ABM Protokoll Nr. 29:

Supplementierung von Eisen, Zink und
Vitamin D wahrend der Stillzeit

Sarah N. Taylor und The Academy of Breastfeeding Medicine

Ein zentrales Ziel der «Academy of Breastfeeding Medicine» ist die Entwicklung klinischer Protokolle
fiir den Umgang mit hdufigen medizinischen Problemen, welche den Stillerfolg beeinflussen kénnen.
Diese Protokolle dienen nur als Richtlinien fiir die Versorgung stillender Miitter und Kinder und
beschreiben nicht die einzig mégliche Behandlung noch gelten sie als Standards der medizinischen
Versorgung. Verdnderungen in der Behandlung kénnen in Ubereinstimmung mit den Bediirfnissen des
individuellen Patienten angebracht sein.

Aufgrund ihrer Zusammensetzung ist Muttermilch in der Lage, die Erndhrungsbediirfnisse in den
ersten sechs Lebensmonaten vollumfanglich abzudecken und danach in den ersten Lebensjahren
erganzende Nahrung zu liefern. Dennoch kann eine Ergdnzung mit Mikronahrstoffen sinnvoll sein,
insbesondere dann, wenn bei der Mutter ein Mangel oder beim Kind ein besonderer Bedarf besteht,
wie dies zum Beispiel bei einer Frihgeburtlichkeit der Fall sein kann. Aktuell wurden sowohl in Bezug
auf Gebiete mit hohen wie auch niedrigen Ressourcen Bedenken bezliglich Eisen, Zink und dem
Vitamin D-Status gestillter Sduglinge geduBert. Dieses Protokoll betrachtet die verfligbare Evidenz zur
Supplementierung der Stilldyade mit Eisen, Zink und Vitamin D. Die Evidenzqualitat
(Evidenzniveaus[LOE] IA, IB, lIA, IIB, Il und 1V) basiert auf den Evidenzstufen, wie sie fiir die National
Guidelines Clearing House verwendet werden. (1) Aus den derzeit verfliigbaren Evidenzdaten werden
Empfehlungen und zukiinftige Forschungsbereiche abgeleitet. Zunachst wird eine kurze
Zusammenfassung der Empfehlungen gegeben, an die sich eine ausfiihrlichere Diskussion der drei
Mikrondhrstoffe anschlief3t.

Empfehlungen
Eisen

Bei einer nicht andamischen stillenden Mutter ist keine Eisensupplementierung erforderlich. Eine
Eisensupplementierung des vier Monate alten, termingeborenen, ausschliefllich gestillten Sauglings
ist mit verbesserten hamatologischen Werten assoziiert. Allerdings sind die langfristigen Vorteile
besserer hamatologischer Werte im Alter von vier bis sechs Monaten unklar. Falls vor dem Alter von
sechs Monaten Eisen supplementiert wird, sollte es als reines Eisenpraparat in einer Dosis von 1
mg/kg/d verabreicht werden, bis eisenangereicherte Cerealien (7 - 7,5 mg Eisensulfate/d) oder
andere eisenreiche Lebensmittel wie Fleisch, Tofu, Bohnen und andere zusammen mit anderer
Beikost mit sechs Monaten eingefiihrt werden. (LOE IB)

Zink

Die Supplementierung mit Zink tGiber die Aufnahme durch die Nahrung ist weder bei der stillenden
Mutter noch beim gestillten Kind mit verbesserten Outcomes verbunden und wird daher nicht
empfohlen. (LOE IB)



Vitamin D

Der gestillte Saugling sollte kurz nach der Geburt mit Vitamin D supplementiert werden. Die Dosis
sollte zwischen 10 — 20 pg/d (400 — 800 1U/d) betragen. (LOE IB). Es sollte Cholecaliferol, Vitamin D3,
gegeben werden, da dies eine bessere Verfligbarkeit aufweist, es sei denn es wird eine pflanzliche
Quelle wie Ergocaliferol, Vitamin D2, gewiinscht. (LOE llA). Randomisierte Studien zeigen, dass es
moglich ist, stillende Mitter mit Vitamin D-Dosen in unbedenklichen Dosen so zu supplementieren,
dass ihr gestilltes Kind einen gesunden Vitamin D-Status erreicht, falls die direkte kindliche
Supplementierung abgelehnt wird oder kontraindiziert ist. Es wird eine mitterliche
Supplementierung mit 160 pg/d (6.400 IU/d) empfohlen.

Eisen
Hintergrund

Eisen ist ein wichtiges Mineral flir das somatische Wachstum und die neurologische Entwicklung des
Kindes. Es ist allgemein bekannt fir seine Rolle bei der Eisenmangelanamie, doch es hat maRgeblich
direkte Auswirkungen auf die Hirnreifung. Eisenmangel im Kindesalter ist mit schlechten Outcomes in
den Bereichen Kognition und Verhalten assoziiert, die auch nach Auffiillen der Eisenspeicher
persistieren kénnen. Deshalb ist die Sicherstellung von adaquaten Eisenspeichern in der Kindheit
essenziell.

Termingeborene Sauglinge haben (ber die Planzenta Eisenspeicher in der Leber aufgebaut, die in den
ersten vier bis sechs Monaten mobilisiert und aufgebraucht werden. Friihgeborene, termingeborene
Kinder, die mit einer Wachstumseinschrankung geboren wurden und Sauglinge, die von Mittern mit
Eisenmangel in der Schwangerschaft geboren wurden, kénnen lber niedrigere Eisenreserven
verfligen. Das Eisen in Frauenmilch hat eine hohe Bioverfiligbarkeit (> 50%) zur Ergdnzung der
Eisenspeicher.(2) Es gibt Studien dariiber, welche dieser beiden Quellen, fetale Speicherung und
Eisenkonzentration in Frauenmilch, eine angemessene Versorgung liefern und fiir wie lange diese
Versorgung alleine angemessen ist. Weitere Studien haben die Rolle von eisenhaltiger oder mit Eisen
angereicherter Beikost beim Schutz der Eisenspeicher, insbesondere in der zweiten Halfte des ersten
Lebensjahres, untersucht, wenn die fetalen Speicher schwinden.

Eisen ist ein Prooxidans und einige Studien haben einen negativen Effekt von zusatzlichem Eisen auf
die Immunfunktion gezeigt. Tatsachlich kann Eisen die antipathogene Wirkung von Frauenmilch
abschwachen.(3-5)

Eisenmangelandamie wird durch abweichende hamatologische Werte diagnostiziert. Als Indikatoren
einer ausreichenden Eisenversorgung, um dem Andmierisiko entgegenzuwirken, wurden in Studien
die Werte von Serumeisen, Ferritin, Eisenbindungskapazitat, durchschnittlichem
Erythrozytenvolumen (MCV, mean corpuscular volume) und Hamoglobin verwendet. Weitere
potenzielle Marker einer angemessenen Eisensupplementierung sind anthropometrisches Wachstum
und neurologische Entwicklung. In randomisierten kontrollierten Untersuchungen (LOE IB) zur
Eisensupplementierung der stillenden Mutter oder des Kindes wurden Eisenkonzentrationen im
Serum und der Milch, Ferritin und Eisenbindungskapazitdt, hamatologische Werte, Wachstum und
neurologische Entwicklung bestimmt.

Es gibt nur wenige Studien, die sich mit der direkten Eisensupplementierung der stillenden Mutter
zur Unterstitzung des kindlichen Eisenstatus beschaftigen. In einer Studie wurden 168 gesunde,



nichtanamische Miitter in den ersten 10 bis 20 Tagen postpartum rekrutiert, die planten mindestens
vier Monate ausschlief8lich zu stillen. Diese Miitter wurden randomisiert zwei Gruppen zugewiesen.
Eine Gruppe erhielt taglich 80 mg elementares Eisen, die andere ein Placebo. Es wurden weder bei
den Mittern noch bei den Kindern Unterschiede festgestellt beziiglich Eisenwerte, Rate der
Eisenmangelandamien oder dem kindlichen Wachstum. In der Interventionsgruppe lag bei Mutter und
Kind eine erhdhte Eisenbindungskapazitat des Serums vor, doch die Bedeutung dieses einzelnen
Unterschieds ist unklar (LOE 1B).(6)

Bei der Beurteilung der Evidenz der direkten Supplementierung des Kindes, muss das Alter, in dem
supplementiert wurde, beriicksichtigt werden —in den ersten vier Monaten, beginnend mit vier bis
sechs Monaten oder beginnend im Alter von sechs Monaten. In zwei kleinen randomisierten Studien
wurde die vor dem Alter von vier Monaten beginnende Eisensupplementierung untersucht. Die erste
Studie umfasste 77 termingerecht geborene, gestillte Sduglinge, die im Alter von einem bis sechs
Monate randomisiert entweder 7,7 mg elementares Eisen in Form von Eisensulfat oder ein Placebo
erhielten (LOE IB).(7) Mit sechs Monaten hatte die supplementierte Gruppe signifikant hohere
Hamoglobinwerte (124 versus 116 g/1) und MCV (81 versus 77 fl). Bei 46 der 77 Probanden wurde die
neurologische Entwicklung im Alter von zw6lf bis 18 Monaten untersucht. In der Interventionsgruppe
zeigten sich hohere Werte in den Bereichen psychomotorische Entwicklung und Sehschéarfe im
Barley-Test. Bei den Werten im Bereich mentale Entwicklung wurden keine Unterschiede festgestellt.

Eine zweite Studie zur Untersuchung friiher Eisensupplementierung konzentrierte sich speziell auf
termingeborene Sauglinge mit geringem Geburtsgewicht (< 2.500 g). Gesunde, iberwiegend gestillte
Sauglinge im Alter von 50 bis 80 Tagen(n = 62) erhielten liber acht Wochen randomisiert entweder 3
mg/kg/d Eisen (25 mg Fe/ ml Eisenammoniumcitrat) oder ein Placebo (LOE IB).(8) Die
Hamoglobinwerte der Kinder waren in der Gruppe mit Eisensupplementierung nach zwei Monaten
Therapie signifikant hoher (117 versus 107 g/l). Es gab keine Unterschiede zwischen den Gruppen
beim Serum-Ferritin, dem kindlichen Wachstum oder der Morbiditat. Diese beiden Studien zu friher
Eisensupplementierung weisen darauf hin, dass friihe Eisengaben zu hoheren Hamoglobinspiegeln
flihren konnen, aber die Studien sind zu klein, um eine spezifische Empfehlung fiir das
termingeborene, gestillte Kind abzugeben. In Anbetracht der geringen StichprobengréRe und den
signifikanten methodischen Einschrankungen, kénnen wir keine Riickschliisse Gber die Auswirkungen
der frihen Eisensupplementierung auf die neurologische Entwicklung bei termingeborenen
Neugeborenen ziehen.

GrolRe randomisierte, kontrollierte Untersuchungen haben die Eisensupplementierung mit vier bis
neun Monaten analysiert. Andere haben Eisentropfen mit eisenangereicherter Nahrung verglichen.
In einer Studie mit 609 Kindern in Thailand wurde sowohl die Supplementierung mit Eisen als auch
mit Zink mit einem Beginn zwischen vier und sechs Monaten untersucht. Die Kinder, die 10 mg Eisen
in Form von Eisensulfat (mit oder ohne Zink) erhielten, wiesen nach sechs Monaten Therapie
signifikant hohere Hamoglobin- und Ferritinwerte auf als Kinder, die ausschlieRlich Zink oder ein
Placebo erhalten hatten. Bei der Kontrolle hinsichtlich Geschlecht und Geburtsgewicht hatten die
Kinder, die Eisen erhielten, signifikant hohere ponderale Gewichtszunahmen und Gewicht/Lénge Z-
Scores (LOE IB).(9)

Eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Studie in Honduras und Schweden
untersuchte die alleinige Eisensupplementierung. In dieser Arbeit wurden 232 fast ausschlief8lich
oder ausschlieRlich gestillte Kinder im Alter von vier Monaten randomisiert und erhielten (1) ein



Placebo bis neun Monate, (2) ein Placebo fir vier bis sechs Monate und daran anschlieBend Eisen (1
mg/kg/d) fur sechs bis neun Monate oder (3) Eisen (1 mg/kg/d) bis mindestens neun Monate.(10,11)
Das vorrangige Ziel, einen Unterschied beim Hamoglobinwert zu entdecken, wurde bei den Kindern,
denen beginnend mit vier Monaten Eisensupplemente verabreicht wurden, demonstriert. Wurde mit
der Eisensupplementierung mit sechs Monaten begonnen, wiesen die Kinder in Honduras signifikant
hohere Himoglobinwerte auf, wohingegen dies bei den schwedischen Kindern nicht der Fall war
(LOE 1B).(11) Bei der Beurteilung des Wachstums, waren die Langenzunahme und die Zunahme des
Kopfumfangs bei den schwedischen Kindern, die mi Eisen supplementiert wurden, geringer als bei
den Kindern, die von vier bis neun Monaten ein Placebo erhalten hatten (LOE IB). (10) In Honduras
war ein negativer Effekt auf das lineare Wachstum mit vier bis sechs Monaten nur bei den
ausreichend eisenversorgten Kindern (mit einem anfianglichen HB 2110 g/l) ersichtlich. Zusé&tzlich
erhohte die Eisensupplementierung an beiden Studienorten die Wahrscheinlichkeit flir Durchfall bei
ausreichend mit Eisen versorgten Kindern.

Die Frage, ob das Eisen als tagliche oder wochentliche Dosis verabreicht werden soll, wurde in einer
randomisierten Studie ohne Verblindung untersucht. Es wurden keine Unterschiede hinsichtlich
Eisenmangels oder Eisenmangelandamie beobachtet bei der Verabreichung einer
Eisensulfatsuspension in einer Dosierung von 1 mg/kg/d und 7 mg/ kg/d gegenlber keiner
Supplementierung bei gestillten Kinder im Alter von vier bis sechs Monaten (n = 79) (LOE IB).(12)

Untersuchungen, ob Eisen als eine einzelne Dosis oder stattdessen in Form von angereicherten
Cerealien verabreicht werden soll, sind offene Studien. In Honduras erhielten 2004 vier Monate alte,
ausschlieBlich gestillte Sduglinge randomisiert entweder eisenangereicherte Cerealien oder keine
Cerealien bis zum Alter von sechs Monaten (LOE I1B).(13)

In dieser Studie erhielten Sduglinge, die zu Beginn der Studie eine Andmie aufwiesen (58% aus der
Gruppe, die eisenangereicherte Cerealien erhielt, und 47% aus der Gruppe der ausschlieRlich
gestillten Kinder) zusatzlich Eisentropfen. Von den zu Beginn der Studie nicht andmischen Kindern,
hatten diejenigen, die eisenangereicherte Cerealien erhielten, signifikant hohere Himoglobinwerte
und eine geringere Andamiepravalenz als die ausschlielRlich gestillten Kinder. Wurden allerdings auch
die Kinder in die Analyse mit aufgenommen, die aufgrund einer bereits vorbestehenden Anamie
Eisentropfen erhielten, waren die Himoglobinwerte in der Gruppe der ausschlieRlich gestillten
Kinder héher. Diese Studie wirft daher die Frage auf, ob mit Eisen angereicherte Cerealien, die
Wirksamkeit von Eisentropfen zur Verbesserung des Himoglobinwertes mindert.

In den USA wurden weitere Studien mit eisenangereicherten Cerealien durchgefiihrt. Bei der ersten
Studie handelte es sich um eine offene randomisierte Studie, die Eisentropfen (7 —7,5 mg
Eisensulfat/Tag), eisenangereicherte Cerealien (7 — 7,5 mg Eisensulfat/Tag) und keinerlei Intervention
im Alter zwischen vier und neun Monaten bei 93 ausschliefRlich gestillten Kindern (LOE IB)
verglich.(14) Die Gruppe ohne Intervention wies wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums bis
zum Alter von 15 Monaten signifikant niedrigere Plasmaferritinkonzentrationen auf. Zwischen der
Gruppe, die Eisentropfen erhielten und der Gruppe, die mit Eisen angereicherte Cerealien erhielten,
gab es keinen signifikanten Unterschied. Die eisenangereicherten Cerealien wurden gut vertragen.
Interessanterweise zeigten die Kinder, die im Rahmen der Studie Eisentropfen erhielten, ein deutlich
geringeres Langenwachstum; dieser Unterschied verfliichtigte sich allerdings im zweiten Jahr.
Weitere Studien zu eisenangereicherten Cerealien verglichen elektrolytisch gewonnenes Eisen (54,5
mg Fe/100 g Cerealien) und Eisenfumarat (52,2 mg Fe/100 g Cerealien) im Alter von vier bis neun



Monaten und ergaben keinen Unterschied in Hinblick auf Eisenmangel oder Eisenmangelanamie
zwischen den Untersuchungsgruppen (n=95) (LOE IB). (15).

Eine weitere randomisierte, kontrollierte Studie untersuchte, ob die Supplementierung mit Eisen bei
gestillten Kindern im Alter zwischen vier und neun Monaten einen Einfluss auf den Kupferstatus hat.
Dabei zeigte sich, dass Kinder, die mit Eisen supplementiert wurden, mit neun Monaten im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant niedrigere Werte Kupfer-Zink-Superoxid-Dismutase-Werte hatten.
Zusammen mit den negativen Auswirkungen auf die Wachstumsparameter, die in den bereits
erwdhnten Untersuchungen zur Eisensupplementierung aufgetreten sind, liefert dieser potenziell
negative Effekt auf den Kupferstatus Anlass fiir weitere Untersuchungen.(16)

Sowohl die European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN)
als auch die American Academy of Pediatrics (AAP) haben die vorhandene Literatur bis 2014 bzw.
2010 Uberprift und haben ein Positionspapier oder klinischen Bericht veréffentlicht.(17,18)
ESPGHAN berichtet, dass «die Evidenz nicht ausreicht, um eine generelle Eisensupplementierung fir
alle Sauglinge und Kleinkinder mit normalem Geburtsgewicht zu unterstitzen». Im Gegensatz dazu
kommt das Erndhrungskomitee der AAP zu dem Schluss, dass gestillte Sduglinge «ab dem Alter von
vier Monaten mit einer oralen Gabe von 1 mg/kg/Tag Eisen supplementiert werden sollten, bis
angemessene eisenhaltige Beikost (einschlielich eisenhaltiger Cerealien) in ihren Speiseplan
aufgenommen wurde». Bemerkenswerterweise ist die AAP Section on Breastfeeding bei der
Betrachtung der Evidenz zu dem Schluss gekommen, dass die Studien, die einen Vorteil in der
Eisensupplementierung vor sechs Monaten zeigen, sowohl zahlenmaRig als auch von der klinischen
Bedeutung der Outcomes unzureichend waren.(19)

Zusammenfassend lasst sich zur Literatur beziglich direkter kindlicher Supplementierung sagen, dass
zwei kleine Studien auf potenzielle hamatologische und die neurologische Entwicklung betreffende
Vorteile bei einer friihen Supplementierung bereits ab dem Alter von einem Monat hinweisen.
Insbesondere eine kleine Studie mit 77 termingeborenen, gestillten Neugeborenen, die irgendwann
zwischen einem und sechs Monaten supplementiert wurden, zeigen eine verbesserte
psychomotorische, nicht jedoch kognitive Entwicklung mit 13 Monaten. GroRere Studien mit dem
Beginn der Eisensupplementierung mit vier oder sechs Monaten ergeben verbesserte Blutwerte.
Sowohl Eisentropfen als auch eisenangereicherte Cerealien scheinen die Laborwerte fir Eisenmangel
und Eisenmangelandamie zu verbessern. Bei gleichzeitiger Gabe kdnnen die eisenangereicherten
Cerealien die Wirksamkeit der Tropfen behindern. Es fallt allerdings auf, dass die Supplementierung
mit Eisen nicht nur mit einer besseren Gewichtszunahme im Verhaltnis zur Ldnge verbunden ist,
sondern auch negativ mit den Parametern Langenwachstum und Zunahme des Kopfumfangs
assoziiert ist.

Empfehlungen

Flr nichtanamische Mitter ist eine Eisensupplementierung nicht erforderlich. Die Supplementierung
mit Eisen bei vier Monate alten, voll ausgetragenen, ausschlieRlich gestillten Kindern ist mit
verbesserten hamatologischen Werten assoziiert. Allerdings sind die langfristigen Vorteile von
verbesserten hamatologischen Werten mit vier bis sechs Monaten unklar. Es gibt ein potenzielles
Risiko der Eisensupplementierung, insbesondere fiir die Immunfunktion und die mégliche
Schwachung der Bioverfligbarkeit des in der Muttermilch enthaltenen Eisens. Zusatzlich gibt es
potenzielle Gefahren fiir das kindliche Wachstum und die kindliche Morbiditat, wenn
Eisensupplemente an ausreichend mit Eisen versorgte Kinder verabreicht werden. Werden vor dem



Alter von sechs Monaten Eisensupplemente verabreicht, sollte die Dosierung bei 1 mg/kg/d in Form
eines reinen Eisenpraparates liegen, bis eisenangereicherte Cerealien (7 — 7,5 mg Eisensulfat/d) oder
andere eisenreiche Nahrungsmittel wie Fleisch, Tofu, Bohnen und dhnliches im Alter von sechs
Monaten mit anderer Beikost eingefiihrt werden (LOE IB).

Empfehlungen fiir zukiinftige Forschungen

Zur Evaluierung der neurologischen Entwicklungsoutcomes in Zusammenhang mit
Eisensupplementierung sind zukiinftige Forschungen unerlasslich. Darliber hinaus kdnnte auch das
spate Abnabeln bei der Geburt eine signifikante Auswirkung auf die Eisenspeicher haben.(20,21)
Weitere potenzielle Forschungsgebiete sind friihere Supplementierung (bereits mit einem Monat
postpartum), die potenziellen positiven oder negativen Auswirkungen auf das Wachstum, die
potenziell negativen Auswirkungen auf die Immunfunktion sowie potenziell positive oder negative
Effekte auf die HomoOostase anderer Mineralien wie zum Beispiel Zink und Kupfer.

Zink
Hintergrund

Zink ist an vielen Funktionen der menschlichen Gesundheit beteiligt, einschlieBlich enzymatischer
Prozesse, Zelldifferenzierung, Protein-, Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel, Gentranskription und
Immunitat. Zinkmangel ist mit Wachstumsstorungen und erhdhter Anfalligkeit fir Infektionen und
Hautentziindungen, Durchfall, Haarausfall und Verhaltensstérungen verbunden. Im Rahmen
randomisierter kontrollierter Studien (LOE IB) zur Zinkergdnzung bei stillenden Mittern oder
Sauglingen wurden die Konzentrationen von Zink im Serum und in der Milch, Wachstum,
Infektionsh&ufigkeit, neurologische Entwicklung, Blutwerte und Kupferspiegel untersucht.

Eine verblindete randomisierte kontrollierte Studie zur Zinksupplementierung (Zinksulfat 10 mg/Tag)
bei stillenden Muttern zeigte erhéhte mutterliche Zinkkonzentrationen und erhéhte
Milchzinkkonzentrationen.(22) (LOE IB). Im Gegensatz dazu zeigte eine weitere Studie zur
Supplementierung von Miittern von Friihgeborenen mit 50 mg/Tag Zinkchelat keinen Unterschied im
mitterlichen Serum-Zinkspiegel (LOE 11A).(23) Keine der beiden Studien zeigte einen Unterschied bei
den Zinkwerten beim Kind oder in Bezug auf das kindliche Wachstum im Vergleich zu Sauglingen,
deren Miitter keine Zinksupplementierung erhielten.(22,23)

In doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Studien zur direkten Zinksupplementierung des
gestillten Sauglings in Thailand wurden vier bis zehn Monate alte Sduglinge untersucht, die Gber
einen Zeitraum von zehn Monaten 5 mg elementares Zinksulfat erhielten (LOE IB), sowie vier bis
sechs Monate alte Sauglinge, die sechs Monate lang 10 mg Zink entweder mit oder ohne Eisen
erhielten (LOE IB).(9) Dabei ist zu beachten, dass diese Sduglinge auch Beikost erhielten. Wasantwisut
et al. untersuchten Sauglinge, die nur Zink erhielten und signifikant hohere Zinkspiegel aufwiesen als
diejenigen, die ausschlieRlich Eisen erhielten (kein Zink) (LOE IB).(9) In beiden Studien wurde kein
Unterschied im Wachstum beobachtet. Die Studie von Heinig et al., in der auch Durchfall, Otitis
media, Atemwegserkrankungen, Fieber, Gesamtkrankheiten und motorische Entwicklung untersucht
wurden, stellt keine Unterschiede zwischen den Gruppen fest.(24)

Bemerkenswerterweise wurde, obwohl nur Fallberichte veréffentlicht werden, auch Gber Zinkmangel
im Sauglingsalter bei gestillten Sduglingen berichtet. Diese seltene Erkrankung heif3t Transienter
Neonataler Zinkmangel und ist auf eine mitterliche Mutation im Zinktransporter-Gen



zuriickzufhren. (25,26) Wenn ein stillender Sdugling einen Zinkmangel entwickelt, sollte die Mutter
auf diese seltene genetische Erkrankung untersucht werden.

Empfehlungen

Eine Uber die Nahrungsaufnahme hinausgehende Supplementierung mit Zink ist weder bei der
stillenden Mutter noch beim gestillten Kind mit verbesserten Outcomes verbunden und wird nicht
empfohlen. (LOE IB)

Empfehlungen fiir zukiinftige Untersuchungen

Der Nachweis, welche Rolle Zink fiir die Infektionsanfilligkeit oder die Schwere einer Infektion spielt,
erfordert weitere Untersuchungen in der Gruppe der gestillten Sduglinge. Daher sind Studien, die
speziell diese Gesundheitsoutcomes untersuchen, sowie Studien in Bevolkerungsgruppen, die ein
Risiko fiir Mangelerscheinungen oder ein erhdhtes Infektionsrisiko aufweisen, wie beispielsweise
Friihgeborene, wiinschenswert.

Vitamin D
Hintergrund

Vitamin D ist ein Hormon, das an der Kalziumaufnahme, der Knochenmineralisierung und der
Immunfunktion beteiligt ist. In seiner schwersten Form tritt Vitamin D-Mangel als Rachitis auf — mit
Knochenfehlbildungen wie Verkrimmungen der Beine, aufgetriebenen Handgelenken und
Muskelschwache. In den letzten drei Jahrzehnten wurde sowohl in den Industrienationen wie auch
den Entwicklungslandern ein Wiederaufleben der Rachitis beobachtet, bei dem die folgenden Punkte
eine Rolle spielen: dunkle Hautpigmentierung, Leben in Regionen héherer Breitengrade,
weitgehende Korperbedeckung und ausschlieRRliches Stillen.(27) Die Muttermilch einer Mutter, die
eine Vitamin-D-Dosis von 10 pg/Tag (400 IE/Tag) erhalt, wird ~80 1U/I enthalten, was ihr Kind einem
Risiko fiir Vitamin-D-Mangel aussetzt.(28) Deshalb wird eine routinemaRige Vitamin-D-
Supplementierung fir gestillte Kinder empfohlen.

Vitamin-D-Mangel wird derzeit vom Institute of Medicine der National Academies of Sciences,
Engineering, and Medicine in Washington und ESPGHAN definiert als ein 25-Hydroxyvitamin-
D[25(0OH)D]-Spiegel von weniger als 50 nmol/I (20 ng/ml).(29,30) Einige Autoren definieren einen
ausreichenden Vitamin D-Wert als den Schwellenwert, der mit der optimalen Funktion von Vitamin-
D-abhéangigen Prozessen verbunden ist. Die Angaben zu diesem Wert reichen von 75 bis 110 nmol/I
(30-44 ng/ml) und basieren hauptsachlich auf Studien bei Erwachsenen. Es sind weitere
Untersuchungen zur Bestimmung der ausreichenden Versorgung von Sduglingen mit Vitamin D
erforderlich.

Neuere Forschungen haben den Vitamin-D-Bedarf von Mutter und Kind untersucht und versucht,
eine mutterliche Vitamin-D-Dosis zu bestimmen, die sowohl wirksam als auch sicher fir Mutter und
Kind ist. Die Mehrheit der randomisierten Studien hat Vitamin-D-Spiegel, gemessen in 25(0OH)D, die
mit bestimmten Dosierungen erreicht wurden, verglichen. Zusétzlich gibt es Studien, die untersucht
haben, ob eine Vitamin D-Dosis mit der Vermeidung von Vitamin D-Mangel korreliert. Einige Studien
haben die kindliche Knochengesundheit zur Interpretation des Ergebnisses herangezogen.



Randomisierte Studien zur direkten Supplementierung des ausschlieRlich gestillten Sauglings haben
Dosen bis zu 40 pug/Tag (1.600 IE/Tag) verglichen. Einige dieser Studien haben einen Placebo-Arm,
andere liefern mindestens 5 pug/Tag (200 IE/Tag) Vitamin D. Eine Studie verglich die Wirksamkeit der
Gabe von Vitamin D2 oder Ergocalciferol (pflanzliche Herkunft) und Vitamin D3 oder Cholecalciferol
(tierische Herkunft), in einer Dosierung von 10 pg/Tag (400 IE/ Tag) Giber einen Zeitraum von drei
Monaten bei 51 einen Monat alten, gestillten Sduglingen. Zwischen den Gruppen ergaben sich keine
signifikanten Veranderungen der 25(0OH) D-Spiegel (Veranderung von 56 bzw. 44 nmol/l). Allerdings
wiesen 25% der Sauglinge in der Vitamin D2-Gruppe und nur 4% der Sauglinge in der Vitamin D3-
Gruppe nach drei Monaten einen Vitamin-D-Mangel auf (LOE IB).(31)

Randomisierte Studien mit einer echten Placebo-Kontrollgruppe haben Dosen von 5 pg/Tag (200
IU/Tag) in Korea und 10 pg/Tag (400 IU/Tag) in Italien ausgewertet. In der Studie mit 5 pg/Tag (200
IE/Tag) zeigten die supplementierten Sduglinge nach sechs und zwélf Monaten einen signifikant
héheren durchschnittlichen 25(0OH)D-Status. Die Knochenmineraldichte des Lendenwirbelk6rpers
unterschied sich jedoch nicht signifikant zwischen den Gruppen (LOE 11A).(32) In der Studie mit 10
ug/Tag (400 1U/Tag) wurde die Knochenstarke mittels Ultraschall gemessen und in der mit Vitamin D
supplementierten Gruppe als signifikant hoher befunden (LOE 11A).(33) Allerdings ist die
ZweckmaRigkeit der Ultraschallmessung der Knochenstarke nicht belegt.

Randomisierte Studien ohne echte Placebogruppe haben Dosen von 5, 10, 15 und 20 pg/Tag (200,
400, 600 und 800 IU/Tag) verglichen;(34) sowie 10, 20, 30 und 40 pg/Tag (400, 800, 1.200 und 1.600
IU/Tag);(35) und 6.25 und 12,5 pg/Tag (125 und 250 IE/Tag).(36) Beim Vergleich von 6,25 und 12,5
pg/ Tag (125 und 250 IE/Tag) in Griechenland wurde kein signifikanter Unterschied bei den Vitamin
D-Messungen beobachtet (LOE IB).(36) Der Vergleich von Dosen von 5 bis 20 pg/Tag (200 bis 800
IE/Tag), jeweils am Winterende einen Monat postpartum beginnend und wahrend neun Monaten
fortgefiihrt (durchschnittliche Therapiedauer sieben Monate) in den Vereinigten Staaten, wurden mit
den vier Dosierungen mittlere 25(0OH) D-Werte im Serum zwischen 78 bis 107 nmol/| erreicht, ohne
dass signifikante Unterschiede erkennbar waren. Interessant ist, dass die Sauglinge, die 20 ug/Tag
(800 IE/Tag) erhielten, wahrend des Studienzeitraums keinen Vitamin-D-Mangel hatten (LOE I1B).(34)
In der doppelblinden randomisierten Studie mit Dosen von 10 bis 40 pg/Tag (400 bis 1.600 IE/Tag)
erreichten 97% der Sauglinge in allen Dosisgruppen im Alter von drei Monaten 25(0OH)D-Werte >50
nmol/I (LOE IB). (35) Das Hauptziel der Studie, dass 97,5% der Sduglinge 25(OH)D-Werte >75 nmol/I
erreichen, wurde nur von der Gruppe mit einer Dosierung von 40 pg/Tag (1.600 IU/ Tag) erreicht.
Diese Dosierung wurde jedoch vorzeitig eingestellt, da beflirchtet wurde, dass die erreichten
25(OH)D-Werte zu hoch wéren. Zusétzlich wurde kein Unterschied im Knochenmineralgehalt
zwischen den Dosisgruppen wahrend der Studie oder im Alter von drei Jahren festgestellt.(35,37)

Zusatzlich zur Untersuchung der direkten Vitamin D-Supplementierung von Sauglingen
konzentrierten sich die jlingste Studien auf Methoden, den Saugling mit Vitamin D zu versorgen,
indem die Mutter supplementiert und dadurch der Vitamin D-Gehalt ihrer Muttermilch erhéht wird.
Diese Studien haben sich mit der Frage beschaftigt, ob es eine mitterliche Vitamin-D-Dosis gibt, die
wirksam und sicher fir Mutter und Kind ist? Um diese Frage zu beantworten, wurden zwei auf
friiheren Untersuchungen basierende Studien(28,38) entworfen und durchgefiihrt. Eine
randomisierte, verblindete klinische Studie verglich die mitterliche Aufnahme von 10, 60 und 160
ug/Tag (400, 2.400 und 6.400 IE/Tag) bei 334 Mutter-Kind-Dyaden.(39) In der Gruppe mit einer
matterlichen Dosis von 10 pg/Tag (400 IE/Tag) erhielt das Kind ebenfalls 10 ug/Tag (400 IE/Tag). In
den beiden anderen Gruppen erhielten die Kinder kein Vitamin D. Die Untersuchungen mit der



Gruppe, in der die Mtter 60 pg/Tag (2.400 IE/Tag) erhielten, wurden wegen Vitamin D-Mangels
beim Saugling vorzeitig abgebrochen. Damit zeigte sich, dass eine Supplementierung der Mutter mit
60 pg/Tag (2.400 IE/Tag) nicht ausreichte, um den gestillten Sdugling ausreichend mit Vitamin D zu
versorgen. In den verbleibenden beiden Studiengruppen stillten nach vier Monaten 148 Miitter
ausschlieBlich und nach sieben Monaten 95 Miitter ausschlielRlich. Bei beiden Terminen war bei den
Miuttern, die 160 pg/Tag (6.400 IE/Tag) erhielten, der durchschnittliche 25(0OH) D-Status der
Sduglinge dhnlich wie bei den Siuglingen, die 10 ug/Tag (400 IE/Tag) direkt erhielten (nach sieben
Monaten in jeder Gruppe 109 nmol/l). Die Mitter aus der Gruppe mit 160 ug/Tag (6.400 IE/Tag)
hatten signifikant hohere 25(0OH)D Werte als Mutter in der Gruppe mit 10 pg/Tag (400 IE/Tag) (151,2
bzw. 79 nmol/l). Es wurde keine Vitamin D-Toxizitat beobachtet.

Eine zweite Studie, die sich damit beschaftigte, wie durch miutterliche Supplementierung eine
ausreichende Konzentration an Vitamin D in der Muttermilch erreicht werden kann, verglich den
Vitamin D-Status von Mutter und Kind lber einen Zeitraum von 28 Tagen. Dabei wurde entweder
eine tagliche orale Dosis von 125 pg/Tag (5.000 IE/ Tag) oder eine einmalige orale Dosis von 3.750 pg
(150.000 IE) verabreicht. In beiden Gruppen erreichten die 40 Sauglinge durchschnittliche 25(0OH)D-
Werte von 97,5 nmol/l. Die Mutter aus der Gruppe mit 3.750 pg (150.000 IU) wiesen eine mittlere
Peak 25(0OH) D Konzentration von 125 nmol/l am Tag 3 auf. Am Tag 28 wurden bei den Miittern, die
die Dosis von 3.750 pg (150.000 IE) erhielten, und Mdtter, die 125 ug/Tag (5.000 IE/ Tag) erhielten,
ein 25(0OH)D-Mittelwert von 103 bzw. 110 nmol/l gemessen. Der Vitamin-D-Status blieb fir alle
Mutter in der Studie im Normalbereich. Allerdings wurde bei vier Mittern in der Einmaldosis-Gruppe
und drei Mttern in der Gruppe mit taglicher Verabreichung eine Kalziumausscheidung im Urin
festgestellt, die (iber dem in der Studie definierten akzeptablen Bereich lag.(40)

Eine weitere Studie untersuchte die Auswirkung einer in der Schwangerschaft eingeleiteten
matterlichen Supplementierung (13.-24. Schwangerschaftswoche) bei 100 Frauen, die acht Wochen
ausschlieBlich gestillt haben.(41) Bei mutterlichen Dosen von 10, 25 und 50 pg/Tag (400, 1.000, 2.000
IE/Tag) wurde mit acht Wochen bei 59%, 48% bzw. 13% der Falle ein Vitamin D-Mangel (<50 nmol/I)
beim Kind festgestellt. Diese Studie zeigt einen verbesserten Vitamin D-Status durch eine
Supplementierung der Mutter, aber, wie schon zuvor bei einer Dosis von 60 /Tag (2.400 IE/Tag)
beobachtet,(39) scheinen 50 pg/Tag (2.000 IE/Tag) als Dosierung nicht auszureichend, um Vitamin D-
Mangel bei allen Sduglingen zu vermeiden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass randomisierte Studien nicht gezeigt haben, dass es eine
Korrelation zwischen einer bestimmten Dosis an Vitamin D flr das gestillte Kind und einer optimalen
Knochenmineralisierung gibt. Daher basieren die Empfehlungen zur Vitamin D-Supplementierung auf
der Dosierung, die bendtigt wird, um beim Saugling einen 25(0OH)D-Wert >50 nmol/| zu erreichen,
dem Wert, der mit einem reduzierten Risiko fur Rachitis assoziiert ist. Bei den Studien, die
untersuchten, mit welcher Vitamin D-Dosierung bei Sauglingen, 25(0OH)D-Wert >50 nmol erreicht
wird, ergab eine Studie in den Vereinigten Staaten im Winter eine Dosis von 20 ug/Tag (800 IE/ Tag),
um dieses Ziel zu erreichen. In einer zweiten Studie in Kanada konnte ein Vitamin-D-Mangel nur mit
einer Dosis von 40 pg/Tag (1.600 IE/Tag) erreicht werden, allerdings war diese Dosis auch mit einem
von den Autoren definierten, ungewdhnlich hohen Vitaminstatus verbunden.

Damit eine Supplementierung der Mutter mit Vitamin D eine Vitamin D-Konzentration in ihrer Milch
erzielte, die einen ausreichenden Vitamin D-Status beim Kind gewahrleistet, hielt eine mitterliche
Dosis von 160 ug/Tag (6,400 IU/Tag) einen addquaten Status beim Kind fiir sieben Monate aufrecht,



eine mutterliche Dosis von 125 ug/Tag (5.000 IE/Tag) sowie eine Einzeldosis von 3.750 pg (150.000
IE) fur 28 Tage. Mtterliche Dosen von bis zu 60 pg/Tag (2.400 IE/Tag) waren nicht ausreichend, um
das Kind angemessen zu versorgen. Diese Studie zeigt, dass es moglich ist, mit angemessener
Supplementierung der Mutter eine Aufsattigung der Muttermilch mit Vitamin D zu erreichen.

Empfehlungen

Der gestillte Saugling sollte ein Jahr lang ein Vitamin D-Praparat erhalten, mit dessen Verabreichung
kurz nach der Geburt in Dosen von 10-20 pg/Tag (400-800 IE/Tag) (LOE IB) begonnen wird. Wegen
der besseren Aufnahme sollte das Praparat Cholecalciferol, Vitamin D3, enthalten, es sei denn, es
wird eine pflanzliche Quelle wie Ergocaliferol Vitamin D2 gewi{inscht (LOE IIA).

Randomisierte Studien zeigen, dass eine stillende Mutter unbedenklich mit Vitamin D supplementiert
werden kann, um einen gesunden Vitamin-D-Status bei ihrem gestillten Kind zu erzielen, wenn es
Einwdnde oder Kontraindikationen gegen eine direkte Supplementierung des Sauglings gibt. Aktuelle
Studien weisen darauf hin, dass 160 pg/Tag (6.400 1U/Tag) fir sieben Monate und 125 pg/Tag (5.000
IU/Tag) fur 28 Tage oder 3.750 pg (150.000 IU) in einer Einzeldosis (fir mindestens 28 Tage
ausreichend) angemessen sind, um einen 25(OH)D-Status im Normalbereich sowohl bei der Mutter
als auch beim Saugling zu erreichen (LOE IB). Allerdings gibt es keine Untersuchungen an Sauglingen
Uber diese Zeitraume hinaus. Es fehlen Daten dariiber, welche Option, Supplementierung des
Sauglings versus Supplementierung der Mutter, zu einer besseren Compliance bei der Mutter fihren
kann.

Empfehlungen fiir zukiinftige Untersuchungen

Die zur Vermeidung von Vitamin D-Mangel erforderlichen Mengen an Vitamin D-Supplementen
variiert weltweit in den Populationen wahrscheinlich aufgrund unterschiedlichem Vitamin D-Status
und Sonnenexposition. Es sind weitere Untersuchungen notwendig, um die Rolle der
Hautpigmentierung, der Jahreszeiten, des Breitengrades und der Sonnenexposition zu beurteilen, um
einen fir alle Populationen gesunden Vitamin D-Status zu gewahrleisten. Aktuell gibt es keine
Festsetzung einer moglichen Toxizitat fir den 25(0OH)-Status. Die Bestimmung einer Obergrenze des
gesunden Vitamin D-Status ist von vitaler Bedeutung fiir zukiinftige Forschungen. Dariiber hinaus
muss die ausreichende Versorgung des Sauglings mit Vitamin D festgestellt werden und der mit
optimalen Outcomes verbundene 25(0OH) D-Status identifiziert werden. AuBerdem sind weitere
Forschungsarbeiten erforderlich, um festzustellen, inwieweit die mitterliche Vitamin-D-
Supplementierung einen Vitamin-D-Spiegel in der Muttermilch aufbaut, der den Bedarf der Sauglinge
deckt.

Friihgeborene

Es ist bekannt, dass Friihgeborene im Vergleich zu reif geborenen Kindern Zink- und Eisenmangel
haben. Ihr Vitamin-D-Status bei Geburt ist dhnlich wie bei reif geborenen Kindern, aber wie diese
benotigen auch sie eine Vitamin-D-Supplementierung. Frauenmilchsupplemente (Human Milk
Fortifier) liefern Zink, Vitamin D und manchmal Eisen. Randomisierte, kontrollierte Studien, die sich
speziell mit frauenmilchernahrten Frithgeborenen beschaftigen, sind meist Studien mit Fortifiern, die
aus mehreren Komponenten bestehen, einschlielich Zink und Vitamin D, und belegen eine
verbesserte kindliche Gewichtszunahme, besseres Langenwachstum und Zunahme des Kopfumfangs
sowie bessere Ergebnisse in der neurologischen Entwicklung.(42) Es sind weitergehende



Untersuchungen notwendig, doch derzeit sollten die Empfehlungen von AAP und
Weltgesundheitsorganisation (WHO) fur Eisen (2 — 4 mg/kg/Tag) und Vitamin D-Supplementierung
(mindestens 400 — 800 1U/Tag) sowie die Supplementierung mit einem zinkhaltigen Fortifier befolgt
werden. (18, 43-45) RoutinemaRige Gaben von Eisen- und Vitamin-D-Supplementen fiir spate
Frihgeborene werden ebenfalls empfohlen.(46)

Zusammenfassung

Aktuelle Erkenntnisse deuten darauf hin, dass das ausschlieRlich gestillte Kind in den ersten sechs
Monaten ausreichend mit Eisen, Zink und Vitamin D versorgt wird, wenn die Mutter ausreichend mit
diesen Nahrstoffen versorgt ist. Derzeitige Untersuchungen zeigen, dass die Muttermilch zumindest
in den ersten vier bis sechs Monaten ausreichend Zink und Eisen liefert. Der Bedarf an zusatzlichem
Eisen kann sich mit der Einflhrung von eisenhaltigen Lebensmitteln mit sechs Monaten
Uberschneiden. Allerdings zeigen kiirzlich veroffentlichte Studien, dass die Einfihrung der Gabe von
Eisentropfen mit vier Monaten mit besseren Blutwerten verbunden ist. Es besteht jedoch keine
Eindeutigkeit dafiir, dass ab vier Monaten und bis zum Beginn der Einflihrung eisenhaltiger Beikost
generell eine Eisensupplementierung erwogen werden sollte. In Bezug auf Zink liefert die
Muttermilch eine ausreichende Versorgung. Vitamin D kann ebenfalls durch die Muttermilch in
ausreichendem MalR zugefiihrt werden. Mitterlicher Vitamin-D-Mangel ist jedoch so weit verbreitet,
dass eine routinemaRige Nahrungsergdnzung fir das gestillte Kind empfohlen wird. Die in diesem
Protokoll beschriebenen randomisierten kontrollierten Studien zeigen, dass dieses Risiko durch eine
Vitamin-D-Supplementierung der Mutter in einer Dosis, die sowohl fiir sie sicher als auch fiir das Kind
wirksam ist, gemildert wird.

Protokolle der ABM verlieren fiinf Jahre nach ihrer Veréffentlichung ihre Giiltigkeit. Innerhalb von fiinf
Jahren oder, bei signifikanten Verdnderungen hinsichtlich der Evidenz, friiher, erfolgen
evidenzbasierte Uberarbeitungen.
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