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Anfrage / PIKO-Frage

Welchen Einfluss hat die Verabreichung von Muttermilch auf das Risiko einer nekrotisierenden Enterokolitis

bei Frihgeborenen im Vergleich zu Sauglingsnahrung?

Ergebnisse

Studien

Wir identifizierten vier Beobachtungsstudien (1-4), die den Einfluss von Muttermilch auf das Risiko einer
nekrotisierenden Enterokolitis im Vergleich zu Sauglingsnahrung bei Frihgeborenen untersuchten. In der
Interventionsgruppe erhielten die Friihgeborenen ausschlieRlich Milch der eigenen Mutter, wohingegen in der
Kontrollgruppe ausschliellich Sauglingsnahrung verabreicht wurde. Insgesamt wurden 1.204 Friihgeborene
mit einem Geburtsgewicht von 850 Gramm bis durchschnittlich 2.075 Gramm und einem Gestationsalter von
25 bis 37 Schwangerschaftswochen eingeschlossen. Der Anteil an Madchen lag bei 41,2 bis 46,6 Prozent. Die
durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer betrug 18 bis 106 Tage. Alle Studien — durchgefiihrt in China,
Rumaénien, Italien und Polen —wurden aufgrund potenziellen Confoundings und fehlender adjustierter Analyse

mit einem kritischen Risiko fur Bias bewertet.

Resultate

e Nekrotisierende Enterokolitis: Eine Meta-Analyse von vier Studien (1-4) zeigte, dass Friihgeborene, die
ausschlieflich mit Muttermilch erndhrt wurden, ein 44 Prozent geringeres Risiko hatten, an einer
nekrotisierenden Enterokolitis zu erkranken, als Friihgeborene, die nur Sduglingsnahrung erhielten (4,7%
versus 11,8%; Relatives Risiko [RR]: 0,56; 95% Konfidenzintervall [KI]: 0,37-0,84).

Vertrauen in das Ergebnis

@

1 von 3 = niedrig
Die alleinige Gabe von Muttermilch kdnnte das Risiko einer nekrotisierende Enterokolitis bei Friihgeborenen

im Vergleich zur vollstandigen Erndahrung mit Sduglingsnahrung reduzieren.
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Abbildung 1: Ergebnisse im Uberblick
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Interpretation der Ergebnisse:

Nekrotisierende Entercholitis: Diaten basieren auf einer Mets-Analyse von vier Beobachtungsstudien mit insgesamt 1.204 Frihgeborenen. Es
zeigte sich ein statistisch signifikant geringeres Risiko fur nekrotisierende Enterokolitis, wenn Muttermilch versbreicht wurde, im Vergleich zu
ZEuglingsnahrung [Relatives Risiko [RR]: 0,56; 953 Konfidenzintervall [KI]: 8,37 bis 0,84). Aufgrund des kritischen Yerzerrungsrisikos stuften
wir dasVertrauen in das Ergebnis niedrig ein.

Disclaimer: Die Ergebnizse spiegeln nur die Studienlage wider und konnen Praktiker:innen bei der Entscheidungsfindung helfen, ersetzen aber
nicht eine individuelle Abw3gung.
Urheberrecht: Bild 2: € Edward Boatman/thenounproject.com; Bild 1 und Bild 3: Office 365 Piktogramme
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die Ergebnisse

Teilnehmende Effekte

Starke der Evidenz

Studien Risiko fiir Bias : :
Mit Mutt Ich
Muttermilch Siuglingsnahrung Relativ (95% KI)* it Muttermilc

Muttermilch versus
(95% KI) Sauglingsnahrung

Nekrotisierende Enterokolitis

4 Beobachtungsstudien | Kritisch (k=4)? 27 von 579 74 von 625 (11,8%) | RR 0,56 (0,37 bis 0,84) 5 Frithgeborene Muttermilch kénnte das Risiko fur

(1-4) (4,7%) weniger pro 100 (von 7 | nekrotisierende Enterokolitis bei ‘ Q Q

weniger bis 2 weniger) | Friihgeborenen im Vergleich zu

n=1.204 Sduglingsernahrung reduzieren.

Abkirzungen: k=Anzahl der Studien; KI=Konfidenzintervall; n=StichprobengréRe; RR=Relatives Risiko

" selbst berechnet
aDie Studien wurden aufgrund moglichen Confoundings und fehlender adjustierter Analyse mit einem kritischen Verzerrungsrisiko bewertet.
5 Wir stuften das Vertrauen in das Ergebnis aufgrund des kritischen Verzerrungsrisikos um zwei Stufen herab.

Vertrauen in das Ergebnis

hoch Das Vertrauen in das Ergebnis ist hoch. Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien die Einschatzung des Behandlungseffektes/der
Intervention verandern werden.
Das Vertrauen in das Ergebnis ist moderat. Moglicherweise werden neue Studien aber einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des

moderat :
Behandlungseffektes/der Intervention haben.

I Das Vertrauen in das Ergebnis ist niedrig. Neue Studien werden mit Sicherheit einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des

niedrig .
Behandlungseffektes/der Intervention haben.

unzureichend Das Vertrauen in das Ergebnis ist unzureichend oder es fehlen Studien, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung/der Intervention
einschatzen zu konnen.
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Einleitung

Eine addquate Erndhrung von Friihgeborenen ist essenziell, um den hohen Energie- und Nahrstoffbedarf zu
decken, der durch die hohe Wachstumsrate und mogliche Begleiterkrankungen entsteht (5). Gleichzeitig sollen
mogliche Risiken, wie die Entstehung einer nekrotisierenden Enterokolitis, niedrig gehalten werden. Die
nekrotisierende Enterokolitis ist eine akute Nekrose des Darms und tritt weltweit bei durchschnittlich 7 Prozent
aller Frihgeborenen auf (6). Das Risiko, an einer nekrotisierenden Enterokolitis zu erkranken, ist bei
Frihgeborenen unter der 32. Gestationswoche oder mit einem Geburtsgewicht unter 1.000 Gramm héher als
bei reiferen und schwereren Frithgeburten (7). Fir die enterale Erndahrung bei Friihgeborenen steht neben der
Milch der eigenen Mutter auch Spendermilch oder kiinstlich hergestellte Sduglingsnahrung zur Verfiigung, die
an die speziellen Bedirfnisse von Frilhgeborenen angepasst wird. Zur besseren Nahrstoffversorgung kann
Muttermilch oder Spendermilch zusatzlich mit Nahrstoffen, sogenannten Fortifiern, angereichert werden. Die
Europdische Gesellschaft fir P&diatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Erndhrung empfiehlt die
Erndhrung von Frilhgeborenen vorrangig mit Milch der eigenen Mutter (8). Falls Muttermilch nicht oder nicht in
ausreichenden Mengen verfiligbar ist, sollen Frilhgeborene unter 1.500 Gramm oder weniger als 32
Gestationswochen vorrangig mit angereicherter Spendermilch anstatt mit spezieller Friilhgeborenennahrung
erndhrt werden, da das Risiko einer nekrotisierenden Enterokolitis mit Spendermilch niedriger ist. Ein aktueller
Cochrane-Review, der 2.261 Friihgeborene einschloss, zeigte, dass die Erndhrung mit Spendermilch im Vergleich
zu Sduglingsnahrung das Erkrankungsrisiko nahezu halbiert (9). Der Einfluss von Milch der eigenen Mutter auf
das Risiko von nekrotisierender Enterokolitis bei Frihgeborenen im Vergleich zu Sduglingsnahrung ist hingegen
noch nicht restlos aufgeklart, weil die Durchfiihrung randomisierter kontrollierter Studien fiir diese Fragestellung
ethisch nicht vertretbar ware. Wir fassen in diesem Rapid Review die beste verfligbare Evidenz zu der Frage
zusammen, ob sich das Risiko einer nekrotisierenden Enterokolitis bei Friihgeborenen, die ausschlieBlich Milch
der eigenen Mutter erhielten, im Vergleich zu Friihgeborenen, die mit Sauglingsnahrung erndhrt wurden,

unterscheidet.

Methoden

Um relevante Studien zu finden, hat ein Informationsspezialist in folgenden Datenbanken recherchiert: Ovid
MEDLINE, JBI EBP Database, CINAHL, Embase, Web of Science, Scopus und Cochrane Database of Systematic
Reviews. Die verwendeten Suchbegriffe leiteten sich vom MeSH-System (Medical Subject HeadingsSystem) der
National Library of Medicine ab. Zusatzlich wurde mittels Freitexts gesucht und eine Pubmed-similar-articles-
Suche durchgefiihrt. Als Ausgangsreferenzen dienten Publikationen, deren Abstracts in der Vorabsuche als
potenziell relevant identifiziert worden waren. Die Suche erfasste alle Studien bis 12. Janner 2025. Der
vorliegende Rapid Review fasst die beste Evidenz zusammen, die in den genannten Datenbanken zu diesem
Thema durch Literatursuche zu gewinnen war. Die Methoden von der Frage bis zur Erstellung des fertigen Rapid

Reviews sind auf unserer Website abrufbar: https://ebninfo.at/wp-
content/uploads/I1ZP_Methoden_Manual.pdf
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Die Auswahl der Studien erfolgte zunichst auf der Ebene von systematischen Ubersichtsarbeiten. Wenn sich
mehrere systematische Ubersichtsarbeiten identifizieren lieRen, wurde die rezenteste und methodisch beste
Publikation als Grundlage fiir den vorliegenden Rapid Review herangezogen. Um auch die Studienlage nach dem
Zeitpunkt der Suche der Ubersichtsarbeiten abzubilden, erfolgte eine Update-Suche aller Studien nach dem
berichteten Suchdatum. Zusatzlich wurden Referenzlisten dlterer systematischer Ubersichtsarbeiten gesichtet

und relevante Studien auf die Einschlusskriterien Giberpruift.

Tabelle 1 wurde mit GRADE pro GDT erstellt (https://gradepro.org/). Zur Beurteilung des Bias-Risikos der

Studien verwendeten wir die Risk-Of-Bias-In-Non-randomized-Studies-of-Interventions(ROBINS-I)-Checkliste
(10).

Die Meta-Analyse berechneten wir mit einem Random-Effects-Modell unter Verwendung der Restricted-
Maximume-Likelihood-Methode (REML) zur Schatzung der Heterogenitat (11-13). Zur Bewertung der statistischen
Heterogenitat betrachteten wir die Varianz zwischen den Studien (t?) wie auch den Prozentsatz der Variabilitat
(1?). Fur dichotome Endpunkte berechneten wir das relative Risiko (RR) und 95% Konfidenzintervalle (KI) auf Basis
der Ereignisse und der Anzahl der Teilnehmer:innen der jeweiligen Gruppe. Fiir alle Analysen haben wir die
Software R mit dem Meta-Package verwendet (14). Die Auswahl der Studien erfolgte anhand der in Tabelle 2
beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien fir Population, Intervention, Kontrolle und Endpunkte (PIKO-

Schema).

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Population Frihgeborene (<37. Schwangerschaftswoche) Termingeborene Neugeborene,

Ubertragene Neugeborene

Intervention AusschlieBliche Erndhrung mit Spendermilch

Milch der eigenen Mutter

Kontrollintervention AusschlieBliche Ernahrung mit Placebo

Sauglingsnahrung

Endpunkte Nekrotisierende Enterokolitis Mortalitat
Studiendesign e Systematische Reviews und Meta-Analysen e  Fall-Kontroll-Studien
e Randomisierte kontrollierte Studien e Fallserien, Fallberichte

e Kohortenstudien

e Querschnittsstudien
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Resultate

Studien

Im Rahmen unserer Literatursuche nach systematischen Ubersichtsarbeiten konnten wir eine rezente,
methodisch gut durchgefiihrte Ubersichtsarbeit von 2022 identifizieren, die den Einfluss von Muttermilch im
Vergleich zu industriell hergestellter Sauglingsnahrung auf das Risiko von nekrotisierender Enterokolitis
untersuchte (15). In diese Ubersichtsarbeit waren drei fiir unsere Fragestellung relevante Studien eingeschlossen
(1, 2, 4). Im Rahmen einer Update-Suche identifizierten wir eine weitere Studie (3). Der Literatur-

Screeningprozess ist in Abbildung 3 und Abbildung 4 als Flussdiagramm dargestellt.

Somit fassen wir in diesem Rapid Review die Evidenz aus vier Beobachtungsstudien zusammen (1-4). Eine der
Studien war eine Subgruppenanalyse von zwei RCTs, die priméar den Einfluss einer Fluconazol-Prophylaxe bzw.
einer Lactoferrin-Supplementation auf Infektionen und Sepsis untersuchten (3). Die eingeschlossenen Studien
wurden in China (1), Rumanien (2), Italien (3) und Polen (4) durchgefiihrt. Insgesamt waren 1.204 Friihgeborene
mit einem Geburtsgewicht ab 850 Gramm bis durchschnittlich 2.075 Gramm und einem Gestationsalter von 25
bis 37 Schwangerschaftswochen eingeschlossen. Der Madchenanteil lag bei 41,2 bis 46,6 Prozent, wobei zwei
Studien diesen nicht berichteten (1, 4). Die durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer betrug 18 bis 106
Tage. Alle Studien erlaubten eine Anreicherung der Muttermilch und drei Studien eine zusatzliche parenterale
Erndhrung (2-4), wohingegen eine Studie keine Angaben diesbeziiglich machte (1). Zwei Studien setzten als
Sduglingsnahrung eine spezielle Frihgeborenennahrung ein (3, 4). Zwei Studien machten diesbezlglich keine

genaueren Angaben (1, 2). Die detaillierten Studiencharakteristika sind in Tabelle 3 angefiihrt.

Alle Studien wurden aufgrund potenziellen Confoundings und fehlender adjustierter Analyse mit einem
kritischen Risiko flr Bias bewertet (1-4).
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Tabelle 3: Charakteristika der inkludierten Studien zu Muttermilch versus Sauglingsnahrung bei Friihgeborenen

Autor:innen, Jahr,
Studiendesign,
Risiko fiir Bias,

n,
Lander,
Studienzeitraum

Lietal, 2017 (1)
n=638
Kohortenstudie
kritisch

China

2014-2015

Population

Frihgeborene (Schwangerschaftswoche 28+3 bis
36+6)

Geburtsgewicht (Mittelwert):
28.-30.SSW:1.400 g
31.-33.SSW:1.863 g
34.-37.SSW:2.075¢g
Gestationsalter:

28.-30. SSW: 23,4%
31.-33.SSW:47,2%
34.-37.SSW: 29,5%
Geschlecht (Mddchen): NB
Dauer des Krankenhausaufenthalts (Mittelwert in
Tagen):

28.-30.SSW:47,5
31.-33.SSW: 23,6
34.-37.SSW: 18,0

Interventionen

Muttermilch (n=236) versus Sauglingsnahrung
(n=402)

Anreicherung der Muttermilch: ja

Spezielle Friihgeborenennahrung: NB

Manea et al., 2016 (2)
n=34

Kohortenstudie
kritisch

Ruménien

2012-2013

Frihgeborene mit Geburtsgewicht <1.000 g

Geburtsgewicht (Min.—Max.):

Gesamt: 850-1.000 g

Muttermilch: NB

Sauglingsnahrung: NB

Gestationsalter (Min.—Max. in Wochen):
Gesamt: 25-33

Muttermilch: NB

Sauglingsnahrung: NB

Geschlecht (Mddchen):

Gesamt: 41,2%

Muttermilch: NB

Sauglingsnahrung: NB

Dauer des Krankenhausaufenthalts (Mittelwert in
Tagen):

Gesamt: NB

Muttermilch: 97,5

Sauglingsnahrung: 106,0

Muttermilch (n=18) versus Sauglingsnahrung (n=16)
Anreicherung der Muttermilch: ja

Spezielle Friihgeborenennahrung: NB

Manzoni et al., 2013 (3)
n=498

Kohortenstudie
(Subgruppenanalyse aus
zwei RCTs)

kritisch

Italien

2004-2008

Frihgeborene mit Geburtsgewicht <1.500 g

Geburtsgewicht (Mittelwert):

Gesamt: NB

Muttermilch: 1.125 g
Sauglingsnahrung: 1.100 g
Gestationsalter (Mittelwert in Wochen):
Gesamt: NB

Muttermilch: 29,24

Sauglingsnahrung: 29,2

Geschlecht (Mddchen):

Gesamt: 46,6%

Muttermilch: 47,0%

Sduglingsnahrung: 46,0%

Dauer des Krankenhausaufenthalts (Mittelwert in
Tagen):

Gesamt: NB

Muttermilch: 50

Sauglingsnahrung: 54

Muttermilch (n=314) versus Sauglingsnahrung
(n=184)

Anreicherung der Muttermilch: ja

Spezielle Friihgeborenennahrung: ja

Mol et al., 2019 (4)
n=34

Kohortenstudie

Frihgeborene mit Geburtsgewicht von 1.000 bis
1.500 g

Geburtsgewicht (Mittelwert):
Gesamt: NB

Muttermilch (n=11) versus Sauglingsnahrung (n=23)

Anreicherung der Muttermilch: ja
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Autor:innen, Jahr, Population Interventionen
Studiendesign,
Risiko fiir Bias,

n,
Linder,
Studienzeitraum

Muttermilch: 1210 g Spezielle Frithgeborenennahrung: ja
kritisch Sauglingsnahrung: 1240 g

Gestationsalter (Median in Wochen):
Polen Gesamt: NB

Muttermilch: 29
2014-2016 Sauglingsnahrung: 29

Geschlecht (Mddchen): NB

Dauer des Krankenhausaufenthalts (Median in
Tagen):

Gesamt: NB

Muttermilch: 47

Sauglingsnahrung: 47

Abkiirzungen: g=Gramm); n=Stichprobengroe; NB=nicht berichtet; RCT=randomisierte kontrollierte Studie; SSW=Schwangerschaftswoche
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Nekrotisierende Enterokolitis

Alle vier eingeschlossenen Studien berichteten die Haufigkeit einer nekrotisierenden Enterokolitis bei

Frihgeborenen (1-4). Eine Meta-Analyse ergab, dass Saduglinge, die ausschlieBlich mit Muttermilch erndhrt

wurden, ein 44 Prozent geringeres Risiko hatten, an einer nekrotisierenden Enterokolitis zu erkranken, als

Sauglinge, die ausschlieflich Sauglingsnahrung erhielten (4,7% versus 11,8%; Relatives Risiko [RR]: 0,56; 95%
Konfidenzintervall [KI]: 0,37-0,84). Der Forest Plot der Meta-Analyse ist in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2: Forest Plot zur Meta-Analyse mit dem Endpunkt nekrotisierende Enterokolitis

Muttermilch
Studie Ereignisse Gesamt
Li 2017 21 236
Manea 2016 0 18
Manzoni 2013 4 314
Mol 2019 2 11
Modell mit zufalligen Effekten 579

Heterogenitat: 1° = 0,0%, t° = 0, p = 0,4903

Abkiirzungen: Kl=Konfidenzintervall; RR=Relatives Risiko
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Appendix

PRISMA-Flussdiagramme

Abbildung 3: PRISMA-Flussdiagramm der Suche nach systematischen Ubersichtsarbeiten, modifiziert nach Page et al.

(2021) (16)

Durch Datenbanksuche gefundene
Publikationen
(n=256)

Zusatzlich in anderen Quellen
gefundene Publikationen
(n=0)

c
=
=

@
==
&
=

f=

(']
]

"

L 4

v

Verbleibende Publikationen nach
Entfernen von Duplikaten
gesamt (n=139)

v

Entfernte Publikationen (n=117)

Gescreente Studien — Titel und Abstracts
(n=139)

v

Exkludierte Studien auf Titel- und Abstract-
Ebene (n=103)

v

Gesuchte Volltexte
(n=36)

v

Nicht verfligbare Volltexte
(n=0)

A 4

Screening

Volltext auf Eignung beurteilt

Rapid Review:

(n=36)
- Ausgeschlossene Volltextartikel (n=35)
e falsches Studiendesign (n=6)
e falsche Intervention (n=12)
e falsche Kontrollintervention (n=12)
e falscher Endpunkt (n=1)
e falsches Setting (n=1)
e falsche Sprache (n=1)
e veraltet (n=2)
v
Eingeschlossene Reviews
(n=1)
Davon eingeschlossene Studien
(n=3)
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Abbildung 4: PRISMA-Flussdiagramm der Update-Suche, modifiziert nach Page et al. (2021) (16)
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Suchstrategien

Ovid Medline
January 12, 2025
# | Searches Results
1 Enterocolitis, Necrotizing/ 5037
2 | (necrotising enterocolitis or necrotizing enterocolitis).ti,ab,kw,kf. 10642
3 |lor2 11265
4 exp infant, newborn/ or Intensive Care, Neonatal/ or Intensive Care Units, Neonatal/ or Gestational 249154
Age/
(babe or babes or baby* or babies or gestational age? or infant? or infantile or infancy or low birth
weight or low birthweight or neonat* or neo-nat* or newborn* or new born? or newly born or
5 | premature or pre-mature or pre-matures or prematures or prematurity or pre-maturity or preterm 1109371
or preterms or pre term? or preemie or preemies or premies or premie or VLBW or VLBWI or VLBW-I
or VLBWs or LBW or LBWI or LBWs or ELBW or ELBWI or ELBWSs or NICU or NICUs).ti,ab,kw,kf.
6 |4or5 1425069
7 | Milk, Human/ 23987
8 | milk.ti,ab,kw,kf. 157927
9 | Colostrum/ 7111
10 | (Colostrum* or colostrium* or colostral* or kolostrum* or foremilk).ti,ab,kw,kf. 10195
11 | 7or8o0r9or10 168417
12 [3and6and 11 1475
13 ("32384652" or "35921674" or "39239939" or "35565692" or "35832583" or "37295286" or g
"30191961" or "1979363").ui.
14 |12 and 13 8
(Meta-Analysis/ or meta anal*.ti,ab. or "Systematic Review"/ or (systematic adj (review$1 or
15 | overviewS1)).ti,ab.) and (2015* or 2016* or 2017* or 2018* or 2019* or 2020* or 2021* or 2022* or 429636
2023* or 2024* or 2025%).dt,dp,ed,ep,yr.
16 | 12 and 15 101
17 | exp randomized controlled trial/ or (random* or placebo).mp. 1902523
18 |12 and 17 328
19 exp cohort studies/ or exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or exp evaluation studies as 6089156
topic/ or exp statistics as topic/
20 ((control and (study or group*)) or (time and factors) or cohort or program or comparative stud* or 9247480
evaluation studies or survey* or follow-up* or ci).mp.
21 | 190r20 12119723
22 [12and 21 825
23 |150r170r21 12746623
24 |12 and 23 883
25 ("32384652" or "35921674" or "39239939" or "35565692" or "35832583" or "37295286" or 8
"30191961" or "1979363").ui.
26 |24 and 25 8
JBI EBP Database (Ovid)
Current to December 18, 2024
# Searches Results
1 (necrotising enterocolitis or necrotizing enterocolitis).ti,ab. 1
2 necrotizing enterocolitis {Including Limited Related Terms} 23
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3 lor2 23
(babe or babes or baby* or babies or gestational age? or infant? or infantile or infancy or low birth
weight or low birthweight or neonat* or neo-nat* or newborn* or new born? or newly born or
4 premature or pre-mature or pre-matures or prematures or prematurity or pre-maturity or preterm 353
or preterms or pre term? or preemie or preemies or premies or premie or VLBW or VLBWI or VLBW-
| or VLBWSs or LBW or LBWI or LBWs or ELBW or ELBWI or ELBWs or NICU or NICUs).ti,ab.
5 milk.ti,ab. 22
6 (Colostrum* or colostrium* or colostral* or kolostrum* or foremilk).ti,ab. 0
7 5o0r6 22
8 3and4and7 5
Cochrane Library
CDSR: Issue 1 of 12, January 2025
CENTRAL: Issue 12 of 12, December 2024
ID Search Hits
#1 ("babe" or "babes" or baby* or "babies" or "gestational age" or "gestational ages" or infant? or 116876
"infantile" or infancy or "low birth weight" OR "low birth weights" or "low birthweight" or "low
birthweights" or neonat* or "neo-nate" or “neo-nates” or newborn* or "new born" or “new
borns” or “newly born” or "premature" or "pre-mature" or "pre-matures" or prematures or
prematurity or "pre-maturity" or "preterm" or "preterms" or "pre term" or “pre terms” or
"preemie" or "preemies" or "premies" or "premie" or "VLBW" or "VLBWI" or "VLBW-I" or "VLBWs"
or "LBW" or "LBWI" or "LBWSs" or "ELBW" or "ELBWI" or "ELBWs" or "NICU" or "NICUs"):ti,ab,kw
#2 MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees 24609
#3 MeSH descriptor: [Intensive Care, Neonatal] this term only 428
#4 MeSH descriptor: [Intensive Care Units, Neonatal] this term only 1335
#5 MeSH descriptor: [Gestational Age] this term only 3861
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 116876
#7 MeSH descriptor: [Enterocolitis, Necrotizing] this term only 449
#8 (necrotising enterocolitis or necrotizing enterocolitis):ti,ab,kw 2227
#9 #7 or #8 2227
#10 | MeSH descriptor: [Milk, Human] this term only 1551
#11 | milk:ti,ab,kw 14557
#12 | MeSH descriptor: [Colostrum] this term only 225
#13 | (Colostrum* or colostrium* or colostral* or kolostrum* or foremilk):ti,ab,kw 647
#14 | #10 or #11 or #12 or #13 14874
#15 | #6 and #9 and #14 509
CINAHL (Ebsco)
1981- January 12, 2025
# Query Last Run Via Results
Interface - EBSCOhost Research
Tl ( (necrotising enterocolitis or necrotizing Databases
enterocolitis) ) OR AB ( (necrotising enterocolitis or Search Screen - Advanced Search
S1 | necrotizing enterocolitis) ) Database - CINAHL Complete 3,516
TI ( (milk or Colostrum* or colostrium* or colostral* or | Interface - EBSCOhost Research
kolostrum* or foremilk) ) OR AB ( (milk or Colostrum* Databases
or colostrium* or colostral* or kolostrum* or foremilk) | Search Screen - Advanced Search
S2 ) Database - CINAHL Complete 22,565
Tl ( ("babe" or "babes" or baby* or "babies" or
"gestational age" or "gestational ages" or infant? or Interface - EBSCOhost Research
S3 | "infantile" or infancy or "low birth weight" OR "low Databases 278,411
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birth weights" or "low birthweight" or "low
birthweights" or neonat* or "neo-nate" or “neo-nates”
or newborn* or "new born" or “new borns” or “newly
born” or "premature" or "pre-mature" or "pre-
matures" or prematures or prematurity or "pre-
maturity" or "preterm" or "preterms" or "pre term" or
“pre terms” or "preemie" or "preemies" or "premies"
or "premie" or "VLBW" or "VLBWI" or "VLBW-I" or
"VLBWs" or "LBW" or "LBWI" or "LBWSs" or "ELBW" or
"ELBWI" or "ELBWSs" or "NICU" or "NICUs") ) OR AB (
("babe" or "babes" or baby* or "babies" or "gestational
age" or "gestational ages" or infant? or "infantile" or
infancy or "low birth weight" OR "low birth weights" or
"low birthweight" or "low birthweights" or neonat* or
"neo-nate" or “neo-nates” or newborn* or "new born"
or “new borns” or “newly born” or "premature" or
"pre-mature" or "pre-matures" or prematures or
prematurity or "pre-maturity" or "preterm" or
"preterms" or "pre term" or “pre terms” or "preemie"
or "preemies" or "premies" or "premie" or "VLBW" or
"VLBWI" or "VLBW-I" or "VLBWSs" or "LBW" or "LBWI"
or "LBWSs" or "ELBW" or "ELBWI" or "ELBWs" or "NICU"
or "NICUs") )

Search Screen - Advanced Search
Database - CINAHL Complete

sS4

S1 AND S2 AND S3

Interface - EBSCOhost Research
Databases

Search Screen - Advanced Search
Database - CINAHL Complete

504

S5

S1 AND S2 AND S3

Interface - EBSCOhost Research
Databases

Search Screen - Advanced Search
Database - CINAHL Complete

202

S6

TI( ("Systematic Review" or meta anal*) ) OR AB (
("Systematic Review" or meta anal*) )

Interface - EBSCOhost Research
Databases

Search Screen - Advanced Search
Database - CINAHL Complete

109,252

S7

S5 AND S6

Interface - EBSCOhost Research
Databases

Search Screen - Advanced Search
Database - CINAHL Complete

25

S8

Tl ( (random™* or placebo) ) OR AB ( (random* or
placebo))

Interface - EBSCOhost Research
Databases

Search Screen - Advanced Search
Database - CINAHL Complete

489,716

S9

S5 AND S8

Interface - EBSCOhost Research
Databases

Search Screen - Advanced Search
Database - CINAHL Complete

41

S10

Tl cohort stud* OR AB cohort stud*

Interface - EBSCOhost Research
Databases

149,164
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Search Screen - Advanced Search
Database - CINAHL Complete

Interface - EBSCOhost Research
Databases
Search Screen - Advanced Search

S11 | S5 AND S10 Database - CINAHL Complete 16
Embase
1974 to 2025 January 09
# | Searches Results
1 | necrotizing enterocolitis/ 17267
2 | (necrotising enterocolitis or necrotizing enterocolitis).ti,ab,kw,kf. 14752
3 |lor2 20877
4 exp infant, newborn/ or Intensive Care, Neonatal/ or Intensive Care Units, Neonatal/ or Gestational 706210
Age/
(babe or babes or baby* or babies or gestational age? or infant? or infantile or infancy or low birth
weight or low birthweight or neonat* or neo-nat* or newborn* or new born? or newly born or
5 | premature or pre-mature or pre-matures or prematures or prematurity or pre-maturity or preterm or 1339455
preterms or pre term? or preemie or preemies or premies or premie or VLBW or VLBW!I or VLBW-I or
VLBWSs or LBW or LBWI or LBWs or ELBW or ELBWI or ELBWSs or NICU or NICUs).ti,ab,kw,kf.
6 |4or5 1617183
7 | *breast milk/ 16928
8 | milk.ti,ab,kw,kf. 175372
9 | *colostrum/ 3701
10 | (Colostrum* or colostrium* or colostral* or kolostrum* or foremilk).ti,ab,kw,kf. 10469
11| 7o0r8o0r9or10 182197
12 | 3and6and 11 2276
13 ("32384652" or "35921674" or "39239939" or "35565692" or "35832583" or "37295286" or 3
"30191961" or "1979363").ui.
14 |12 and 13 0
(*meta analysis/ or meta anal*.ti,ab. or *"systematic review"/ or (systematic adj (reviewS$1 or
15 | overview$1)).ti,ab.) and (2015* or 2016* or 2017* or 2018* or 2019* or 2020* or 2021* or 2022* or 220141
2023* or 2024* or 2025%*).ti,ab.
16 | 12 and 15 65
17 | limit 16 to embase 46
18 | *randomized controlled trial/ or (random* or placebo).mp. 2686247
19|12 and 18 489
20 | limit 19 to embase 378
21 | *cohort analysis/ 49737
2 ((control and (study or group*)) or (time and factors) or cohort or program or comparative stud* or 11662562
evaluation studies or survey* or follow-up* or ci).mp.
23| 21or22 11662562
24|12 and 23 941
25| 150r18o0r23 13025815
26 | 12 and 25 1144
27 | limit 26 to embase 770
Web of Science Core Collection
| # | Query Editions Date Run Results
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((necrotising enterocolitis or necrotizing enterocolitis) AND WOS.SCI SunlJan 12 2025 14
(Colostrum* or colostrium* or colostral* or kolostrum* or foremilk) 19:28:47
AND (babe or babes or baby* or babies or gestational age? or infant? GMT+0000
or infantile or infancy or low birth weight or low birthweight or (Greenwich
neonat* or neo-nat* or newborn* or new born? or newly born or Mean Time)
premature or pre-mature or pre-matures or prematures or

prematurity or pre-maturity or preterm or preterms or pre term? or

preemie or preemies or premies or premie or VLBW or VLBWI or

VLBW-I or VLBWs or LBW or LBWI or LBWSs or ELBW or ELBWI or

ELBWSs or NICU or NICUs) AND ("meta analysis" or "systematic

review")) (Topic)

((necrotising enterocolitis or necrotizing enterocolitis) AND WOS.SCI Sun Jan 12 2025 48
(Colostrum* or colostrium* or colostral* or kolostrum* or foremilk) 19:30:43
AND (babe or babes or baby* or babies or gestational age? or infant? GMT+0000
or infantile or infancy or low birth weight or low birthweight or (Greenwich
neonat* or neo-nat* or newborn* or new born? or newly born or Mean Time)
premature or pre-mature or pre-matures or prematures or

prematurity or pre-maturity or preterm or preterms or pre term? or

preemie or preemies or premies or premie or VLBW or VLBWI or

VLBW:-I or VLBWs or LBW or LBWI or LBWSs or ELBW or ELBWI or

ELBWSs or NICU or NICUs) AND (RCT or randomised NEAR/2 (trial or

study))) (Topic)

((necrotising enterocolitis or necrotizing enterocolitis) AND WOS.SCI Sun Jan 12 2025 14
(Colostrum* or colostrium* or colostral* or kolostrum* or foremilk) 19:32:18
AND (babe or babes or baby* or babies or gestational age? or infant? GMT+0000
or infantile or infancy or low birth weight or low birthweight or (Greenwich
neonat* or neo-nat* or newborn* or new born? or newly born or Mean Time)
premature or pre-mature or pre-matures or prematures or

prematurity or pre-maturity or preterm or preterms or pre term? or

preemie or preemies or premies or premie or VLBW or VLBWI or

VLBW-I or VLBWs or LBW or LBWI or LBWSs or ELBW or ELBWI or

ELBWSs or NICU or NICUs) AND (cohort or randomised NEAR/2

(study))) (Topic)

Scopus
January 12, 2025
((necrotising enterocolitis or necrotizing enterocolitis) AND (Colostrum* or colostrium* or colostral* or kolostrum* or

foremilk) AND (babe or babes or baby* or babies or gestational age? or infant? or infantile or infancy or low birth weight
or low birthweight or neonat* or neo-nat* or newborn* or new born? or newly born or premature or pre-mature or pre-
matures or prematures or prematurity or pre-maturity or preterm or preterms or pre term? or preemie or preemies or
premies or premie or VLBW or VLBW!I or VLBW-I or VLBWSs or LBW or LBWI or LBWs or ELBW or ELBWI or ELBWs or NICU
or NICUs) AND ("meta analysis" or "systematic review"))

((necrotising enterocolitis or necrotizing enterocolitis) AND (Colostrum* or colostrium* or colostral* or kolostrum* or
foremilk) AND (RCT))

((necrotising AND enterocolitis OR necrotizing AND enterocolitis) AND (colostrum* OR colostrium* OR colostral* OR
kolostrum* OR foremilk) AND (cohort))
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