kreatinin]
Isovalerylglycin 0-10 2.000-9.000
3-Hydroxyisovaleriansaure 0-46 1.000-2.000
4-Hydroxyisovaleriansaure <2 20-300

0 Im Neugeborenenalter sollte man bei sehr hohen Blutkonzentrationen
von Isovalerylcarnitin und entsprechender klinischer Symptomatik
unter der Annahme des Vorliegens einer Isovalerianacidamie sofort mit
der Behandlung beginnen.

mm = Therapie
Akutbehandlung (Erst- und Notfallversorgung)

0 Das Prinzip der Akutbehandlung besteht in der Senkung der Blut-
und Urinkonzentration von Isovaleriansdure und seinen Metaboliten,
Ausgleich der Keto- und/oder Acidose sowie in der Beseitigung der
Hyperammonémie.

Hierzu werden folgende Maflnahmen durchgefiihrt:
Reduktion/Stopp der Proteinzufuhr,
Acidoseausgleich,
forcierte Diurese,
hochkalorische Erndhrung (Kohlenhydrate, Fett, Insulin),
Gabe von L-Carnitin und Glycin (M6nch u. Link 2002),
Hémodiafiltration, ersatzweise Himofiltration oder Himodialyse.

Die fiir den Acidoseausgleich notwendige Natriumbikarbonatmenge (8,4%ige
=1molare Losung zur i.v. Gabe) wird in folgender Weise berechnet:
Negativer Baseniiberschuss (BE)xkg KGxVT = fehlende Menge an Na-
triumbicarbonat in mmol (VT Verteilungsvolumen: Sdugling = o,5; Klein-
kind = o,4; dltere padiatrische Patienten = 0,3)
Ein Drittel sollte innerhalb einer Stunde, die restlichen zwei Drittel inner-
halb weiterer 5-8 h verabreicht werden.
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Die fiir die Behandlung notwendige Fliissigkeitsmenge richtet sich nach
dem Dehydratationsgrad und ist abhéngig vom Alter und von der Nieren-
funktion des Patienten.In den ersten 24 h Infusion von mindestens 10 g/kg KG
Glukose mit Elektrolyten (evtl. auch in Kombination mit der Natriumbikar-
bonatgabe); ggf. Erhohung der Glukosemenge kann bis auf 20-30 g/kg KG.

Falls notwendig, sollte zusétzlich Insulin (0,01-0,5 IE/kg KG und Stunde)
gegeben werden, um den Glukoseblutspiegel zwischen 80 mg/dl und 200 mg/
dl zu halten.

Zur Beendigung bzw. der Vermeidung von katabolen Stoffwechselzustan-
den ist eine hohe Kalorienzufuhr (>100 kcal/kg KG und Tag) notwendig. Zu-
satzlich zu Glukose sollte Fett infundiert werden (am Anfang o,5-1 g/lkg KG
und Tag sowie, wenn mdéglich, Steigerung auf 2-3 g/kg KG und Tag) unter
Kontrolle der Triglyzeridkonzentrationen im Blut.

Zur schnellen Ausscheidung der Stoffwechselmetabolite dient die forcier-
te Diurese durch Verabreichung von Furosemid (Lasix; 1-2 mg/kg KG oral
oder 0,5-1 mg/kg KG i.v., alle 6-12 h).

Die Infusionstherapie sollte am zweiten, spétestens am dritten Tag durch
Proteingaben erginzt werden. Ublich ist der Start mit 0,5 g/kg KG und Tag
natiirlichem Eiweif3 (evtl. Steigerung bis auf 1 g/kg KG und Tag) und ggf. Zu-
satz von 0,5 g spezieller, leucinfreier Aminosdurenmischung/kg KG und Tag
(leu-am Analog, LEU-AM 1-3 von SHS, Heilbronn; LEU 1-2 von Milupa, Fried-
richsdorf).

Im Rahmen der medikamentdsen Therapie sollte zur Bildung von Isova-
leriansdureestern verabreicht werden:
== L-Carnitin (z. B. 100-150 mg/kg KG und Tag, evtl. teilweise i.v.),
== Glycin (100-280 mg/kg KG und Tag).

Die Gabe beider Substanzen ist sinnvoll und effektiv.
Liegt eine Hyperammonémie vor, erfolgt die Behandlung mit Gaben von:

== Argininhydrochlorid initial 210 mg (1 mmol)/kg KG in 10%iger Glukose-
16sung tiber 2 h, 35 ml/kg KG,

== Natriumphenylbutyrat 500 mg/kg KG und Tag oral (oder 250 mg/kg KG
Natriumphenylacetat) in 10%iger Glukoselosung tiber 1-2h i.v.) bei
konservativ zu behandelnder Hyperammonéidmie (oder alternativ dazu:
Natriumbenzoat in gleicher Dosierung, wobei zur Entgiftung einer
gleichen Ammoniakmenge doppelt so viel saure Valenzen zugefiihrt
werden wie bei Verwendung von Natriumphenylbutyrat!).
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o Glycin sollte nicht zusammen mit Benzoat verabreicht werden (wegen
Bildung von Benzoylglycin).

e Gelingt die deutliche Senkung der Ammoniakspiegel mit diesen
Medikationen innerhalb von 8 h nicht, ist mit einer Hamodiafiltration
zu beginnen.

Allgemeine Kontrollparameter der Akuttherapie/Erstbehandlung:
== Blutgasanalyse,

== Blutglukose,

== Ammoniak,

== Osmolalitit,

== Elektrolyte,

== Blutgerinnung,

== HKT, Hb,

== Blutbild (Thrombo- und Leukozytenzahl).

Im Neugeborenenalter zusétzlich:
== CRP,
== Schidelsonographie,

Spezifische Kontrollparameter der Akuttherapie:

== Isovalerylcarnitin und freies Carnitin im Blut (auf Guthrie-Karte getrock-
netes Blut, Nachweis mit der Tandem-MS-Methode),

== Bestimmung der organischen Sduren und von Acetylcarnitin im Urin
(Itoh et al. 1996),

== Bei Erstbehandlung: Messung der Aktivitdt der Isovaleriansdure-CoA-
Dehydrogenase in Leukozyten oder Fibroblasten (Rhead u. Tanaka 1980),
molekulargenetische Untersuchung zur Identifizierung der Mutation.

Langzeitbehandlung
Ziel der Langzeittherapie ist es, die Bildung von Isovaleriansdure gering zu
halten (bei ausreichender Leucinzufuhr), diese zu entgiften und auszuschei-
den. Alle lebensnotwendigen Nahrungsbestandteile miissen in ausreichender
Menge zugefiihrt werden.

Die Behandlung besteht in einer Kombination von Didt und Medikamen-
tengabe.
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0 Tabelle 8.35. Empfohlene Leucinzufuhr. (Elsas u. Acosta 1999)

Alter Leucin
[mg/kg KG und Tag]
0-<6 Monate 100-60
6-<12 Monate 75-40
1-<4 Jahre 70-40
4-<7 Jahre 65-35
7-<11 Jahre 60-30
11-<15 Jahre 50-30
15-<19 Jahre 40-15

Im Rahmen der didtetischen Behandlung wird zunéchst die Leucinzufuhr
auf das lebensnotwendige Niveau reduziert. Das bedeutet eine erhebliche Ein-
schrankung der Zufuhr an natiirlichem Eiweif}. Der Gesamteiweiflbedarf wird
dann mit Hilfe eines leucinfreien Aminosdurengemisches gedeckt. Auf aus-
reichende Kalorienzufuhr und Deckung des Bedarfes an Vitaminen, essenziellen
Fettsduren, Mineralien und Spurenelementen muss geachtet werden.

Die notwendige Zufuhr von Leucin (8 Tabelle 8.35) ist altersabhdngig:

Zur Bindung und Entgiftung werden Glycin und L-Carnitin verabreicht.

Dosierungen
Glycin 150 mg/kg KG und Tag (100-250 mg/kg KG und Tag),
L-Carnitin 50-150 mg/kg KG und Tag.

o Die Langzeitbehandlung und die damit verbundenen allgemeinen
und speziellen Kontrollen sollten nur in einem pédiatrischen Stoffwech-
selzentrum, das liber erfahrene Spezialisten und Diatassistentinnen
verfiigt, vorgenommen werden.

8.4.8 Ornithintranscarbamylasemangel

Synonyme
OTC-Mangel, OTC-Defekt, OTCD, Ornithincarbamoyltransferasemangel,
»ornithine transcarbamylase deficiency«, »OTC deficiency«.
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Definition

Der X-chromosomal vererbte Ornithintranscarbamylase- (OTC-)Mangel ist
der héufigste Defekt des Harnstoffzyklus. Bei den betroffenen Jungen kommt
es meist schon in den ersten Lebenstagen zu lebensbedrohlichen Hyperam-
monémien (klassische/neonatale Form). Aber auch bei heterozygoten Mad-
chen kénnen schwere Ammoniakvermehrungen auftreten.

Athiologie/ Pathophysiologie

Bei betroffenen Jungen treten die Hyperammonédmien mit ihren charakteris-
tischen Symptomen in der Regel schon in den ersten Lebenstagen auf. Ohne
sofort einsetzende rigorose Behandlung versterben diese Patienten in den
ersten Lebenstagen/-wochen im hyperammondmischen Koma (Brusilow u.
Horwich 2001; Ménch u. Link 2002).

Neben Ammoniak sind bei der Behinderung des Harnstoffzyklus Gluta-
min, Glutamat, Asparagin und Alanin vermehrt. Wahrend Ammoniak hirnto-
xisch ist, fithrt die hohe Konzentration von Glutamin zu osmotisch bedingtem
Einstrom von Wasser in die Zellen und damit zum Hirnédem (mit der Folge
von Einklemmungen).

Beim Mangel an mitochondrialer OTC wird das Substrat des Enzyms,
Carbamylphosphat, auf einem alternativen zytoplasmatischen Stoffwechsel-
weg zu Orotat abgebaut, das mit dem Urin ausgeschieden wird. Dieser Abbau-
weg ist aber nicht effektiv genug, um eine Ammoniakvermehrung zu verhin-
dern (Brusilow u. Horwich 2001; Ménch u. Link 2002).

Mildere Verlaufsformen sind bei Jungen bzw. Mannern beschrieben. Meist
fallen sie nach einer Eiweifbelastung (z. B. auch nach Aminoséureninfusion)
durch eine Hyperammonémie und deren klinische Manifestationen, z. B. En-
zephalopathie, auf.

Klinische Symptome

Das klinische Bild der klassischen/neonatalen Form des OTC-Defektes
(OTCD) bei den betroffenen Jungen ist in den ersten Lebenstagen in der Regel
in Abhédngigkeit von der gegebenen Eiweifimenge gekennzeichnet durch:

== Lethargie,

== Koma,

== Krampfe,

== Erbrechen,

== Hyperventilation (gelegentlich),
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== Hypotonie,
== Hepatomegalie.

Wird in dieser Phase die meist dramatisch erhhte Ammoniakkonzentration
nicht nachhaltig gesenkt, versterben die Jungen, oder es bleiben Schidden mit
Symptomen wie (Brusilow u. Horwich 2001; Maestri et al. 1996):

== Erndhrungsschwierigkeiten mit hdufigem Erbrechen,

== neurologische Auffilligkeiten, Ataxien,

== geistige Retardierung.

Bei Late-onset-Formen zeigen sich Enzephalopathien, Koma und Krampf-
anfille im Jugend- bzw. Erwachsenenalter nach reichlicher Eiweiflzufuhr oder
auch Aminosdureninfusion.

Bei mindestens 10% der heterozygoten Médchen zeigen sich je nach
vorhandener Enzymaktivitit oder Zellmosaiken klinische Symptome, deren
Ausmaf3 von der Zahl und dem Schweregrad der durchgemachten hyperam-
monédmischen Krisen abhingt. Bei den Ubertrégerinnen werden besonders
nach eiweifireicher Nahrung episodenhafte Krisen mit Erbrechen, Ataxie,
Kopfschmerzen und auch Lethargie beobachtet (Maestri et al. 1996).

Differenzialdiagnostik

Bei den Ursachen fiir deutliche Ammoniakvermehrungen im Blut und den

dazugehorigen klinischen Symptomen ist in erster Linie an Storungen der

Harnstoffsynthese zu denken. Neben OTCD kommen folgende Stérungen in

Frage:

== Carbamylphosphatsynthetasemangel [McKusick (OMIM): 237300],

== N-Acetylglutamatsynthetasemangel [NAGS; McKusick (OMIM): 237310],

== Citrullindimie [McKusick (OMIM): 238970],

== Argininbernsteinsdurekrankheit [McKusick (OMIM): 207900],

== Arginindmie [McKusick (OMIM): 207800; nur selten mit hohen Ammo-
niakwerten].

Neben Harnstoffzyklusdefekten konnen aber auch Gefififehlbildungen,
Leberfunktionsstérungen und andere Aminosdurenstoffwechselstérungen
zu Hyperammonémien fiihren:

== o,-Antitrypsinmangel [McKusick (OMIM) 107410],

== angeborene Hepatitis,
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== Galaktosdmie [Galaktose-1-Phosphaturidyltransferase-Mangel; McKusick
(OMIM): 230400],

== Glutamatdehydrogenasedefekt mit Hyperammonémie und Hyperinsu-

linismus [mit Hypoglykdmien; McKusick (OMIM): 138130],

HHH-Syndrom [Hyperammoné&mie-Hyperornithindmie-Homocitrullin-

amie; McKusick (OMIM): 238970],

Leberbypass,

lysinurische Proteinintoleranz [McKusick (OMIM): 222700],

Mitochondropathien,

Pyrrolin-5‘-Carboxylatsynthetase-Mangel [McKusick (OMIM): 138250],

Organoacidurien (durch Blockierung der N-Acetylglutamatsynthetase),

Propionacidurie [McKusick (OMIM): 232000],

Methylmalonacidurie [McKusick (OMIM): 251000],

Isovalerianaciddmie [McKusick (OMIM): 243500],

Synthesestérungen der Gallensduren,

Tyrosinose Typ I [McKusick (OMIM): 276700],

voriibergehende, reifungsbedingte Hyperammonédmien bei Neugebore-

nen.

Zur differenzialdiagnostischen Kldrung sollten folgende Untersuchungen

durchgefiihrt werden:

== Quantifizierung der freien Aminosduren im Blut, speziell: Citrullin,
Ornithin, Lysin, Arginin und Argininbernsteinséure,

== Quantifizierung der freien Aminosduren im Urin, speziell: Glutamin,
Glutamat, Alanin, Homocitrullin, Lysin, Ornithin und Arginin,

== Tandem-MS-Analyse der Carnitinester folgender organischer Sduren im
Blut: Isovaleriansdure, Methylmalonsdure, Propionséure,

== Bestimmung der Orotsdurekonzentration im Urin.

Citrullin, Ornithin, Lysin und Arginin lassen sich auch mit der Tandem-MS$
im Blut quantifizieren. (Im Prinzip wire auch die Messung von Arginin-
bernsteinsdure moglich.)

Zur Erleichterung der differenzialdiagnostischen Klirung der Hyper-
ammonédmien ist das Vorgehen in @ Abb.8.2 (in Anlehnung an Ménch u.
Link 2002)) zusammengefasst.



Kapitel 8 - Infusionstherapie und Erndhrung von Risikogruppen

274

alweuowwesddAH uasoubelpleizualayid ‘z'8°'qqy @

‘e’n |obuewaselayjuhsieydsoyd|Aweqied |obue\-(SDYN) 9serayiuksieweln|b|A1a0y-N
uaydesin susboleday
SlweuowweladAH asabessed 2y uay PjuIs ypruowwy

|pwioN (Bel oy BY/bw 0S5z - 001) 3ewein|bjAwegied UOA dqen

(yjowr 01 >) MapuiwiiaA

eWISE|d/WNISS Wi

uoleIIUSZUONUI|NIH Di2yapaseusaboipAysplewein|o

[9bue-(010)
ase|AwegiedsuenuiyuuiQ

“(01>=u) gL < (I/]oww) 3s03n|D / (Jui/nr) utnsu
alwpulnsuladAH pun aiwpyA|bodAH

bupaiu
2InNps10I0

JAyawion
24nPs}0i0

dlweujuibiesadAH
ZURIS|03UIUISI0N] SYdSHNUISAT
WoIpUAS-HHH

1Sy URDRINESUISISUISqUIUIBIY

IN|g Wi UlNSU| pun 3so3N|H UOA Bunwiwiisag o
uln wi ainesiolQ Jap bunwwnsag o
en

Slugunniid aunpideleIn|n

| 1DRUBLID|AOS|

UBBUNIBPUDIZAURINDSOUUY uabuniapupiaAuaINpsoUILYy aiwepieuoldolyd

uaydsiyizads aujay ausyizads a1wepeuoewAYIB
(91ydeibo1eWOoIYdUIINES) ULIN PUN WINJS/BWISE|d (SW-DD) UL Wi uaings uaydsiuebio Jap pun

/(SW-Wapue] ) In|g Wi usinesouiwy Jop bunwiwinisag sAizemuenp o (SW-Wwapue] ) Injg wi auniuied|Ady Jap bunwwnssg o

slweuowwesddAH uasoubelpjeizuaiag



275
8.4 - Infusionstherapie und Erndhrung

Biochemische Befunde

Allgemein wird Ammoniak enzymatisch gemessen. Der Normbereich liegt
im vendsen Blutplasma bei Neugeborenen unter 110 pmol/l (187 pg/dl), im
spéteren Alter unter 8o pmol/l (136 pg/dl). Bei Ammoniakkonzentrationen
iiber 150 pmol/l (255 pg/dl) im Neugeborenenalter bzw. {iber 100 pmol/l
(170 pg/dl) bei Sduglingen und Kindern spricht man von Hyperammon-
dmie.

Bei OTCDs sind die Konzentrationen von Orotsdure im Urin sehr hoch
(hdufig tiber 1.000 pmol/mol Kreatinin; normal 1-11 pmol/mol Kreatinin).
Auflerdem findet man niedrige Konzentrationen von Citrullin und Arginin
(moglicherweise auch von Harnstoff). Glutamin, Glutamat und Asparagin
sind stark vermehrt (Finkelstein et al. 1990; Pelet et al. 1990).

Zur Sicherung der Diagnose und zur genetischen Beratung sollten die
OTC-Aktivitdt im Lebergewebe und eine genomische Analyse durchgefiihrt
werden. Nur bei wenigen Mutationen besteht eine Relation zwischen Genotyp
und Phénotyp (Campbellet al. 1973).

Zur Erfassung der Heterozygoten fiir OTC-Mangel sind Belastungstests
mit Alanin, Eiweif3 oder Allopurinol beschrieben (Burlina et al. 1992).

(Allopurinol blockiert den Abbau von Orotat. Da bei Minderung der OTC-
Aktivitdt dessen Substrat, Carbamylphosphat, zu Orotat abgebaut wird, steigt
diese dann nach Allopurinolgabe deutlich an.)

Der Allopurinoltest zeigt leider sowohl falsch-positive Testergebnisse bei
Gesunden als auch falsch-negative; deshalb werden nach wie vor trotz der
Gefahr einer Hyperammonémie Eiweiflbelastungstests durchgefiihrt (Car-
penter et al. 1996).

mnm Therapie
Akutbehandlung

Erst- und Notfallversorgung; Monch u. Link 2002; Monch et al. 1998).

o Bei Ammoniakwerten liber 200 pmol/l (340 pg/dl) muss mit einer
Akut-/Notfallbehandlung begonnen werden, auch wenn die diffe-
renzialdiagnostischen Untersuchungen noch nicht abgeschlossen
sind.

Ziel der Akutbehandlung ist es, die Ammoniakkonzentration in jedem Fall
zu senken und eine anabole Stoffwechselsituation zu erhalten bzw. zu er-
wirken.
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Prinzip der Akutbehandlung

== Reduktion/Stopp der Proteinzufuhr (fiir maximal 2 Tage),

== hochkalorische Erndhrung (Kohlenhydrate, Fett, Insulin),

== forcierte Diurese,

== Gabe von Medikamenten, die den Ammoniakspiegel senken,

== bei Ammoniakwerten iiber 400 pmol/l (680 pg/dl): Himodiafiltration,
ersatzweise Hamofiltration oder Himodialyse.

Die Akutbehandlung sollte mit folgenden Infusionen begonnen werden:

== Natriumbenzoat 250 mg/kg KG in 10%iger Glukoseldsung iiber 2 h und/oder

== Natriumphenylacetat oder Natriumphenylbutyrat 250 mg/kg KG in
10%iger Glukoselosung tiber 1-2 h und

== Argininhydrochlorid 210 mg (1 mmol)/kg KG in 10%iger Glukoselosung
iiber 2 h.

In den ersten 24 h:

Infusion von mindestens 10 g/kg KG Glukose mit Elektrolyten, ggf.
Erhohung der Glukosemenge bis auf 20-30 g/kg KG. (Falls notwendig, sollte
zusitzlich Insulin, 0,01-0,5 IE/kg KG und Stunde, gegeben werden, um den
Glukoseblutspiegel zwischen 8o mg/dl und 200 mg/dl zu halten.)

Zur Beendigung bzw. der Vermeidung von katabolen Stoffwechselzustan-
den ist eine hohe Kalorienzufuhr (>100 kcal/kg KG und Tag) notwendig. Zu-
satzlich zu Glukose sollte Fett infundiert werden (am Anfang o,5-1 g/lkg KG
und Tag sowie, wenn mdéglich, Steigerung auf 2-3 g/kg KG und Tag) unter
Kontrolle der Triglyzeridkonzentrationen im Blut.

Zur schnellen Ausscheidung von Ammoniak dient die forcierte Diurese
durch Verabreichung von Furosemid (Lasix; 1-2 mg/kg KG oral oder o,5-
1 mg/kg KG i.v,, alle 6-12 h).

Die Infusionstherapie sollte nach Moglichkeit am zweiten, spétestens am
dritten Tag durch Proteingaben ergénzt werden. Gestartet werden kann z. B.
mit 0,5 g Eiweif3/kg KG entweder als natiirliches Eiweif} (Milch) oder in Form
von essenziellen Aminosduren (E-AM 1-3 von SHS, Heilbronn; UCD 1-2 von
Milupa, Friedrichsdorf).

So bald wie moglich sollte auch die Medikamente statt intravends oral
verabreicht werden.

Die ammoniaksenkende Wirkung von Benzoat besteht in der 4quimolaren
Bindung von Aminogruppen in Form von Glycin; hierbei wird Hippursdure
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gebildet und mit dem Urin ausgeschieden. Phenylbutyrat bindet Glutamin,
d. h.pro Mol Phenylbutyratkonnen 2 Aminogruppen fixiertund ausgeschieden
werden.

Bei der Behandlung sollen folgende Blutwerte angestrebt werden:
Glutamin: <800-1.000 pmol/l,

Ammoniak: <150 umol/l (263 pg/dl),

Arginin: 100-200 pmol/l,

Benzoat: <2 mmol/l (<24,4 mg/dl; besonders bei intravendser Natrium-
benzoatgabe)

o Benzoat ist in sehr hohen Konzentrationen toxisch.

Langzeitbehandlung

Ziel der Langzeitbehandlung ist die Vermeidung von hyperammonémischen

Krisen bei Zufuhr einer optimalen Menge aller Néhrstoffe.

Als Dauermedikation werden folgende Medikamente verabreicht:

Natriumbenzoat 250 mg/kg KG und Tag,

Natriumphenylbutyrat bis zu 250 mg/kg KG und Tag,

Argininhydrochlorid 210 (1 mmol) mg/kg KG und Tag,

ggf. Gabe von Citrullin (dquimolar) anstatt Arginin (Citrullin bindet

doppelt so viel NH3!),

L-Carnitin 30-50 mg/kg KG und Tag, wenn ein nachgewiesener Mangel

besteht!

== Laktulose (3-mal 4-20 g/Tag; Dosis fiir Erwachsene! Bei Kindern ist eine
Dosierung zu wéhlen, bei der weiche Stithle und keine Bauchschmerzen
auftreten; Miiting 1988).

Bei der notwendigen didtetischen Behandlung wird die Eiweif3zufuhr bis auf
den minimalen sicheren Bedarf gesenkt. Das bedeutet in der Regel den Ver-
zicht auf alle sehr eiweiflreichen Lebensmittel, wie Fisch, Fleisch, Milch und
Milchprodukte usw. (Ménch u. Link 2002).

Als Richtschnur gelten folgende Werte der durchschnittlichen Eiweif3-
zufuhr von Patienten mit Harnstoffzyklusstorungen (@ Tabelle 8.36; APD
2001; Leonard 2000).

Falls bei Gabe von ausschliefllich natiirlichem Eiweifl die Ammoniak-
werte noch zu hoch sind, muss ein Teil der Proteinzufuhr in Form von
essenziellen Aminosduren erfolgen, z. B. bei Sduglingen o,5 g Eiweif3/kg KG
als natiirliches Eiweif$ und der Rest als Aminosduren (» oben).
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B Tabelle 8.36. Richtwerte fiir die durchschnittliche EiweiBzufuhr bei Harnstoff-
zyklusstorungen

Alter EiweiB [g/kg KG und Tag]®
(Naturliches Eiwei3 mit/ohne Aminosaurengemisch)
Sduglinge 1,8-2,0
Kleinkinder 1,2-1,5
Schulkinder 1,0

Jugendliche/Erwachsene <0,5 (0,6-0,8 WHO)

WHO World Health Organization
2 Der tatsachliche Bedarf kann von dem angegebenen erheblich abweichen

8.4.9 Umgang mit komatdsen Patienten bei Verdacht
auf Stoffwechselstérungen

Bei der Einlieferung eines bisher klinisch unauffilligen Patienten im Koma ist
an ganz unterschiedliche Ursachen zu denken, und entsprechende Mafinah-
men sind zu ergreifen (B Abb. 8.3). Generell kommen 4tiologisch immer Stoff-
wechselstérungen, aber natiirlich auch Traumen, Hirnblutungen, Intoxika-
tionen, schwere Infektionen u. a. infrage. Die Wahrscheinlichkeit des Vorlie-
gens einer metabolischen Storung ist bei Neugeborenen am gréfiten, wenn
Hirnblutungen, Sepsis und Enzephalitis wenig wahrscheinlich oder ausge-
schlossen sind.

o Die als »sofort« oder »eiligc angegebenen MaBBnahmen oder Unter-
suchungen dulden keinen Aufschub und miissen auf der Intensivstation
bzw.im Notfallabor (»rund um die Uhr«) durchgefiihrt werden.

o Eines der Prinzipien der Notbehandlung bei Verdacht auf Vorliegen
einer metabolischen Stérung ist die Vermeidung bzw. Behebung kata-
boler Stoffwechselzustande durch Gabe von Glukose (Verhinderung
von Hypoglykédmien und Eiwei8abbau).

o Die Unterbrechung der kompletten oralen Eiwei3zufuhr sollte nicht
langer als 2 Tage dauern.
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Legen eines Zugangs und Verabreichung einer 0,5%igen Glukosel6sung
Stopp der oralen Nahrungszufuhr
ggf. Intubation und Beatmung

soioﬂ Blutabnahme zur Bestimmung von:

© Blutgase
0 Glukose

o Laktat

© Ammoniak

O Blut auf 2 Guthriekarten
(fir Tandem-MS-Screening und zum observieren)
© Hamatokrit, Blutbild, Thrombozyten
. © Elektrolyte
e'\\\g Berechnung der Anionenliicke (GAP):Na* + K* — (CI- + HCO3") = 16 + 4 (normal)
© Gerinnungsstatus
© Serumglutamat pyrunat transaminase
© Kreatinkinase
© Harnstoff/Kreatinin

Urin auffangen fiir

A\l © Kotonkérper (Stix)
e‘\ 9 © Clinitest (reduzierende Substanzen)
o Sulfittest

Anderung der Infusion je nach den Ergebnissen der sofortigen/eiligen
.\-‘g Untersuchungen, z.B. Bicarbonatgabe bei Azidose; Beginn der
el ammoniaksenkenden Behandlung bei Hyperammonamie
(siehe im Kapitel ,OTC-Mangel”) usw.

Weitere Untersuchungen je nach vorliegenden Befunden:

© Aminosauren im Blut, Urin und ev. Liquor
p‘é\,e‘ © Eiweil3, Zellen, Glukose, Lactat und Neurotransmitter im Liquor
S © Organische Sauren im Urin
© Orotatim Urin
oua.

B Abb.8.3. Allgemeines Vorgehen bei komatdsen Patienten mit Verdacht auf Stoffwechsel-
storungen (bis zur diagnostischen Klarung)

Folgende Medikamente bzw. Infusionslosungen sollten fiir die Notfallbe-
handlung auf Intensivstationen bereitstehen:

== Argininhydrochlorid (21,0%ig = 1 mol), oral oder i.v.,
Glukose-Elektrolyt-Losung, z. B. Jonosteril pad I, i.v.,

Glukoseldsung 10%ig, i.v.,

Glukoseldsung 20%ig, i.v.,

Glukoselsung 50%ig, i.v.,
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Insulin, subkutan,

Lasix, oral,

L-Carnitinlésung, oral oder i.v.,
Maltodextrin, oral,

Natriumbenzoat, oral (oder i.v.),
Natriumbikarbonatlosung 8,4%ig, i.v.
Phenylbutyrat (Ammonaps) oral.

8.4.10 Medikamente zur Behandlung
der beschriebenen Stoffwechselstérungen

Im Folgenden findet sich eine Zusammenstellung der Medikamente (@ Tabel-
le 8.37), die zur Behandlung der beschriebenen angeborenen Stoffwechsel-
stérungen notwendig sind und deshalb in den Kinderkliniken mit intensiv-
medizinischen Abteilungen vorritig sein sollten.

Die Angaben erfolgen ohne Anspruch auf Vollstdndigkeit sowohl hinsicht-
lich der Hersteller als auch der genannten Praparate (Dosierungen im Text).

8.5 Adipositas

C. Schrider

Synonyme
Obesitas, Fettsucht.

Definition

Chronische Erkrankung,bei der der pathologisch erhéhte Korperfettanteil an
der Gesamtkorpermasse der Betroffenen die Grundlage drohender oder be-
reits manifester Krankheitssymptome ist.

Die nachgewiesene Korrelation zwischen Korperfettanteil und Bodymass-
Index (BMI) erlaubt die Nutzung des BMI zur Bestimmung des Ausmafies von
Ubergewicht und Adipositas in der klinischen Praxis. Der BMI wird aus den
gemessenen Groflen Kérpermasse und Korperlange berechnet:

_ Korpermasse (kg)

BMI =
[Korperldnge (m)]*
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Die physiologischen Verédnderungen der Korperzusammensetzung und damit
des BMI durch Wachstum und Entwicklung erfordern die Nutzung von alters-
und geschlechtsabhidngigen Referenzwerten. Diese stehen durch die Arbeit
von Kromeyer-Hausschild fiir deutsche Kinder und Jugendliche zur Verfii-
gung. Die »Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter«
(AGA 2003) empfiehlt in ihren Leitlinien die Nutzung dieser Referenzwerte
und definiert die 9o. Perzentile bzw. 97. Perzentile als Cut-off-Punkte fiir
Ubergewicht bzw. Adipositas (http://www.a-g-a.de). Um das Ausmafl des
Ubergewichts und die Verinderung im Verlauf zu verdeutlichen, ist die
Angabe des BMI in seiner Abweichung vom Mittelwert, also als »standard
deviation score« (BMI-SDS) sinnvoll.

Wihrend die Zahl tibergewichtiger Kinder und Jugendlicher mit Haufig-
keitsangaben zwischen 15% und 20% in allen Industrienationen stidndig
steigt, nimmt das Ausmafl der Adipositas bei den Betroffenen ebenfalls
bedrohlich zu.

Atiologie/Pathophysiologie

Grundlage fiir die Entstehung einer Adipositas ist das Bestehen einer posi-

tiven Energiebilanz. Dabei sind endogene und exogene Faktoren zu beach-

ten:

== Endogen: Der Ruheenergieumsatz, der etwa 50% des tiglichen Energie-
verbrauchs ausmacht, die Art der Energiespeicherung und die Regula-
tion der Energiebilanz unterliegen in ihrer Steuerung verschiedenen
hormonellen, aber auch genetischen Einflussfaktoren. Insgesamt haben
multiple genetische Variablen mit etwa 70% einen hohen Anteil an der
Regulation der Korperzusammensetzung. Neuere Untersuchungen zei-
gen, dass die Erndhrung in der Sduglingszeit einen Faktor fiir die lang-
fristige Entwicklung einer Adipositas darstellt (»food programminge;
> Kap.15).

== Exogen: Zu etwa 20-50% sind exogene Faktoren an der Entstehung der
Adipositas beteiligt. Hier spielen familiére Lebensgewohnheiten, die Er-
nihrung und Bewegung betreffen, eine wesentliche Rolle. Ein erhohter
Fettanteil der Nahrung, z. B. durch Fast-Food, steigert die Energieauf-
nahme, zumal der Sittigungseffekt von Fett im Vergleich zu Kohlen-
hydraten als geringer beschrieben wird. Weniger Bewegung im Alltag
durch Autofahren statt Radfahren oder Laufen sowie eine Zunahme
der korperlichen Inaktivitdtszeiten durch Fernsehen, Computer- und
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Videospiele fithren zu einem verminderten Energieverbrauch, nicht zu
vergessen die Aufnahme von fett- und kohlenhydratreichen Siiligkeiten
»nebenbei«.

Ungiinstige Lebensgewohnheiten verlagern bei entsprechender Disposition
den Beginn der pathologischen Korperzusammensetzung in immer frithere
Jahre der Kindheit.

Diagnostik

Ziele der Diagnostik
Bestimmung des Ausmafes der Adipositas (BMI-SDS).
Sicherer Ausschluss von sekundiren Adipositasformen ausgeldst durch
hormonelle Erkrankungen, wie Cushing-Syndrom oder Hypothyreose,
klinisch definierte Syndrome.
Suche nach bereits bestehender Komorbiditit der Adipositas, wie Hyper-
tonie, Stérungen des Fettstoffwechsels und der Glukosetoleranz, Hyper-
urikdmie, Hyperandrogenémie, orthopadische Symptome der Hiift- und
Kniegelenke, Schlafapnoesyndrom, psychosoziale Probleme.

Besonderheiten der Anamnese und klinischen Untersuchung
Familienanamnese

Gibt es bei Verwandten 1.und 2. Grades folgende Erkrankungen:
== Adipositas

= Typ-2-Diabetes

== Herz- und Gefdlerkrankungen

== Hypertonus

= Fettstoffwechselstérungen

= Gicht/Hyperurikdmie

Eigenanamnese

== Somatische Daten ab Geburt

= \erlauf von Wachstums- und Gewichtskurve

== Durchgemachte Erkrankungen

== Menarchealter und Zyklusanamnese bei Mdadchen
v
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Sozialanamnese

= Allein erziehendes Elternteil?

= Berufstatigkeit der Eltern

= Stellung in der Geschwisterreihe

== Stellung in der Gruppe Gleichaltriger (»peergroup«)
= Alltagsaktivitat (Schulweg, Freizeitgestaltung)

Erndhrungsanamnese (z. B. durch Ernédhrungsprotokoll tiber 3 Tage)

== Frihstlck vor der Schule? (Brotsorte, Streichfett, Aufstrich, Getrank?)
== Frihstlck in der Schule? (Brot, Wurst, Kase, Obst, Getrank?)

= Mittag (in der Schule, zu Hause, bei den GroBeltern, unterwegs?)

= »Zwischendurch«, Naschen

== Abendbrot (warm/kalt?)

= Lieblingsessen

= Fast food

== Rauchen, Alkohol?

Aktuelle Beschwerden/jetzige Anamnese

== Somatische Beschwerden (Kopfschmerzen, Bauchschmerzen,
orthopéadische Probleme)

= Korperliche Fitness (Sport, Alltagsaktivitat)

== Konzentrationsfahigkeit (Schulleistungen)

== Psychisches Befinden (Stimmung)

== Nachtliches Schnarchen, Mudigkeit am Tage

Klinische Untersuchung

Neben den allgemeinen Richtlinien ist auf Folgendes besonders zu

achten:

= Blutdruckmessung (3-mal)

== Acantosis nigricans?

= Pubertatsstadien nach Tanner

= Hirsutismus?

== Schmerzhafte Bewegungseinschrankung im Knie- und/oder Huft-
bereich, Genu valgum?
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Messung von Gré8e und Gewicht

Dokumentation der Messwerte in Perzentilkurven

Berechnung des BMI und Vergleich mit altersentsprechenden Referenz-
werten

Adipdse Kinder haben meist ein akzelleriertes Langenwachstum.

Bei Madchen sind die pubertare Entwicklung und der Zeitpunkt der
Menarche friiher als bei Normalgewichtigen

Jungen haben oft eine Pseudogyndkomastie und einen Pseudohypo-
genitalismus. Striae distensae sind unspezifisch

Labor

Transaminasen

Cholesterol, High-density-lipoprotein- (HDL-), Low-density-lipoprotein-
(LDL-)Cholesterol, Triglyzeride

Harnsaure

Evtl. thyroideastimulierendes Hormon (TSH)

Evtl. oraler Glukose-Toleranz-Test (0GTT)

Die Notwendigkeit weiterer Laboruntersuchungen kann sich aus den

Besonderheiten von Anamnese und klinischem Befund ergeben

Motivation zur Gewichtsnormalisierung

Eltern

- Adipositasfolgeerkrankungen in der Familie

- Selbst erfahrene Vorurteile in Beruf und Gesellschaft

Kinder und Jugendliche

- Hanseleien durch Mitschdler

- AuBenseiterposition in Peergroup bei Alltagsaktivitaten, Freizeit-
und Schulsport

- Unzufriedenheit mit der eigenen Tagesgestaltung

Probleme mit modischer Kleidung
- Sorge um Gesundheitsrisiken
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Demotivierende Faktoren zur Gewichtsnormalisierung

= \orausgegangene erfolglose Versuche

== Familiaritat der Adipositas

== Angst vor Verlust positiver Empfindungen

== Schamgefiihl bei angebotenen Gruppenveranstaltungen Koérperbild
und Leistung betreffend

Die Motivation zur Gewichtsnormalisierung kann im Gespréch entstehen
oder positiv verstirkt werden. Je nach Alter des Patienten miissen die in die
Betreuung einbezogenen Personen integriert werden (manchmal auch Grof3-
eltern). Ohne Motivation von Eltern und Kind auch nach ausfiihrlichem Ge-
sprich ist eine Intervention zwecklos, durch vorprogrammierten Misserfolg
sogar schédlich. Bei bereits bestehender Komorbiditdt kann wegen der Dring-
lichkeit der Intervention die Unterstiitzung eines Psychologen in Anspruch
genommen werden. Generell ist im Umgang mit adipésen Kindern und Ju-
gendlichen sowie ihren Eltern jede Schuldzuweisung zu vermeiden. Sachlich
sollten kleine realistische Ziele im Gespriach erldutert werden.

mnm Therapie
Ziele der Adipositastherapie

Durch Anderung des Erndhrungs- und Bewegungsverhaltens soll eine weitere
Gewichtszunahme gestoppt und eine Stabilisierung des Korpergewichts auf
einem niedrigeren Niveau angestrebt werden. Kinder sollten aus dem Uberge-
wicht herauswachsen, Jugendliche nur eine langsame Gewichtsabnahme (etwa
0,5 kg pro Monat) anstreben. Besteht bereits eine Komorbiditit, so gilt es, die-
se positiv zu beeinflussen und weitere Risikofaktoren diesbeziiglich zu ver-
mindern. Ziel ist ein Energieverbrauch, der hoher als die Energiezufuhr ist.

Bestandteile der Adipositastherapie

Erndhrungsumstellung
Verdnderung des Erndhrungsverhaltens z. B.durch gemeinsame Mahlzei-
ten in der Familie, Frithstiick vor der Schule,
Erh6hung des Erndhrungswissens unter Verwendung der Erndhrungs-
pyramide oder Arbeit mit Ampelbereichen,
Fithren von Erndhrungsprotokollen iiber etwa 3 Tage,
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== QOrientierung auf gesunde Erndhrung ohne Kalorienberechnung,

== Meiden hochkalorischer Getrinke,

== Verringerung des Fettanteils auf unter 30%, z. B. durch weniger Chips,
Fast-Food oder Eiskreme.

Steigerung der Bewegungsaktivitat

== Alltagsaktivitét : Schulweg moglichst nicht mit dem Auto, tdglich mindes-
tens 30 min. aktive Bewegung,

== Inaktivitédtszeiten durch Fernsehen und Computerspiele auf 1-2 h am Tag
reduzieren,

== Sport in der Gruppe (spafbetont, spielerisch, allméhliche Steigerung der
Belastung).

Psychotherapeutische Begleitung

== Forderung von Selbstwahrnehmung und Selbstbewusstsein und der Ei-
genverantwortung,
== Intervention und Remotivation bei Misserfolg.

Adipdse Kinder und Jugendliche im akuten Krankheitsfall

Die Richtlinien der Infusionstherapie entsprechen denen Gleichaltriger. Es ist
jedoch zu beachten, dass sich das Energiegleichgewicht auf einem héheren
Level im Vergleich zu Normalgewichtigen befindet. Diese Tatsache muss be-
riicksichtigt werden, da eine durch Restriktion zusétzlich negativ beeinflusste
Energiebilanz in akuten Krankheits- oder Stresssituationen zu vermeiden ist
(vgl. Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter 2003).

8.6 Anorexia nervosa und Bulimie

C. Schroder

Definition

Anorexia nervosa

Essstorung mit selbstverursachtem Gewichtsverlust oder inaddquater Ge-
wichts- (und Groflen-)Zunahme in der Adoleszenz. Damit kommt es zum
Kreuzen der altersabhidngigen Gewichts- (und Gréf8en-)Perzentilen nach un-
ten. Der BMI (» Abschn.8.5) liegt altersbezogen unter der 10. Perzenlile. Es
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besteht eine Korperschemastdrung mit einer trotz zunehmendem Gewichts-
verlust anhaltenden, intensiven Angst, zu dick zu sein oder zu werden. Durch
Storung der endokrinen Achse Hypothalamus-Hypophyse-Gonaden kommt
es zu einer sekunddren Amenorrho bzw. bei prdmenarchealen Méddchen zu
einer Stagnation der pubertiren Entwicklung. Das Verhéltnis erkrankter
Méidchen zu Jungen betragt etwa 10:1 bis 15:1. Der Haufigkeitsgipfel der Mani-
festation liegt bei 14 Jahren.

Somatische Ursachen eines Gewichtsverlustes miissen unbedingt ausge-
schlossen werden.

Bulimie

Essstorung gekennzeichnet durch rezidivierende Essanfélle und intermittie-
rende unangemessene Gegenmafinahmen zur Gewichtsregulierung. Die Ess-
anfille treten 3 Monate lang durchschnittlich 2-mal/Woche auf. Es besteht
subjektiv ein Kontrollverlust {iber Art und Menge der Nahrung. In kurzer
Zeit werden tibermidf3ig grof3e Kalorienmengen aufgenommmen (z. B. 8oo-
5.000 kcal). Unangemessene Gegenmafinahmen sind selbstinduziertes Er-
brechen, Fasten, exzessives Sporttreiben, Missbrauch von Laxanzien oder
Diuretika. Es besteht die Furcht, zu dick zu sein oder zu werden. Das Haupt-
manifestationsalter liegt zwischen 18 Jahren und 20 Jahren. Betroffen sind
wiederum hauptsichlich Frauen. Bestehen Essattacken ohne Gegenmaf3nah-
men, bezeichnet man die Stérung als »binge eating disorder.

Zwischen den Formen der Essstérung gibt es Gemeinsamkeiten und
Uberginge. So unterscheidet man bei der Anorexia nervosa einen restriktiven
Typ von einem »Binge-eating/purging-Typ«. Letzterer beinhaltet neben den
Kriterien der Anorexie rezidivierende Essanfille und Purging-Verhalten (un-
angemessene GegenmafSnahmen).

Wegen der mangelnden Krankheitseinsicht besteht eine hohe Dunkel-
ziffer, insbesondere bei Bulimie. Bei der Anorexie ist der erhebliche Ge-
wichtsverlust frither oder spéter die Indikation zur Arztkonsultation, oft auf
Initiative der Eltern, manchmal sogar gegen den Willen der Patientin. Eine
Erndhrungsberatung ohne Arztkonsultation darf nicht erfolgen.

Atiologie/Pathophysiologie

Ein Zusammenwirken unterschiedlicher Faktoren fithrt zum Krankheitsbild
der Essstérungen. Das Bestehen einer genetisch bedingten Disposition mit
unterschiedlicher Penetranz ist die Schlussfolgerung aus Familienstudien.
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Erhohte unspezifische perinatale Risikofaktoren liefSen sich ebenfalls nach-
weisen. Bestimmte Personlichkeitsmerkmale treten bei anorektischen Pa-
tienten gehduft auf: Beharrlichkeit, Rigiditét, Introvertiertheit, gesteigertes
Harmoniebediirfnis und hohe Intelligenz. Zwischen dem dadurch bedingten
Verhalten des Kindes bzw. Jugendlichen und dem Erziehungsstil der Eltern,
manchmal geprédgt durch Autoritit, »overprotection« und Konfliktvermei-
dung, besteht eine enge Wechselbeziehung. Soziokulturelle Faktoren mit ei-
nem Schonheitsideal, das einem Korperbild wie bei Anorexie nahe kommt
oder entspricht, kdnnen auslosend wirken. Zusammenhénge zwischen Psy-
chopathologie und Neuroendokrinium in Bezug auf Auslosung und Verstér-
kung anorektischer und psychiatrischer Symptome werden erforscht.

Korperliche Symptome sind fast ausschliellich auf den Zustand der
Starvation zuriickzufiihren und betreffen alle Organsysteme (» unten). Aus-
gepragte somatische Verdnderungen im Zusammenhang mit einem chroni-
schen Verlauf und mehreren Rezidiven sind neben einer erhohten Suizidalitét
Ursache dafiir, dass die Anorexie mit etwa 10% die héchste Mortalitét unter
allen psychiatrischen Erkrankungen hat.

Diagnostik
Ziele der Diagnostik bei Anorexia nervosa
== Bestimmung des Ausmafles des Untergewichts (BMI-SDS).
== Sicherer Ausschluss somatischer Erkrankungen, die Ursache einer
Gewichtsabnahme oder Stagnation von Gewichts-, Gr6f3en- und Puber-
tatsentwicklung sein konnen oder neben der Essstorung bestehen. Dazu
gehoren Tumoren, maligne Systemerkrankungen, Erkrankungen des
Immunsystems, chronisch entziindliche Darmerkrankungen, endokri-
ne Funktionsstérungen, wie Nebennierenrindeninsuffizienz (Morbus
Addison), Schilddriisenfunktionsstérungen (Hyperthyreose) und Dia-
betes mellitus.
== Bestimmung von Art und Ausmaf3 der somatischen Verdnderungen durch
die Starvation:
= Stérungen im Wasser- und Elektrolythaushalt durch Fliissigkeits-
restriktion oder exzessives Trinken von Wasser, Missbrauch von
Diuretika und Laxanzien, Odeme durch EiweifSmangel,
== Stoffwechselstérungen mit Erh6hung von Transaminasen, Amylase,
harnpflichtigen Substanzen, Veranderungen des Lipidstoffwechsels,
= gestorte Thermoregulation,
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== Beeintrichtigung des Herz-Kreislauf-Systems mit Bradykardie und
Hypotonie,

Knochenmarkdepression,

Atonie des Magen-Darm-Trakts mit Gefahr der Magenperforation bei
Sondenernihrung, Obstipation, Osophagitis durch Erbrechen,

== endokrinologische Veranderungen mit erhéhtem Kortisol und aufgeho-
bener Tagesrhythmik, Low-T,-Syndrom, Stérung der Gonadenachse mit
pripubertdren Werten fiir Gonadotropine und Ostradiol bzw. Testos-
teron, Erh6hung von Wachstumshormon und Erniedrigung von Leptin,
Verdnderungen des ZNS mit Pseudoatrophia cerebri,

Osteoporose.

Bulimie

Patienten mit Bulimie sind oft normalgewichtig, manchmal auch adipos.
Auch hier gilt es, somatische Ursachen der Symptomatik auszuschliefen und
das Ausmafd der Organverdnderungen zu eruieren.

Besonderheiten der Anamnese und klinischen Untersuchung

Die Anamnese soll immer mit einem Elternteil bzw. einer anderen Bezugs-
person und Patientin getrennt erfolgen. Mehrere Gesprache sind oft
erforderlich. Mangelnde Krankheitseinsicht und Schamgefiihl kdnnen zu
falschen Angaben fiihren. Bereits in der Phase der Diagnostik kann das
Hinzuziehen eines Psychologen/Kinderpsychiaters sinnvoll sein. Eine
sorgféltige klinische Untersuchung ist in jedem Fall unbedingt erforderlich.

Familienanamnese

= GroRe und Gewicht der Eltern

= Hinweise auf Essstorungen oder psychiatrische Erkrankungen in der
Familie

Eigenanamnese

== Schwangerschaftsverlauf und perinatale Risikofaktoren

== Erndhrungsprobleme in der Sduglingszeit oder im weiteren Verlauf der
Kindheit

v
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Auffélligkeiten in der psychosozialen Entwicklung (z. B.Trennungsangst)
Somatische Daten ab Geburt

Verlauf von Wachstums- und Gewichtskurve

Durchgemachte Erkrankungen

Menarchealter und Zyklusanamnese, Dauer der sekunddren Amenorrho

Sozialanamnese/familidre Interaktionen

Allein erziehendes Elternteil? Berufstatigkeit der Eltern

Stellung in der Geschwisterreihe, Leistungsdifferenzen, Leistungs-
druck?

Besonderheiten der familiaren Interaktionen, wie Harmoniebedrfnis,
Autoritat der Eltern, Overprotection

Interaktion bei den Mahlzeiten (Streit)

Stellung in der Gruppe Gleichaltriger (Peergroup), Zeichen fiir sozialen
Riickzug, Isolation?

Erndhrungsanamnese

Seit wann hat sich das Erndhrungsverhalten verandert?

Wie war die Nahrungsaufnahme vor Beginn der Erkrankung?
Genaue Erfassung der Art und Menge von Nahrungsmitteln und
Getranken, Berechnung der téglich aufgenommenen Kalorienmenge
Besonderheiten des Essverhaltens

Aktuelle Beschwerden/jetzige Anamnese/Eruierung krankheitsspezifischer
Symptome

Allgemeine Anamnese, somatische Beschwerden mit differenzialdiag-
nostischer Bedeutung bzw. starvationsbedingt

Korperliche Fitness, sportliche Betdtigung evtl.auch exzessiv zur
Gewichtsreduktion

Konzentrationsfahigkeit, Leistungsverhalten und Ehrgeiz im Verlauf
(Schulleistungen)

Psychisches Befinden (Stimmungsverdnderungen, Angste, Zwénge,
Hinweise auf Personlichkeitsstérungen)

Zeitpunkt des Beginns der Symptomatik, Ausgangsgewicht
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Charakterisierung des Essverhaltens, Kaloriengrenzen, Heihunger-
attacken

Gewichtsphobie, subjektives Zielgewicht, Kérperschemastorung
Methoden zur Gewichtsreduktion (selbstinduziertes Erbrechen,
Missbrauch von Laxanzien, Diuretika, exzessive kérperliche Bewegung)

Klinische Untersuchung

Neben den allgemeinen Richtlinien ist auf Folgendes besonders zu
achten:

Haut: trocken, schuppig, marmoriert, Akrozyanose, Lanugobehaarung,
Lasionen an den Handen durch manuell ausgelstes Erbrechen
Haarausfall

Karies, Speicheldriisenentziindung

Pubertatsstadien nach Tanner

Bradykardie, arterielle Hypotonie

Messung von Gré8e und Gewicht

== Dokumentation der Messwerte in Perzentilkurven

= Vergleich der GroBenperzentile mit dem Kanal der genetischen Ziel-
groBe

== Berechnung des BMI und Vergleich mit altersentsprechenden Referenz-
werten

Labor

= Blutbild, Blutzucker

= Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, Gesamteiweil3, Albumin, Zink

== Transaminasen, Amylase, Lipase, Laktatdehydrogenase

== Cholesterol, HDL-, LDL-Cholesterol, Triglyzeride

= TSH, freies Tetrajodthyronin (fT,), Trijodthyronin (Ts), Kortisoltages-
rhythmik (Morgen- und Abendwert), Gonadotropine, Ostradiol

Fakultativ Wachstumshormon, Leptin

Die Notwendigkeit weiterer Laboruntersuchungen kann sich aus den
Besonderheiten von Anamnese und klinischem Befund ergeben

v
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Weitere diagnostische MalSnahmen

= Zerebrales Magnetresonanztomogramm
== Thoraxréntgen, Elektrokardiogramm (EKG)
== Abdominelle Sonographie

= Evtl. pH-Metrie, Osophagogastroskopie
= QOsteodensitometrie

mmm Therapie der Essstérungen
Ziele der Therapie
Somatische Rehabilitation:
= langfristiges Zielgewicht etwa 25. BMI-Perzentile,
== stabiler Menstruationszyklus.
Normalisierung des Essverhaltens:
== Arbeit mit Erndhrungstagebuch und Essensplan.
Psychische Stabilisierung:
= Verinderung dysfunktionaler Gedanken,
= Verbesserung der Affektregulation,
== Behandlung psychiatrischer Komorbiditit.
Familidre und soziale Reintegration:
= Einbeziehung der Familie zur Konfliktbewiltigung.

Motivation zur Gewichtsnormalisierung bei Anorexia nervosa

Ausfiihrliche Gesprache mit folgenden Inhalten:
sozialeIsolation, Einschrankungen im Tagesablauf undin der persénlichen
Entwicklung durch sténdige gedankliche Beschéftigung mit dem Thema
Essen und Gewicht,
Energieaufnahme und -verbrauch,
Bedeutung verschiedener Bestandteile einer gesunden Ernéhrung,
alters- und geschlechtsspezifische Normen und Variationen des Kérper-
gewichts,
somatische und psychische Folgen der Starvation,
vermeintliche » Vorteile«: »Macht« iiber eigenen Korper und iiber Bezugs-
personen, vermehrte Zuwendung.



297
8.6 - Anorexia nervosa und Bulimie

Nach Moglichkeit sollte der ambulanten Psychotherapie der Vorrang gelten.
Dem Kinderarzt obliegt die entsprechende somatische Diagnostik und Koor-
dination der Behandlung.Eine Gewichtszunahmeistinitial nur sehr allméahlich
zuerreichen.Zielgewichtsollte die 25. BMI-Perzentile sein. Die Normalisierung
des Essverhaltens mit 3 Haupt- und 2 Zwischenmahlzeiten ist anzustreben.
Wegen der Gefahr der Osteoporose sollte die Kalziumzufuhr mindestens
1.200 mg/Tag betragen.

Indikationen zur stationdaren Aufnahme
Medizinisch

== Kritisches Untergewicht (BMI unter der 10. Altersperzentile oder absolut
unter 14 kg/m?)

== Fortschreitender Gewichtsverlust trotz ambulanter Therapie,

== hiufiges Erbrechen, Exsikkose, Dyselektrolytimie, Eiweifimangel,

== psychiatrische Komorbiditdt mit Suizidalitdt und Selbstverletzung, hirn-
organisches Psychosyndrom durch Kachexie.

Psychosozial

== Soziale Isolation,

== Dekompensation der Familie,

== Verdacht auf Misshandlung oder Missbrauch,
== Scheitern einer ambulanten Therapie.

Die stationdre Therapie erfordert sowohl padiatrische (einschliefllich inten-
sivmedizinische) als auch kinder- und jugendpsychiatrische Kompetenz. Nur
so konnen drohende Komplikationen verhindert bzw. beherrscht und die in
dieser Phase hohe Lebensgefahr abgewendet werden. Die letztlich angestrebte
Gewichtszunahme von 500-1.000 g/Woche darf erst allmdhlich erreicht
werden. Zunidchst ist die Energiezufuhr entsprechend des Ausgangsniveaus
des Patienten nur langsam zu steigern. Falls Sondenerndhrung erforderlich
ist,sollte mit 800-1.000 kcal begonnen werden. Auf die Gefahr der Perforation
durch Atonie des Magen-Darm-Trakts muss hingewiesen werden. Bei
intravenoser Erndhrung drohen Elektrolytentgleisung, Transaminasener-
hohung, Pankreatitis und Herzinsuffizienz. Die tigliche Gewichtszunahme
darf 200-400 g nicht iiberschreiten.

8
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e An eine stationdre Behandlung muss sich unbedingt eine ambulante
langfristige Psychotherapie anschlieen, die in der Regel auch die Eltern
mit einbezieht.

Bulimie
Somatische Probleme durch Erbrechen mit Dehydratation und Elektrolyt-
entgleisung wurden schon erwdhnt. Eine medikament6se Therapie der Re-
fluxdsophagitis kann erforderlich sein.

Die stationidre Therapie hat in erster Linie psychiatrische Indikationen.

e Eine medikamentose Behandlung der psychiatrischen Komorbiditat
von Essstorungen gehort in die Hand des erfahrenen Kinder- und
Jugendpsychiaters.

g Ernahrungssituation und Ernahrungs-
moglichkeiten krebserkrankter Kinder

J. E. Beck

Unfille und Krebs sind die hdufigsten Todesursachen von Kindern. Anders
als bei Erwachsenen, wo Krebserkrankungen sehr viel hdufiger auftreten,und
bei denen die maligne Erkrankung meist durch Karzinome hervorgerufen
wird, entwickeln Kinder iiberwiegend Leukdmien, Lymphome, Hirntumoren,
Blastome und Sarkome. Viele der kindlichen Krebserkrankungen sind mit
intensiver Chemotherapie, oftmals in Kombination mit Bestrahlung und
Operation, sehr gut behandelbar. Die hdufig vorkommende Unterernéhrung
bei krebserkrankten Kindern wird wesentlich von Erkrankung und Therapie
bestimmt; hierbei kann sich eine Untererndahrung ungiinstig auf das Groflen-
wachstum, die Toleranz gegen Therapienebenwirkungen, den Immunstatus
und die Uberlebenswahrscheinlichkeit auswirken (Donaldson et al. 1981).
Krebszellen kénnen bei Erwachsenen genauso wie bei Kindern tief greifende
Verdnderungen im Energiestoffwechsel hervorrufen. Der tumorassoziiert-
verdnderte Stoffwechsel in Kombination mit verminderter Nahrungsauf-
nahme verursacht die Tumorkachexie,die bei Kindern viel seltener beobachtet
wird als bei Erwachsenen und héufiger die Gruppe austherapierter Kinder
in einem Endstadium der Erkrankung betrifft. Die Empfehlungen zur Ernah-
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rung miissen sich bei krebserkrankten Kindern daher auf unterschiedliche
Aspekte beziehen; nur wenige Studien iiber das sehr heterogene Kollektiv
krebserkrankter Kinder kénnen als Grundlage fiir Empfehlungen herangezo-
gen werden.

Pathophysiologie

Die Ursachen der Untererndhrung krebserkrankter Kinder sind der krank-

heits- und therapiebedingte Appetitmangel sowie der ausgeprégte proteinka-

tabole Stoffwechsel einer Tumorkachexie. Die Kachexie unterscheidet sich im

Vergleich zum dominierenden Fettverlust beim reinen Fasten durch den

zusitzlichen gravierenden Substanzverlust korpereigener Proteine, der be-

sonders durch den massiven Muskelschwund beeindruckt. Indirekt kalori-
metrische Studien an Erwachsenen zeigen nur bei etwa 25% einen wirklich
erhohten, bei etwa 30% sogar einen erniedrigten und sonst einen normalen

Grundumsatz (Flancbaum et al. 1999). Ein lediglich erh6hter Grundumsatz

kann daher nicht dominierend die starke Gewichtsabnahme von Krebspa-

tienten erkldren. Patienten mit Kachexie zeigen zudem:

1. EineGlukoseintoleranz mit Insulinresistenz und erhéhter Glukoneogenese
(Bennegard et al. 1986).

2. Eine Laktatacidose mit verstirkter Umwandlung von Laktat zu Glukose
in der Leber; hierbei werden die Krebszellen als wesentliche Laktatquelle
vermutet.

3. Einen erhohten Umsatz freier Fettsduren mit verstdrkter Lipolyse und
Hyperlipiddmie.

4. Einen stark katabolen Proteinstoffwechsel mit Hypalbuminémie.

Diese Verdnderungen einer im Prinzip fehlregulierten Hungersituation sind
vermutlich Folge der tumorbedingten Imbalance von Zytokinen, beispiels-
weise durch verstidrkte Aktivitit von Tumor-Nekrose-Faktor-a. (TNF-a,
frither Kachektin) und anderen proinflammatorischen Zytokinen, wie Inter-
leukin- (IL-)1 und IL-6. Diese Zytokine werden von Lymphozyten und Makro-
phagen sezerniert und représentieren moglicherweise eine Immunantwort
des Organismus auf Krebszellen. Obwohl der genaue Mechanismus nicht
bekannt ist, kann durch Applikation von TNF-o der Kachexiephdnotyp beim
Menschen nachgestellt werden (Starnes et al. 1988). Die geringere Energie-
ausbeute beim Abbau von Proteinen in Kombination mit Appetitlosigkeit
beschleunigt die Dynamik des starken Gewichtsverlustes in der Kachexie. Der
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markante Verlust fettfreier Kérpermasse bewirkt bei Krebspatienten starke
Funktionseinschrankungen der kérperlichen Krifte und des Immunsystems.
Dies verstdrkt sich oft durch psychische Faktoren, z. B. in Form depressiver
Verstimmungen und speziell bei Kindern durch den wachstumsbedingten
héheren Kalorienbedarf. Da die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Unterer-
ndhrung sinkt, war konsequenterweise einmal mit forcierten Erndhrungs-
mafinahmen die Hoffnung verbunden, den Katabolismus und damit die
Uberlebensaussichten von Krebspatienten giinstig beeinflussen zu kénnen.
Dies wurde in der Realitét nicht gezeigt und fiihrte zu realistischeren Ein-
schitzungen,von welchen Erndhrungsmaoglichkeiten Krebspatienten profitie-
ren konnen. Als Vorteile einer forcierten Erndhrung mit Verbesserung des
Erndhrungszustands wird heute die hohere Aktivitit und Konzentrations-
fahigkeit, die verbesserte Vertraglichkeit der Therapiemafinahmen und das
moglicherweise verbesserte Lingenwachstum gesehen. Diese Vorteile miissen
gegen die Beeintrdchtigung der Kinder durch Sonden und Hospitalisierung
abgewogen werden. Fiir Eltern sind eine Gewichtsabnahme und eine
ungeniigende Essleistung héufig ein Grund fiir grofle Besorgnis, der mit
ausfiihrlichen Gesprachen iiber Ursachen, Moglichkeiten und Grenzen einer
forcierten Erndhrung begegnet werden sollte.

Risikofaktoren der Untererndahrung

Der Grad der Gewichtsabnahme krebserkrankter Kinder wird durch Art, Lo-
kalisation und Stadium der Erkrankung sowie durch die Intensitét der Thera-
pienebenwirkungen bestimmt. Mit starker Gewichtsabnahme ist wahrend
der Zeit intensiver Chemotherapiezyklen, Radiotherapie und ausgedehnten
chirurgischen Eingriffen zu rechnen und wird durch Ubelkeit, Erbrechen,
Geschmacksbeeintrichtigung, Mukositis, Osophagitis sowie verminderte
intestinale Absorption aufgrund Schleimhautschddigung und Durchfillen
verursacht. In ausgeprégten Féllen kann eine Ganzkdrperbestrahlung mit
Hochdosischemotherapie als Konditionierung vor Stammzelltransplantation
durch die Induktion einer hochgradigen Mukositis und die damit verbun-
denen starken Schmerzen und Durchfille die enterale Nahrungsaufnahme
trotz intensiver Schmerztherapie manchmal iiber Wochen unmdéglich ma-
chen. Speziell in der Extremsituation einer Stammzelltransplantation konnte
eine signifikant verbesserte Uberlebenswahrscheinlichkeit durch parenterale
Erndhrung belegt werden und gilt daher als Standard bei diesen Patienten
(Weisdorf et al. 1997).
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Erhebung des Erndhrungsstatus

Bei der Erndhrungsanamnese sind Remissionsstatus der Krebserkrankung,
die abgelaufene und geplante Therapie, die Gewichtsveranderung und das
Liangenwachstum im Zeitquerschnitt sowie die Gewichtsentwicklungen und
Lingen der Eltern zu beriicksichtigen. Zur Objektivierung der Art und Menge
der tatsdchlichen Nahrungsaufnahme ist die kontinuierliche genaue Buch-
fithrung der Erndhrung niitzlich. Bei der kérperlichen Untersuchung sollte
besonders auf die Fettreserven, Muskelmassen, eventuelle Eiweiffmangel-
6deme und Zeichen der Mukositis geachtet werden.

Bei der Erhebung anthropometrischer Daten sind hdufige Gewichts- und
regelmifige Lingenmessungen sowie deren Ubertragung auf Perzentilen-
kurven grundlegend. Dariiber hinaus ergeben Fettfaltenmessungen und
technische Messungen der »body composition« beispielsweise mit der »dual-
energy x-ray absorptiometry (DEXA)« weitere wichtige Hinweise {iber die
Art und die Entwicklung des Erndhrungszustands. Bei sehr groflen Tumoren
sollte der Ernédhrungszustand anhand der Fett- und Muskelreserven unab-
hingig vom Gesamtgewicht beurteilt werden.

MaBnahmen zur Verbesserung der Erndhrungssituation

Orale Erndhrung

Aufgrund der Komplikationsmdéglichkeiten einer parenteralen Erndhrung
und der Lehrmeinung, dass eine enterale Nahrungsaufnahme im Vergleich
zur parenteralen Erndhrung physiologischer wirkt, indem sie beispielsweise
einer Atrophie der intestinalen Schleimhaut vorbeugt, ist die enterale Ernah-
rung prinzipiell vorzuziehen. Da der Wert einer forcierten Erndhrung fiir eine
verbesserte Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht gezeigt wurde, bei Kindern
eigentlich immer der intensive Wunsch besteht, moglichst viel Zeit zu Hause
zu verbringen, wo die Kinder bei gewohnter Kost und Umgebung meistens
auch deutlich besser essen als im Krankenhaus, sollten in der Regel Emp-
fehlungen fiir eine optimierte, primédr orale Erndhrung in der Héuslichkeit
ausgesprochen werden. Empfohlen werden sollten ausgewogene Nahrungs-
mittel, die dem Kind gut schmecken; im Falle erheblicher Untererndhrung
kann die Nahrung mit hochkalorischen Erndhrungskomponenten, beispiels-
weise in Form von hochkalorischer Trinknahrung (»Astronautenkost«)
erginzt werden. Moglichkeiten, die orale Nahrungsaufnahme zu verbessern,
bestehen in der Verteilung des Essens auf mehrere kleinere Mahlzeiten, in
dem Versuch, kiihle Speisen oder Speisen kiihl anzubieten, im Angebot von
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Speisen mit wenig Geruchsentwicklung, in der Auswahl weicher, nicht-
reizender Speisen bei Mukositis, in der Behandlung einer geschédigten
Mundschleimhaut mit einem lokalen Anésthetikum, im Fernhalten von Lieb-
lingsspeisen in Zeiten einer emetogenen Therapie (Vermeidung einer gelern-
ten Aversion) und ggf. in der Verabreichung antiemetischer Medikamente. Im
Vorschulalter sollten go-120 kcal/kg KG, bei élteren Kindern 50-80 kcal/
kg KG angeboten werden. Ob weitere Mafinahmen bei sehr untergewichtigen
Kindern getroffen werden, muss individuell entschieden werden. Hier sollte
beispielsweise bei einem Kind, das sich unter Therapie befindet, anders ab-
gewidgt werden als bei einem bereits austherapierten Kind in einem Endsta-
dium. Bei Kindern, die unter ausgepréigtem Appetitmangel und Untergewicht
leiden, bei vigilanzverminderten Kindern oder Kindern mit schweren
Schluckstorungen kann der Einsatz von nasogastralen oder nasoduodenalen
Erndhrungssonden auch in der Hiuslichkeit erwogen werden. Uber solche
Sonden kann Nahrung im Intervall manuell oder kontinuierlich tiber Pumpen
appliziert werden. »Perkutane endoskopische Gastrostomie- (PEG)-Sondenc«
sind in Fillen vorzuziehen, in denen eine langfristige Losung geschaffen
werden muss. Beim Legen von Sonden sollten die Thrombozytenzahl und der
Gerinnungsstatus ausreichend sein. Allgemeine Vorsichtsmafinahmen zur
Wahrung der Sicherheit von Nahrungsmitteln, um beispielsweise eine Sal-
monelleninfektion zu verhindern, sollten fiir immungeschwéchte Kinder
beachtet werden. Ein infektionsprophylaktischer Effekt allgemein bakterien-
reduzierter Didten konnte dagegen nicht gezeigt werden. Kontrovers diskuti-
ert werden solche Mafinahmen bei sehr stark immunsupprimierten Kindern,
die beispielsweise allogen stammzelltransplantiert wurden. Obwohl ein Nut-
zen von manchen Autoren bezweifelt wird (Henry 1997), werden solche
Vorkehrungen von manchen Transplantationszentren nach wie vor getroffen.
Dies reicht von lediglich Verkiirzungen der Haltbarkeitsdaten nach Offnung
von Verpackungen bis zur Erndhrung mit ausschliefllich frisch sterilisierten
Produkten.

Parenterale Erndhrung

Bei sehr stark untergewichtigen Kindern, die z. B. wegen schwerer Mukositis
oder anhaltend ausgeprigter Appetitlosigkeit und Ubelkeit gar keine oder
nur duflerst wenig Nahrung enteral aufnehmen und fiir die eine Nah-
rungssonde keine Alternative darstellt, kann die parenterale Erndhrung er-
wogen werden. Da bei schwerer Mukositis hdufig kontinuierliche Morphin-



303
8.7 - Ernahrungssituation krebserkrankter Kinder

gaben notwendig sind, miissen die Kinder hierzu oft nicht einmal zusét-
zlich hospitalisiert werden. Da Kindern fiir die Chemotherapie hédufig ein
permanenter zentraler Venenkatheter chirurgisch implantiert wird, sind
die technischen Voraussetzungen in vielen Fillen schon gegeben. Kurz-
zeitig erholen sich Krebspatienten von den direkten Folgen einer inten-
siven Chemotherapie oder ausgedehnter Operation durch parenterale Er-
ndhrung schneller. Dabei muss erwahnt werden, dass neben dem fehlenden
Nachweis eines Nutzens fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit zudem Be-
richte auf ein erhohtes Infektionsrisiko unter parenteraler Erndhrung
hinweisen (Christensen et al. 1993). Dies scheint nicht bevorzugt durch
bakterielle Besiedelung des zentralen Venenkatheters, sondern eher durch
eine verbesserte Erndhrungsgrundlage fiir invasive Mikroorganismen be-
dingt zu sein. Zudem wird ein wachstumsbeschleunigender Effekt auf
Krebszellen diskutiert, besonders wenn eine parenterale Erndhrung ohne
zytostatische Therapie durchgefiihrt wird; dies wurde bei Kindern jedoch
nicht gezeigt.

o Des Weiteren treten unter totaler parenteraler Erndhrung haufig uner-
wiinschte Stoffwechselstorungen, wie Hyperkaliamie, Hypokalzémie,
Hyperglykéamie, Akkumulation von Harnstoff, Anstieg von Transamina-
sen und direkten Bilirubins auf. Entwicklung einer Fettleber und Bildung
von Gallensteinen wurden beschrieben. Zur Vermeidung von Leber-
schaden sollten die Patienten daher laborchemisch und klinisch sehr
gut Giberwacht werden.

o Zusammenfassend besitzt die parenterale Erndhrung ihren wichtigsten
Nutzen demzufolge unmittelbar nach einer Konditionierung fiir eine
Stammezelltransplantation und nach sehr nebenwirkungsreichen inten-
siven Chemotherapien, wenn die enterale Aufnahme tiber wahrschein-
lich langere Zeit sehr unzureichend sein wird. Die Empfehlungen fiir
die Zusammensetzungen und Mengen parenteraler Nahrldsungen unter-
scheiden sich nicht von den allgemeinen Standards fiir Kinder in den
verschiedenen Alterstufen (» Kap.4,7).

Parenteral erndhrte intensivpflichtige Kinder beispielsweise mit schwerer
Infektion oder mit Niereninsuffizienz miissen zusétzlich nach intensivmed-
izinischen Grundregeln und besonders in Bezug auf die Fliissigkeitsbilanzier-
ung genauestens {iberwacht werden.
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Spezielle Nahrungsbestandteile

1. Bei Kindern unter Chemotherapie mit Platinderivativen (Cisplatin,
Carboplatin) besteht ein vermehrter Bedarf an Magnesium. Daher wird
Magnesium bei diesen Kindern iiber den basalen Bedarf hinaus substi-
tuiert (Lajer et al. 2003).

2. Bei Krebspatienten scheint hdufig ein Mangel an Glutamin vorzuliegen.
Daher wird seit langem ein moglicher Vorteil durch zusitzliche Gluta-
mingaben diskutiert. Dies konnte in aussagefdhigen Studien bei Kindern
bisher allerdings nicht gezeigt werden (Pytlik et al. 2002).

3. Ebenfalls unklar ist die pharmakologische Bedeutung appetitsteigernder
Medikamente,wie Kortikosteroide,Anabolika,Insulin,Wachstumshormon
und Zytokininhibitoren.

Ubergewicht bei krebserkrankten und geheilten Kindern

Bei manchen Kindern mit bestimmten ZNS-Tumoren, bei Kindern, die bei-
spielsweise wegen einer akuten lymphatischen Leukdmie Kortikosteroide
erhalten und bei vielen Kindern, die von einer Leukidmie geheilt wurden, ent-
wickelt sich erhebliches Ubergewicht (Didi et al. 1995). Hierfiir werden ver-
schiedene Faktoren diskutiert, wie Bewegungsarmut und anhaltende Insulin-
resistenz. Bei diesen Kindern sollte die hormonelle Situation geklart werden
und eine didtetische Beratung iiber kalorienarme Nahrungsmittel erfolgen.

Erndhrung austherapierter und sterbender Kinder

Inwieweit bei austherapierten und sterbenden Kindern eine kiinstliche Er-
nihrung enteral iiber eine Sonde oder sogar parenteral durchgefiihrt werden
sollte, muss individuell zusammen mit der betroffenen Familie entschieden
werden. Hier sollte zu jedem Zeitpunkt besonderes Augenmerk auf die ver-
bliebene Lebensqualitit des Kindes gelegt werden.

8.8 Besonderheiten bei Kindern
mit rheumatischen Erkrankungen

J. P. Haas

Fragen zur Didt von Kindern mit autoimmunologischen Erkrankungen
sind hédufig und die Publikationen hierzu in der Laienpresse irrefithrend.
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Erschwerend wirken sich die medizin-historisch begriindete unscharfe Ab-
grenzung der rheumatoiden Arthritis von der Arthrose und der Arthritis
urica (Gicht) aus.

Validierte wissenschaftliche Untersuchungen, insbesondere bei Kindern
undJugendlichenbildendie Ausnahmeundvermittelnein oftwiderspriichliches
Bild. Bei den meisten autoimmunologischen Erkrankungen fehlen kontrollierte
didtetische Studien vollig. Bei den kindlichen Arthritisformen, der juvenilen
idiopathischen Arthritis (JIA, Einteilung nach Klassifikation der ILAR; Petty
et al. 1998) liegen zwar Untersuchungen vor; hierbei wurden die einzelnen
Untergruppen der Erkrankung jedoch héufig nicht differenziert betrachtet.

Grundsitzlich miissen bei rheumatischen Erkrankungen 3 diétetische
Ansitze betrachtet werden:
== Eliminationsdidten und Fastenkuren in der Absicht einer Reduktion

entziindungsférdernder Nahrungsstoffe,
== Substitutionsdidten mit dem Ziel der Zufuhr entziindungshemmender

Nahrungsstoffe, Vitamine oder Spurenelemente,
== didtetische Prdvention von Sekundirschiden der Erkrankung und

Therapie.

8.8.1 Eliminationsdidten und Heilfasten

Immer wieder wird nach einem Zusammenhang zwischen Lebensmitteln
und dem Auftreten rheumatischer Beschwerden gesucht. Mogliche Zusam-
menhdnge zwischen Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und Gelenkbe-
schwerden wurden mehrfach beschrieben. Kontrollierte Studien hierzu sind
jedoch auch bei Erwachsenen selten. Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
spielen offenbar nur in individuellen Ausnahmeféllen bei der JIA eine Rolle
(Falcini et al. 1999; Schranderet al. 1997). Eliminationsdidten wurden in ran-
domisierten doppelblinden Studien nur bei Erwachsenen mit einer rheuma-
toiden Arthritis (RA) untersucht. Die Elimination z. B. von Milcheiweif3 hatte
auf die Erkrankungsaktivitdt keinen Einfluss (van de Laar u. van der Korst
1992). Die Erkrankungsaktivitit, das physiologische Wachstum der Kinder
und die hdufig durch Medikamente verschlechterte Nahrungsaufnahme be-
dingen bei Kindern und Jugendlichen mit einer JIA nicht selten eine Fehl-
bzw. Mangelerndhrung (Purdy et al. 1996) und immer einen erhéhten Kalo-
rienbedarf (Chaud et al. 2003).
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Eliminationsdiéten erscheinen daher nur bei einer nachgewiesenen Nah-
rungsmittelunvertraglichkeit sinnvoll, wédhrend von Fastenkuren bei rheu-
matisch erkrankten Kindern- und Jugendlichen generell abzuraten ist.

8.8.2 Substitutionsdiaten

Ziel ist hierbei eine antioxidative und/oder antiinflammatorische Wirkung
durch gezielte Zufuhr bestimmter Nahrungsbestandteile. Hintergrund sind
Beobachtungen einer verminderten Inzidenz rheumatischer Erkrankungen bei
Populationen mit einem hohem Anteil von Fischélen in der Nahrung (Eski-
mos). Dariiber hinaus konnte tierexperimentell eine deutliche Reduktion pro-
inflammatorischer Zytokine unter einer mit ®3- und w6-Fettsduren angerei-
cherten Didt beobachtet werden. Vitamin E zeigte demgegeniiber allein keine
signifikante Wirkung, hatte jedoch einen synergistischen Effekt mit der w3/6-
Diit (Venkatraman u. Meksawan 2002). Kinder mit einer JIA haben inaddquate
Serumkonzentrationen antioxidativer Vitamine (A, E) und Spurenelemente
(Zink; Helgeland et al. 2000; Silverio Amancio et al. 2003). Es wurde bei Kindern
mit einer JIA nur eine kontrollierte Studie zur Substitution von m3-Fettsduren
durchgefiihrt (Alpigiani et al.1996). Ahnlich den Ergebnissen bei Erwachsenen
mit einer RA (Adam 2003; James u. Cleland 1997) zeigten sich nur marginale
Verbesserungen beziiglich Morgensteifigkeit und der Anzahl der schmerz-
haften Gelenke. Kontrollierte Studien zur Substitution antioxidativer Vitamine
und Spurenelemente bei Patienten mit einer JIA fehlen bislang.

8.8.3 Diatetische Pravention von Sekundarschaden

Kinder und Jugendliche mit einer JIA leiden an einer erkrankungsbedingten
Verminderung der Knochendichte (Henderson et al. 1997) und des Skelett-
wachstums (Cassidy u. Hillman 1997). Der Erkrankungsbeginn und der the-
rapeutische Einsatz systemischer Kortikosteroide spielen hierbei eine ent-
scheidende Rolle (Brik et al. 1998; Celiker et al. 2003). Neben der qualitativen
Veranderung des Knochens fithren sowohl die Grunderkranknung wie auch
der Einsatz von Steroiden zu einem verminderten Lingenwachstum. Auch
hier sind nur wenige kontrollierte Studien mit kleinen Probandenzahlen be-
richtet. Der Einsatz von Biphosphonaten zeigte keine relevante Verbesserung
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der Knochenmineralisierung (Lepore et al. 1991), wiahrend der Einsatz von
rekombinantem humanem Wachstumshormon bei steroidtherapierten JIA-
Patienten sowohl die Knochenqualitit als auch das Lingenwachstum verbes-
serte (Rooney et al. 2000). Die therapeutische Substitution von Kalzitonin
und Kalzium zeigte bei Patienten mit einer polyartikuldren bzw. systemischen
JIA eine Verminderung der Knochenresorption. Die Studie wurde jedoch
nicht placebokontrolliert und nicht mit der Erkrankungsaktivitét korreliert
(Siamopoulou et al. 2001).

Die Therapie mit niedrig dosiertem Methotrexat (»low-dose MTX«) hat
die Behandlungserfolge auch in der Kinderrheumatologie revolutioniert.
Beunruhigend waren daher Befunde bei Erwachsenen mit einer RA, die
unter einer Low-dose-MTX-Therapie einen Anstieg der Homocysteinwerte im
Plasma zeigten; dies korreliert mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen. Die Substitution mit Fol- bzw. Folinsdure fithrte zu einer
Reduktion des Plasmahomocysteins ohne Verminderung der antirheuma-
tischen Wirkung von MTX (van Ede et al. 2002). Eine Pilotstudie bei JIA-
Patienten konnte diesen positiven Effekt einer Folsduresubstitution auf die
Hyperhomocysteindmie jedoch nicht nachvollziehen (Huemer et al. 2003). Ein
eindeutig positiver Effekt der Folsduresubstitution bei Kindern mit JIA, die
mit einer Low-dose-MTX-Therapie behandelt werden, wurde beziiglich der
hepatotoxischen und gastrointestinalen Nebenwirkungen von MTX gezeigt
(Ravelli etal.1999). Die Arbeitsgemeinschaft Kinder- und Jugendrheumatologie
(AGKJR) empfiehlt daher beim Auftreten derartiger Nebenwirkungen unter
MTX-Therapie die Substitution von Folsdurederivaten (Niehues et al. 2003).

Eindeutig gezeigt werden konnte auch die erhohte Bioverfiigbarkeit von
MTX nach oraler Applikation auf niichternen Magen (Dupuis et al. 1995).

mmm Therapieempfehlungen

Zu achten ist auf eine ausgewogene normokalorische Mischernéhrung.

Unter systemischer Steroidtherapie sollten Kohlenhydrat und Fettexzesse
beim Stillen des »Steroidhungers« vermieden werden. Eltern sollten angehalten
werden,den Kindern neben der normalen Mischkost vermehrt Obst anzubieten.

Eine Folsduresubstitution kann unter MTX-Therapie durchgefiihrt
werden. In jedem Fall sollte sie beim Auftreten von gastrointestinalen und
hepatotoxischen Nebenwirkungen einer MTX-Therapie mit 1 mg Folsdure
taglich oder 25% der MTX-Dosis 1-mal wochentlich als Folinsdure 24-48 h
nach Einnahme des MTX erfolgen.
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8.9 Besonderheiten bei Kindern
mit atopischen Erkrankungen

C. Binder, K. Beyer, B. Niggemann

Ungefihr 3-6% aller Kinder leiden unter einer Nahrungsmittelallergie. Die
Prévalenz bei Kindern mit einer atopischen Dermatitis liegt deutlich héher:
ungefihr ein Drittel aller Sduglinge und Kinder mit einer atopischen Derma-
titis haben gleichzeitig eine Nahrungsmittelallergie (Sampson 1999). Die ers-
ten diagnostischen und therapeutischen Ansétze werden daher oft schon im
Sduglingsalter gestellt.

Je jiinger die Kinder zum Zeitpunkt des Auftretens der allergischen
Symptome sind, desto gréf3er ist die Chance, dass sich diese bis zum Schulalter
wieder verlieren (Burks et al. 1988). Zirka 80% der Nahrungsmittelallergien
verschwinden im Laufe der ersten 4-5 Lebensjahre wieder.

Obwohl wir tdglich eine Vielzahl unterschiedlicher Nahrungsmittel zu
uns nehmen, wird die Mehrzahl der allergischen Reaktionen nur durch weni-
ge Nahrungsmittel ausgeldst.Zirka 85% der Kinder reagieren hierbei nur auf
1 oder 2 Nahrungsmittel (Crespo et al. 1995; Niggemann et al. 1999). Die hiu-
figsten Nahrungsmittelallergene im Kindesalter sind:
== im Hiihnerei,
in der Kuhmilch,

im Weizen,

in der Sojabohne,

in der Erdnuss,

im Fisch und

in Niissen enthalten.

8.9.1 Diatformen

Man unterscheidet je nach Art und Anwendungsdauer:
== die préventive Diit,

== die diagnostischen Diiten,

== die therapeutische Diit.
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Praventive Diat

Die diétetische Pravention beschrinkt sich lediglich auf die Didt des Kindes
bzw. Sduglings. Die Durchfiihrung einer Didt in der Schwangerschaft hat
keinen bewiesenen positiven Effekt auf die Entstehung einer Nahrungsmittel-
allergie des Kindes. Auch in der Stillzeit sollte der stillenden Mutter nur in
seltenen Fallen - nach ausfiihrlicher Diagnostik und anschliefender Ernéh-
rungsberatung - eine Didt empfohlen werden.

Die praventive Didt wird nur bei Hochrisikokindern, bei denen bereits bei
einem Elternteil oder einem Geschwisterkind eine klinisch manifeste Allergie
besteht, angewendet. Sie ist charakterisiert durch:

1. ausschlieffliches Stillen iiber (4-)6 Monate oder, falls das Stillen nicht
moglich ist, die Verabreichung von extensiv hydrolysierter Sduglings-
formula,

2. spite und einzelne Einfiihrung von Bekost (ab dem 7. Lebensmonat) und
Vermeidung von Hiihnerei und Fisch im 1. Lebensjahr sowie Niisse und
Erdniisse bis zum 2. Lebensjahr.

Es gibt heute eine Fiille von verschiedenen hypoallergenen Formulas auf dem
Markt, deren Antigengehalt durch Bearbeitung der Nahrungsproteine durch
enzymatische Spaltung, Ultrahocherhitzung und Ultrafiltration in unter-
schiedlichem Ausmaf3 reduziert wird. Zur Pravention sollten nur Hydrolysate
eingesetzt werden, deren Wirksamkeit in Bezug auf die Allergiepravention in
Studien dokumentiert wurde. In der Regel sollten starke Hydrolysate (auch
zur Allergieprivention) bevorzugt werden. Eine abschlieflende Bewertung
der unterschiedlichen Hydrolysatnahrungen beziiglich der Allergiepréivention
stehtjedochnochaus.Die GINI-Sudie (German Infant Nutritional Intervention
Program) wird uns in nichster Zeit hoffentlich weiteren Aufschluss dariiber
geben (von Berg et al. 2003).

Die @ Abb. 8.4 zeigt einen Vorschlag fiir die Erndhrung im ersten Lebens-
jahr - unterschieden nach Allergiehockrisikokindern und solchen ohne
Allergiehochrisiko. Handelt es sich z. B. sich um einen gesunden reif gebo-
renen Sdugling, der als Hochrisikokind (z.B. Vater mit Asthma bronchiale,
Mutter mit atopischer Dermatitis) eingestuft wird, sollte dieses gesunde
Kind moéglichst (4-)6 Monate voll gestillt werden. Wenn das Stillen nicht
(mehr) moglich ist, sollte das Kind eine extensiv hydrolysierte Formula
erhalten. Nach dem 6. Lebensmonat wird die Beikost schrittweise eingefiihrt,
ohne Fisch, Ei, Niisse und Erdniisse. Nach dem 12.Lebensmonat bekommt
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Erndhrung im 1.Lebensjahr

/ Sl \
Kein Hochrisikokind Hochrisikokind
\ Kind gesund /

(4-) 6 Monate
voll Stillen

Kind Séuglingsformula | g ——> |Extensiv hydrolysierte Kind
krank auf Kuhmilchbasis Formula krank

Ohne Nach 6 Monate

< . > Ohne:Fisch, Ei,
Beiost Erdnuss, Nlsse

Nach 12 Monate
Kleinkinderkost

Einschrankung

o Diagnostik
7 (gof.Diat)

B Abb.8.4. Vorschlag zur Erndhrung im ersten Lebensjahr unter Beriicksichtigung des
Allergierisikos

das Kind normale Kleinkindkost. Sollte dieses Allergiehochriskokind im
Laufe des ersten Lebensjahres an einer atopischen Dermatitis erkranken,
solltein jedem Fall eine entsprechende Diagnostik (und ggf. Didt) durchgefiihrt
werden.
Zur Diagnosefindung bei Verdacht auf Nahrungsmittelallergie sollte man
wie folgt vorgehen:
1. Anamnese (und evtl. Erndhrungsprotokoll),
2. Bestimmung von nahrungsmittelspezifischem IgE (z. B. Pharmacia CAP-
System FEIA) und Hauttest (Haut-Prick-Test, Atopy-Patch-Test),
3. spezielle diagnostische Kostform,
Nahrungsmittelprovokation (méglichst »double blind placebo controlled
food challenge«, DBPCFC).

Diagnostische Didten

Bei Kindern, die jiinger sind als 6 Monate, wird die ausschlieflliche Gabe von
extensiv hydrolysierter Formula bzw. Elementardiét (auf Aminosdurenbasis)
als diagnostische Didt empfohlen. Bei Kindern, die dlter sind als 6 Monate,
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wird entweder eine oligoallergene Basisdidt oder eine Eliminationsdiét zu
diagnostischen Zwecken durchgefiihrt.

Oligoallergene Basisdiat

Synonym. Suchdiit.

Definition. Diagnostische Didt aus wenigen Lebensmitteln, die als selten aller-
gen bekannt sind, und individuell zusammengestellt werden (@ Tabelle 8.38).

Indikation. Bei unspezifischem oder allgemeinem Verdacht auf eine Lebens-

mittelallergie.

O Tabelle 8.38. Geeignete Lebensmittel fiir eine oligoallergene Basisdiat (Beispiel)

Lebensmittel-
auswahl

Milch und Milch-
produkte

Fleisch und Fleisch-
waren

Geflugel und
Gefliigelerzeugnisse
Wwild

Fisch und Fisch-
erzeugnisse

Eier

Fette

Getreide und
Getreideerzeugnisse
Brot

Backwaren
Kartoffeln

Geeignete Lebensmittel

Extensiv hydrolysierte
Formulanahrung oder
Elementardiat

Lammfleisch
Pute oder Huhn

Keine
Keine

Keine

Sonnenblumen- Raps- oder
Maiskeimol (heiBgepresst),
milchfreie Margarine

Reis, Reiswaffeln, Reisnudeln,
Reismilch

Evtl.eiweiBarmes Brot

Keine

Erlaubt, wenn kein positiver
Blutbefund (RAST/CAP) vor-
handen ist und anamnestisch
kein Hinweis besteht

Ungeeignete Lebensmittel

Alle

Alle auBBer den geeigneten
Geflugelwurst

Alle
Alle

Alle

Butter, Margarine mit Ei, Soja
oder Milchzusatzen, kaltge-
presste Ole

Alle auf3er Reis

Alle
Alle
Alle
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0 Tabelle 8.38 (Fortsetzung)

Lebensmittel- Geeignete Lebensmittel Ungeeignete Lebensmittel

auswahl

Gemuse Blumenkohl, Brokkoli, Verdacht auf Unvertraglich-
Kohlrabi, Zucchini, Gurke keiten und Blutergebnisse

berticksichtigen; Tomate,
Spinat, Karotte etc.
Hulsenfriichte Keine Alle
Obst Banane, Birne Verdacht auf Unvertraglich-
keiten und Blutergebnisse
berticksichtigen; Zitrusfriichte,

Kiwi, Ananas
Nusse und Samen Keine Alle
SuBwaren Keine Alle
Sufungsmittel Auf Wunsch Zucker Sufstoffe, Honig
Getranke Trinkwasser, Mineralwasser, Krautertees, Safte, Limonaden
evtl.Fencheltee
Gewdrze und Krauter Keine Alle
Verschiedenes Salz Samtliche Fertigprodukte

RAST Radioallergosorbenttest, CAP »contact allergy patch«

Diese Diit sollte nur unter vorheriger didtetischer Beratung und nicht
langer als 7-14 Tage ohne drztliche Kontrolle durchgefiihrt werden. Tritt unter
der Didtkeine Verbesserung der Symptomatik ein,so ist die Wahrscheinlichkeit
einer Lebensmittelallergie gering und eine Provokation nicht zwingend
erforderlich (Ausnahmefall: Das Kind reagiert auf eines der Lebensmittel der
Diét). Es handelt sich ausschliellich um eine diagnostische Diét.

@ Die Dist darf nicht zu therapeutischen Zwecken auf Dauer eingesetzt
werden, da sie nicht in jedem Fall vollwertig ist.

Wiedereinfiihrungsphase. Die Reihenfolge der Wiedereinfithrung von Le-
bensmitteln richtet sich nach der erndhrungsphysiologischen Notwendigkeit,
den allergologischen Befunden sowie der individuellen Speisekarte des Kin-
des. Mogliche Reihenfolge:

1. Weizen,

2. Kuhmilch (ggf. Soja),
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Hiihnerei,

weitere Gemiisesorten (z. B. Kartoffel, Karotte),
weitere Obstsorten,

weitere Getreidesorten,

weitere Fleischsorten.

N oowv s

Die Energie- und Néhrstoffzusammensetzung sowie die Vitamin- und Mine-
ralstoffversorgung und die Fliissigkeitszufuhr richten sich nach den alters-
entsprechenden Referenzwerten.

Eliminationsdiat

Die Eliminationsdidt wird bei einem gezielten Verdacht auf nur eins (oder
wenige) Nahrungsmittelallergene eingesetzt, z. B. Hithnerei und/oder Kuh-
milch. Bei dieser Didt werden nur einzelne Allergene/Nahrungsmittel heraus-
gelassen, die unter Verdacht stehen, die allergische Reaktion auszuldsen. Die
Dauer dieser Didtphase betragt ca. 7 Tage.

Heeieliminationgh

Bfnition.  Diagnostische Eliminationsdidt oder gezielte therapeutische
Eliminationsdidt. Strikte Vermeidung von Hiithnerei (Eidotter und Eiklar;
B Tabelle 8.39).

hiktionen
1. Diagnostische Eliminationsdiét bei Verdacht auf Hiihnereiallergie:

a. Drei Tage bei Patienten mit Lebensmittelallergien ohne Ekzembe-
teiligung.

b. Sieben bis zehn Tage bei Patienten mit Lebensmittelallergie mit
atopischer Dermatitis.

2. Therapeutische Eliminationsdidt bei eindeutigem Nachweis (mdglichst
doppel-blind, placebokontrolliert) einer Hiihnereiallergie:

- Die Didt ist begrenzt auf 1-2 Jahre.

- Eine Weiterfiihrung der Diét ist nur erforderlich, wenn nach erneuter
Provokation die klinische Aktualitit der Allergie nachgewiesen
worden ist.

- DieEnergie- und Nahrstoffzusammensetzung sowie die Vitamin- und
Mineralstoffversorgung und die Fliissigkeitszufuhr richten sich nach
den altersentsprechenden Referenzwerten.
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Kuhmilcheliminationsdiat

Definition. Diagnostische Eliminationsdidt oder gezielte therapeutische
Eliminationsdiét. Strikte Vermeidung von Kuhmilchprodukten (@ Tabel-
le 8.40).

Indikationen.
1. Diagnostische Eliminationsdiét bei Verdacht auf Kuhmilchallergie:

a. Drei Tage bei Patienten mit Lebensmittelallergien ohne Ekzembe-
teiligung.

b. Sieben bis zehn Tage bei Patienten mit Lebensmittelallergie mit
atopischer Dermatitis.

2. Therapeutische Eliminationsdidt bei eindeutigem Nachweis (moglichst
doppel-blind, placebokontrolliert) einer Kuhmilchallergie:

- DieDiétist begrenzt auf 1-2 Jahre. Eine Weiterfithrung der Didt ist nur
erforderlich, wenn nach erneuter Provokation die klinische Aktualitat
der Allergie nachgewiesen worden ist.

- DieEnergie- und Nahrstoffzusammensetzung sowie die Vitamin- und
Mineralstoffversorgung und die Fliissigkeitszufuhr richten sich nach
den altersentsprechenden Referenzwerten.

o Auf ausreichend biologisch hochwertige Eiweil3quellen ist zu achten.
Auf eine ausreichende Kalziumzufuhr ist zu achten. Es ist unbedingt
notwendig, altersgerechte Kalziummengen notfalls tiber Substitution
zuzufiihren. Die Jodzufuhr ist bei einer gleichzeitig bestehenden Fisch-
allergie zu beachten.

Therapeutische Diit

Alle Nahrungsmittel, die durch eine entsprechende Diagnostik eine aller-
gische Reaktion ausgelost haben, werden in der therapeutischen Didt vermie-
den. Gleichzeitig werden Alternativen ausgewdhlt, die wichtige Inhaltsstoffe
ersetzen, die durch die Vermeidung bestimmter Nahrungsmittel bzw. Nah-
rungsmittelgruppen verloren gehen, so dass sich eine individuelle und voll-
wertige Kost ergibt. Zur Therapie einer Kuhmilchallergie werden ausschlief3-
lich stark hydrolysierte Formulas (oder bei Unvertraglichkeit Elementardia-
ten auf Aminosdurenbasis) empfohlen.

Weiterfiihrende Literatur » bei (Miller 2003; Niggemann et al. 2000; Werfel
u.Reese 2003).
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8.9.2 Diatfolgen

Ohne ausreichende Diagnostik sollten keine Didten durchgefiihrt werden. Sie
kénnen das Kind sinnlos beeintréchtigen und zu erheblichen Mangelzustén-
den fiihren. Undifferenzierte Didten entheben den Therapeuten ungerecht-
fertigt von der Verantwortung und verhindern sinnvolle Therapiemafinah-
men. So ist die Frage der Diédt bzw. der Erndhrung des Kindes bei einer
Nahrungsmittelallergie eng verbunden mit der Frage der Fehlerndhrung, des
normalen Wachstums und des Gedeihens des Kindes. Eine professionelle Be-
ratung durch eine Erndhrungsfachkraft ist daher unerldsslich.

8.10 Ernahrung und (Leistungs-)Sport

S. Kluge, G. Strobel

8.10.1 Erndhrung und Sport

Sport stellt eine besondere Herausforderung fiir den Organismus dar, auch
fiir den kindlichen. Abhdngig von der Art der sportlichen Aktivitit werden
die Kapazititen, z. B. des Atmungssystems, des Herz-Kreislauf-Systems und
der Energiebereitstellung, sowie die muskuldre Kraftentwicklung trainiert.
Bei planvoller und wiederholter Durchfithrung kommt es zu Anpassungspro-
zessen mit verbesserter korperlicher Leistungsfahigkeit. Zudem dient Sport
der Privention zahlreicher Erkrankungen, wie Adipositas, Diabetes mellitus
und Hypertonie.

In Abhéngigkeit der durchgefiihrten Sportarten stellt sportliche Aktivitat
besondere Anforderungen an die Nahrungszufuhr: zum einen an die Menge
zugefiithrter Energietrédger, zum anderen an die Zusammensetzung. Aufler-
dem ist die Fliissigkeitszufuhr von besonderer Bedeutung. Nicht vergessen
werden darf, dass im Laufe der Kindheit eine zunehmende Anpassung an die
Erndhrungsformen und -gewohnheiten im Erwachsenenalter stattfindet, eine
wichtige Lebensphase, in der die Grundlagen fiir das spitere Essverhalten
gelegt werden. Natiirlich ist die Bedarfsdeckung mit allen wichtigen Néhrstof-
fen bedeutsam, allerdings sollte eine abwechslungsreiche Lebensmittelaus-
wahl im Vordergrund stehen.
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8.10.2 Energiebedarf und -bereitstellung

Eine addquate Energiezufuhr ist fiir Kinder im Hinblick auf die Pravention
von Uber- bzw. Untergewicht von grofSer Bedeutung. Sportliche Aktivitit stei-
gert den téglichen Energieverbrauch. Wenngleich keine exakten Zahlen fiir
Kinder vorliegen, so wird davon ausgegangen, dass Kinder beim Sport im
Vergleich zu Erwachsenen relativ betrachtet mehr Energie verbrauchen. Ein
7-jahriges Kind wiirde beispielsweise fiir eine vergleichbare Belastung 25-
30% mehr Energie bendtigen als ein Erwachsener, 8- bis 10-Jéhrige verbrau-
chen ca. 20-25% mehr Energie und 11- bis 14-J4hrige ca. 10-15%. Diese gerin-
gere energetische Effizienz bei Kindern resultiert wahrscheinlich aus noch
nicht hinreichend ausgebildeten koordinativen Fihigkeiten. Zusitzliche
Muskelkontraktionen, z. B. eine unzureichende Abstimmung zwischen ago-
nistisch und antagonistisch arbeitenden Muskelgruppen, »kosten« extra
Energie. @ Tabelle 8.41 gibt eine Ubersicht beziiglich der Richtwerte fiir die
durchschnittliche tdgliche Energiezufuhr im Kindes- und Jugendalter. Als
Kontrolle fiir eine addquate Energieaufnahme dient das aktuelle Kérperge-
wicht.

Im Vergleich zu Erwachsenen verbrauchen Kinder wihrend korperlicher
Aktivitdt im Rahmen der Energiebereitstellung anteilig mehr Fett und weni-
ger Kohlenhydrate. Dennoch gibt es keine Evidenz dafiir, dass sportlich akti-
ve Kinder deshalb anteilig mehr Fett mit der Nahrung aufnehmen sollten als
weniger aktive.

e Bei Sportarten mit einem bereits im Kindesalter hohen Trainingsauf-
wand sollten zur Sicherstellung einer ausreichenden Energieaufnahme
haufiger kleine Mahlzeiten gegessen werden. Uber die Getrankeauf-
nahme kann die Energieaufnahme zusatzlich gesteigert werden (Frucht-
safte mit 100%igem Fruchtgehalt/frisch gepresste Safte/Milch und
Milchmixgetranke).

Proteine

Die Aufnahme von Eiweifd spielt in der Wachstumsphase zur Entwicklung von
Organen und Muskulatur eine zentrale Rolle. Daraus resultiert ein hoherer
Proteinbedarf im Vergleich zu Erwachsenen. Da der Korper im Gegensatz zu
Fetten und Kohlenhydraten kein quantitativ bedeutsames Proteindepot be-
sitzt, ist eine addquate Proteinzufuhr wichtig. Bei erwachsenen Kraft- und
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Ausdauersportlern wird ein bis zu 150% erhohter Proteinbedarf diskutiert.
Inwieweit ein solcher Mehrbedarf auch bei Kindern giiltig ist, wurde bisher
nicht wissenschaftlich untersucht.

Ein besonderes Augenmerk auf eine ausreichende Proteinaufnahme soll-
te bei den Kindern gelegt werden, die in kérpergewichtsrestriktiven Sport-
arten aktiv sind. Eine geringe Energieaufnahme kann auch zu Defiziten in der
Proteinaufnahme fithren.

Kohlenhydrate

Die Kohlenhydratspeicher in Leber und Skelettmuskulatur betragen bei Kin-
dern wie beim Erwachsenen etwa 10% des Lebergewichts und etwa 1,5% der
Gesamtmuskelmasse.

o Die Kohlenhydrate stellen den wichtigsten Energielieferanten fiir
alle Sportarten dar, in denen die Belastungsdauer bis zur Erschopfung
zwischen 20 s und etwa 4 h liegt.

Die gespeicherten Kohlenhydratreserven stellen einen leistungslimitierenden
Faktor bei Ausdauerbelastungen dar. Bei Hypoglykdmie kommt es zu mas-
siven Leistungsbeeintrichtigungen, die mit Konzentrationsverlust, Schwindel,
Orientierungslosigkeit und sogar Bewusstlosigkeit einhergehen kénnen. Es
ist deshalb sowohl fiir das Training als auch im Wettkampf zu gewéhrleisten,
dass die Kohlenhydratspeicher maximal gefiillt sind und wahrend sportlicher
Aktivitdt von mehr als 9o min eine ausreichende Kohlenhydratzufuhr
wihrend Belastung gewdhrleistet wird.

o Daraus folgt, dass auch bei Kindern in der Basisernahrung schon unge-
fahr 55% der Gesamtenergieaufnahme aus Kohlenhydraten gedeckt
werden sollten. Bei hohen regelmaBigen Belastungsumfangen kann der
Anteil auch hoher liegen.

Fett

Die Aufnahme an Fett sollte nach derzeitigen Empfehlungen auch bei Kin-
dern im Bereich von 30% der Gesamtenergieaufnahme liegen. Heranwach-
sende mit einem sehr hohen Energieverbrauch kénnen bis zu 35% ihrer
Energie aus Fett beziehen. Von einer extrem fettarmen Lebensmittelauswahl
ist abzuraten, da die Aufnahme fettloslicher Vitamine und essenzieller Fett-
sduren nicht mehr sichergestellt sein konnte.

8
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Vitamine

Bei einer ausgewogenen Erndhrung nehmen Kinder ausreichende Mengen an
Vitaminen auf. Kritisch erscheint aber nach Ergebnissen der DONALD-Stu-
die (Dortmund Nutritional and Anthropometric Longitudinally Designed
Study) die Versorgung von Kindern mit Folsdure. Der Bedarf dieses Vitamins
ist im Wachstum erhoht. Aulerdem kann die Versorgung mit dem fettlos-
lichen Vitamin D unzureichend sein. Allerdings wird dieses Vitamin auch
unter UV-Exposition in der Haut gebildet. Problematisch kann die Versorgung
mit Vitaminen generell bei sehr einseitiger Erndhrung und bei einer sehr
geringen Nahrungsaufnahme sein.

e Bislang gibt es keine eindeutigen Befunde fiir einen héheren Vitamin-
bedarf aufgrund von sportlicher Aktivitat bei Kindern.

Wasser und Elektrolyte
Wasser

Bei Kindern ist besonders auf den Ausgleich des Fliissigkeitsverlustes zu
achten.

e Wegen der geringeren Zahl an Schweif3driisen ist die Thermoregulation
im Vergleich zu Erwachsenen beeintrachtigt und wird durch Fliissig-
keitsverlust zusatzlich erschwert. Zudem ist Durst ein unzureichender
Indikator fiir die Fliissigkeitssubstitution. Er meldet sich erst bei Fliissig-
keitsverlusten von 1-2% des Korpergewichts. Flissigkeit muss vor dem
Durstgefiihl aufgenommen werden.

Wihrend eines Ausdauerlaufes iiber 30 min bei warmem Wetter verliert der
Korper knapp 1% seines Korpergewichts als Schweif8. Nach 30-min-Belastung
ist das Plasmavolumen um bis zu 5% erniedrigt. Bei linger dauernden Belas-
tungen wird es immer schwieriger, die Fliissigkeitsverluste vollstindig zu
kompensieren. Kinder sollten deshalb bereits ab 30-min-Belastungsdauer
wihrend Belastung trinken. Dabei ist auf eine moglichst hohe Effizienz der
Fliissigkeitszufuhr zu achten. In der Praxis wird oft zur Apfelsaftschorle ge-
griffen. Allerdings werden Fruchtsifte zur Fliissigkeitssubstitution kontro-
vers diskutiert. Ein hoher Fruktoseanteil, wie z. B. in Apfelsaft, scheint nicht
optimal fiir die Wasseraufnahme zu sein. Wegen seines hohen Glukoseanteils
konnte Traubensaftschorle eine Alternative darstellen. Insgesamt haben
Fruchtsaftschorlen einen zu geringen Natriumgehalt, der aber fiir die Wasser-
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aufnahme bedeutsam ist. Saftschorlen sollten deshalb - wenn bevorzugt - mit
einem natriumreichen, stillen Mineralwasser gemischt werden. Empfehlens-
werter als Fruchtsaftschorle sind sog. isotonische Kohlenhydratelektrolyt-
getrdnke. Mit diesen konnen 70% der aufgenommenen Fliissigkeit zuriick-
behalten werden; bei Mineralwasser sind es nur 64%.

Elektrolyte

Der Ausgleich von Elektrolytverlusten unterscheidet sich bei sporttreibenden
Kindern und Jugendlichen nicht wesentlich von dem Erwachsener.

e Im Unterschied zum nichtsporttreibenden Kind oder Jugendlichen liegt
aufgrund der Verluste Gber den Schweif3 ein erh6hter Bedarf vor. Eine
kalorisch ausgewogene Erndhrung deckt diesen geringen Mehrbedarf
jedoch in aller Regel.

Eine Supplementierung mit Mineralstoffen ist v. a. wihrend lang dauernder
Belastung mit erhohten Fliissigkeitsverlusten sinnvoll. Hier ist allerdings
lediglich Natrium zur Steigerung der Effizienz der Wasseraufnahme von
Bedeutung. Weitere Elektrolyte, wie Kalium, Chlorid, Kalzium, Phosphat,
kénnen zwar zugesetzt werden, ein Ausgleich kann aber auch iiber die nor-
male Nahrungsaufnahme nach Belastung erfolgen. Insbesondere Magnesium
wird gelegentlich in h6heren Mengen substituiert. Dies scheint nach neuem
Kenntnisstand nicht notwendig, wenn Kohlenhydrate in ausreichender Menge
zugefiithrt werden.

Fiir das Spurenelement Eisen gilt, dass sich ein Mangel in erster Linie in
Sportarten findet, in denen ein niedriges Kérpergewicht die Leistung positiv
beeinflusst und/oder Sporttreibende sich vegetarisch ernihren. Wegen der
Menstruation sind besonders weibliche Jugendliche betroffen. Sport an sich
fithrt zu keinem merklich erhohten Bedarf an Eisen. Weder in Schweif3, Urin
noch Stuhl werden deutliche Mengen an Eisen ausgeschieden.

Der Kalziumbedarf wird durch sportliche Aktivitdt mit Ausnahme der
geringen Verluste tiber den Schweif3 nicht beeinflusst. Eine Supplementierung
ist daher bei ausgewogener Erndhrung nicht notwendig, zumal mittlerweile
in vielen Lebensmitteln Kalzium zugesetzt wird. Die Kombination aus Sport
und ausreichender Kalziumaufnahme unterstiitzt die Knochenmineralisie-
rung. Insbesondere Sportarten mit hoher Kraftkomponente, aber auch Lau-
fen, sind besonders geeignet. Diese préaventive MafSnahme ist auch schon im
Kindes- und Jugendalter sinnvoll. Sie sorgt dafiir, dass die ab etwa dem 30. Le-
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bensjahr beginnende Abnahme der Knochendichte auf h6herem Ausgangs-
niveau startet.

Supplemente

Sowohl unter physiologischen als auch leistungssportlichen Gesichtspunkten
ist eine Supplementierung mit Einzelsubstanzen oder Kombinationspréparaten
zur Leistungssteigerung sehr umstritten. Einzig Kreatin scheint positive Effekte
hinsichtlich der Kraft- und Schnelligkeitsentwicklung zu besitzen. Diese Aus-
sagen gelten fiir Erwachsene. Fiir Kinder liegen bisher kaum Daten vor. Nur eine
Studie hat die Supplementierung von Kreatin untersucht. Sie findet bei Kindern
weder Verdnderungen auf physiologischer noch auch auf Leistungsebene.

8.10.3 Praktische Hinweise

Fiir die Praxis verfolgen wir das vom Forschungsinstitut fiir Kindererndahrung
in Dortmund entwickelte Mahlzeitenkonzept der »optimierten Mischkost«
und mochten auf spezielle Gesichtspunkte im Zusammenhang mit Sport hin-
weisen. Einen Uberblick iiber wichtige Empfehlungen gibt @ Tabelle 8.42. Eine
Sicherstellung ausreichender Nahrstoffzufuhr kann dadurch gewéhrleistet
werden.

BTabelle 8.43 gibt eine Ubersicht zu Lebensmittelverzehrmengen im Rah-
men der optimalen Mischkost. Die aufgefiihrten Lebensmittelmengen sind
bei gesteigerter sportlicher Aktivitit individuell zu erhéhen. Es sollten v. a.
Lebensmittel aus der Rubrik »reichlich« verzehrt werden. Dadurch wird der
Mehrbedarf an Kohlenhydraten gedeckt.

Proteine

o Die empfohlene tagliche Zufuhr an Eiweil3 variiert nach Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) zwischen 1,2 g/kg KG
im Kleinkindalter (1-3 Jahre) bis ca. 1,0 g/kg KG in der Pubertat.

Zur Deckung des téglichen Eiweif$bedarfes nehmen v. a. Milchprodukte sowie
Fleisch und Fisch, aber auch Hiilsenfriichte und andere pflanzliche Lebens-
mittel eine zentrale Stellung ein.
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O Tabelle 8.42. Essen im Uberblick

Basisernahrung
(— »Optimierte Mischkost«?)

Zwei kalte Mahlzeiten

(Frih/abends)

Brot- oder Muslimahlzeiten, Vollkorn-
brot oder -flocken, fettarme Milch und
Milchprodukte, Obst oder Rohkost,
wenig Aufstrich, magere Wurst oder Kase
Eine warme Mabhlzeit

(In der Regel mittags)
Kartoffeln/Naturreis/Vollkornnudeln
und Gemuse (gekocht, als Salat) als
Basis. Dazu 2- bis 3-mal/Woche eine
kleine Fleischportion, 1-mal/Woche
Fisch, 1- bis 2-mal/Woche vegetarische
Mahlzeit, auch mal Hulsenfriichte
Zwei Zwischenmahlzeiten

(Vormittags/nachmittags)

Brot oder Musli erganzt mit Obst oder
Rohkost und/oder Milchprodukten. Ab
und zu Kuchen, Kekse und SuBigkeiten

327

Vor und wahrend Nach korperlicher
korperlicher Aktivitat
Aktivitat

in den ersten beiden
Stunden méglichst koh-
lenhydratreich essen:
Nudeln/Reis/Kartoffeln
mit Gemuse und Fleisch/
Fisch oder Milchproduk-
te, alternativ Brot /Obst/
Musli Milchprodukte

2-3 h zuvor letzte
groBere Mahlzeit
(leicht verdaulich:
Nudeln, Reis,

Gemuse...; Musli)

Evtl.ca.30-60 min
zuvor ein Snack
(Banane, Musli-
riegel, fettarm
belegtes Brot)

Bei Belastungen
deutlich >60 min
evtl.einen kleinen
Snack zwischen-
durch (Banane,
Fruchtschnitte...)

2 Mahlzeitenkonzept des Forschungsinstituts fiir Kindererndhrung in Dortmund
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O Tabelle 8.43. Lebensmittelverzehrmengen im Rahmen der »optimierten
Mischkost«

Alter [Jahre]

1 2-3 46 7-9 10-12 13-14 15-18

Reichlich

Obst 100 120 180 200 230 250 300
Gemuse 100 120 180 200 230 250 300
Brot/Getreide 80 120 170 200 250 280 300
Kartoffeln/Nudeln/Reis 80 100 120 140 180 200 250
Getranke 600 700 800 900 1.000 1.200  1.400

Ausreichend
Milch/Milchprodukte 300 330 350 400 420 450 500

Fleisch/Wurst? 40 50 60 70 80 90 90
Fisch [g/Woche] 50 70 100 150 180 200 200
Eier [Stiick/Woche] -2 1-2 2 2 2-3 3 3
Sparsam

Ol/Margarine/ Butter 10 15 20 25 30 30 35
Kuchen/StiBigkeiten <50 <50 <50 <50 <50 <80 <80
Marmelade/Zucker <10 <10 <10 <10 <10 <20 <20

Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich alle Angaben auf [g/Tag]
2 Die Menge kann auch auf 2-3 Portionen/Woche verteilt werden, Wurst sollte
anteilig weniger gegessen werden

o Nahrungsergdnzungen, wie Proteinkonzentrate, Aminosdurenpraparate
oder -derivate erscheinen nach derzeitigem Kenntnisstand fiir gesunde
sporttreibende Kinder aus leistungssportlicher Sicht nicht notwendig
und aus medizinischer Sicht wegen der Gefahr kurzzeitiger Aminosau-
renimbalancen nicht indiziert. Auch mégliche langfristige Auswirkungen
sind unklar.

Kohlenhydrate

Zur Deckung des Kohlenhydratbedarfes sind v.a. stirkereiche Vollkorn-
produkte, wie Vollkorngetreideflocken, -brot, -nudeln und Naturreis sowie
Kartoffeln zu bevorzugen. Ebenfalls sehr wichtig, ist ein reichlicher Gemiise-
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und Obstverzehr. Diese Lebensmittel tragen auflerdem zu einer addquaten
Ballaststoffaufnahme bei.

© Bei einer ballaststoffreichen Lebensmittelwahl ist auf eine hohere
Trinkmenge zu achten, da Ballaststoffe die Wasserretention im Kolon
erhdhen.

Zwar verbrauchen Kinder wihrend kérperlicher Aktivitdt im Vergleich zu Er-

wachsenen anteilig mehr Fett und weniger Kohlenhydrate, dennoch sollten
vor und evtl. auch wihrend - je nach Dauer der Belastung - und nach
Training/Wettkampf kohlenhydratreiche Lebensmittel (@ Tabelle 8.42)
und/oder
kohlenhydrathaltige Getrdnke (8 Tabelle 8.44) aufgenommen werden.
Kekse und v. a. Schokoriegel sollten wegen des hiufig hohen Fettgehaltes
nicht gegessen werden.

Nach der Belastung ist die Aufnahme von kohlenhydratreichen Lebensmitteln
wichtig, um die entleerten Glykogenspeicher moglichst schnell wieder
aufzufiillen.In der Praxis ist es sinnvoll, verschiedene Kohlenhydratlieferanten
vor und wiahrend Belastung vom Kind ausprobieren zu lassen - auch in unter-
schiedlichen Mengen - und nach den jeweiligen Effekten und Vertraglichkeiten
des Kindes bevorzugte »Sportsnacks« auszuwahlen.

e Im Training sollte auch immer die Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme
mit trainiert werden, um den Kérper daran zu gewdhnen.

Fett

o Die Aufnahme an Fetten sollte 30% bis maximal 35% der Gesamtener-
giezufuhr nicht Giberschreiten. Grundsatzlich sind pflanzliche Fette und
Ole - besonders empfehlenswert ist Rapsél — sowie fettreiche Kaltwas-
serfische, wie Hering, Makrele und Lachs, mit einem hohen Anteil an ein-
fach und mehrfach ungesattigten Fettsauren zu bevorzugen.

Der Verzehr gesittigter Fettsduren, die vornehmlich in tierischen Fetten, aber
auch in Kokosfett vorkommen, sollte dagegen gering ausfallen. Auch sog. ge-
hirtete Fette, die in zahlreichen Fertigprodukten, aber auch in Keksen, zu
finden sind, sollten so selten wie moglich verzehrt werden. Auflerdem ist
darauf zu achten, Produkte zu bevorzugen, die ungehirtete Fette enthalten.
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Vitamine
Folsaure

Zur Deckung des Bedarfes sollten Lebensmittel, wie Weizenkeime, Sojaboh-
nen, Kohlgemiise, Spinat, Tomaten, Gurken, Krauter, Orangen, Weintrauben,
Vollkornprodukte, regelmiflig gegessen werden.

Vitamin D

Vitamin D kommt in Milchprodukten und v. a.in fettreichen Kaltwasserfisch-
en (Hering, Makrele, Lachs) vor. Allerdings wird dieses Vitamin auch unter
UV-Exposition in der Haut gebildet.

Wasser und Elektrolyte
Wasser

Empfehlungen zur Fliissigkeitsaufnahme vor, wahrend und nach Belastung
sind in @ Tabelle 8.44 zusammengefasst.

Elektrolyte

Natrium (im Sportgetrank). Die Konzentration von Natrium sollte bei 200 mg/1
(etwa eine Messerpitze) liegen.

O Tabelle 8.44. Empfehlungen zur Flussigkeitssubstitution vor, wahrend und nach
korperlicher Aktivitat

Fliissigkeits- Empfehlungen
zufuhr

Vor Belastung 0,5 | elektrolythaltige Fliissigkeit, etwa 1 h vor dem Wettkampf
(Traubensaftschorle 1:1 bis 1:2 mit natriumreichem, stillem Wasser)
Wahrend Die Flussigkeit soll mehrmals (max.alle 15 min) in kleinen Mengen
Belastung (ca.50-150 ml) zu sich genommen werden
Die Trinktemperatur sollte geringfligig unterhalb der Umgebungs-
temperatur liegen. Keine kalten Getranke!
Neben Wasser sollten auch Kohlenhydrate (30-60 g/I) und Natrium
enthalten sein (Beispiel » oben: Traubensaftschorle)
Nach Der mogliche Wasserverlust sollte schnell ausgeglichen werden
Belastung (regelmaBig kleine Mengen)
Kohlenhydrate sollten dem Getrank beigefuigt sein,um die Kohlen-
hydratspeicher in Leber und Skelettmuskulatur wieder aufzufiillen
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Sonstige Elektrolyte. Die Aufnahme von Kalium, Chlorid, Kalzium, Phosphat
und Magnesium kann iiber die normale Nahrungsaufnahme nach Belastung
erfolgen. Anders ist die Situation in Sportarten, in denen héufig die Energie-
zufuhr gering gehalten wird, wie z. B. bei Turnern und rhythmischen Sport-
gymnastinnen. Da diese Sportarten bereits im Kindesalter leistungssportlich
betrieben werden, ist hier generell starker auf eine ausreichende Zufuhr und
ggf. Substitution zu achten.

Eisen. Auch fiir Eisen gilt, dass sich ein Eisenmangel in erster Linie in Sport-
arten findet, in denen ein niedriges Kérpergewicht die Leistung positiv be-
einflusst. Dariiber hinaus sind besonders weibliche Jugendliche betroffen.

Bei weiblichen im Vergleich zu ménnlichen Jugendlichen ist der Eisenbe-
darf erh6ht (minnliche Jugendliche 12 mg/Tag, weibliche Jugendliche 15 mg/
Tag).

Eisenreich sind dunkles Fleisch, Fisch, Ei, Hirse, Vollkornhaferflocken,
gekochter Spinat, Trockenfriichte, wie Aprikosen, Datteln, Pflaumen(-saft).
Zudem wird die Resorptionsrate fiir Eisen gesteigert, wenn dieses zusammen
mit Vitamin-C-haltigen Lebensmitteln aufgenommen wird (z. B. Orangen-
saft).

Kalzium. Die Empfehlungen zur Kalziumaufnahme liegen bei 800 mg/Tag fiir
Kinder im Alter zwischen 1-11 Jahren und bei 1.200 mg/Tag fiir Jugendliche
und junge Erwachsene. Kalziumreiche Lebensmittel sind v.a. Milch und
Milchprodukte, aber auch griine Gemiisesorten und Sojabohnen. Zudem
kann ein kalziumreiches Mineralwasser (>100 mg/l) zur Kalziumaufnahme
beitragen.

Supplemente

Es liegen bis dato keine oder nur unzureichende Daten zu Wirkungen und
Nebenwirkungen von Supplementierung bei Kindern im Sport vor. Zum
einen sind bei ausgewogener Erndhrung keine leistungssteigernden Effekte
belegt, zum anderen kénnen Supplemente bei Kindern (und Erwachsenen)
ein falsches Sicherheitsgefiihl bewirken; hierdurch kénnten schlechte Ess-
gewohnbheiten legitimiert werden. Insbesondere Langzeiteffekte von Supple-
mentgaben, z. B. Vitamine in einem hohen Dosierungsbereich ohne medi-
zinische Indikation, sind bisher unklar und moglicherweise mit Schdden
verbunden.
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e Von einer Einnahme von Supplementen ist bei Kindern abzusehen.

Fazit

== Junge Athleten sollten 12-15% ihrer Energieaufnahme aus Protein
decken, mindestens 55% aus Kohlenhydraten und 30% aus Fett

== Junge Athleten sollten auf eine regelméfige Flissigkeitsaufnahme vor,
wahrend und nach korperlicher Aktivitat achten

== Kritische Nahrstoffe, bei denen bei korperlich aktiven Kinder besonders
auf eine addquate Zufuhr geachtet werden sollte, sind: Kohlenhydrate
(inklusive Ballaststoffe), Vitamin Bg, Vitamin D, Eisen, Kalzium, Magnesium

== Nahrungsergdanzungen (Supplemente) sind bei einer ausgewogenen
Erndhrung nicht nétig
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