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1 Einleitung

Die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist die haufigste Ursache gastrointestinaler
Notfallsituationen bei Neu- und insbesondere Frihgeborenen. Sie ist eine akut
auftretende inflammatorische Erkrankung des Dunn- und Dickdarms, welche im
Verlauf zu einem septischen Krankheitsbild mit disseminierten Darmnekrosen fuhrt
(Speer/Gahr 2001).

Die Erkrankung wurde erstmals 1891 von Generisch (Generisch 1891) beschrieben
und erhielt ihren Namen 1952 durch die pathologisch- anatomischen Studien von
Schmid (Schmid 1952) und Quaiser (Quaiser 1952). Erste klinische Studien wurden
1967 verodffentlicht (Toulouikan 1967).

Doch erst im Zuge der Verbesserung der intensivmedizinischen Betreuung und
dadurch der Uberlebenschance kleinster Friihgeborener Mitte der 70er Jahre wurde
die Erkrankung detaillierter studiert (Santulli 1975) und in der Literatur zahlreich
beschrieben (Brown 1982; Kliegman 1984; Walsh 1986).

1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der NEC liegt bei 1-5%, die Mortalitédt bei 22-62% (Crissinger 1997;
Hebra 1996; Martionez-Tallo 1997; Walsh 1998). In der Literatur wird auf3erdem von
einem Uberwiegen des mannlichen Geschlechtes (51 bis 80 %) berichtet (Becker
1982; Berger 1973; Harms 1995).

1.2. Atiologie und Pathogenese

Nach derzeitigem Wissensstand handelt es sich bei der NEC um ein multifaktorielles
Geschehen. Ubereinstimmung besteht darin, daR hauptsachlich sehr unreife
Frihgeborene erkranken (Beeby 1992, Bosse 1993; Kanto 1994; Schweizer 1990).

Zudem erkranken Frihgeborene mit einem geringen Gestationsalter und niedrigem

Geburtsgewicht meist zwischen dem 14. und 21. Lebenstag (,late onset“), wahrend



reifere Neugeborene eher in den ersten Lebenstagen von der NEC betroffen sind
(,early onset”) (Finnstroem 1997; Kliegman 1987; Snyder 1997; Uauy 1991).

Pathogenetisch werden folgende Faktoren diskutiert:

a) Ischamisch oder osmotisch bedingte Schadigung der intestinalen Mukosa,

b) Bakterielle Besiedelung des Darmes,

c) Art und Zeitpunkt der ersten oralen Ernahrung,

d) Unreife des Darmes des Fruhgeborenen,

e) Mangelnder naturlicher Immunschutz durch Fehlen der Immunglobuline (v.a. IgA).

a) Ischamisch und osmotisch bedingte Schadigung der intestinalen Mukosa

1)

3)

Durch Verwendung von Umbilicalvenen- und arterienkathetern werden
Vasospasmen und Mikroembolisationen verursacht. Ebenso konnen bei
Austauschtransfusionen durch unvorsichtige Techniken hohe
Druckschwankungen entstehen. Alle drei Mechanismen konnen zu einer
Ischamie fihren (Shapiro 1973, Touloukian 1980, Tyson 1976).

Diskutiert wird auch Uber den sogenannten ,Diving-Reflex® — beobachtet und
beschrieben bei Wassersaugetieren von Loyd et al (1969) —, bei dem zu
Gunsten des Gehirns das mesenteriale Stromgebiet minderdurchblutet wird.
Zu dieser Umverteilung des Blutes kommt es bei Asphyxie und akuter

Hypovolamie.

Viele Ereignisse, die den mesenterialen Blutflu® reduzieren kénnen, werden
mit NEC in Zusammenhang gebracht. Dazu gehdéren Polyzythamie,
intrauterine Wachstumsretardierung, Hypoxamie, respiratory distress
syndrome, portale Hypertension, abdominelle Distension und Kokainkonsum
der Schwangeren. Ergebnis jeder dieser Ereignisse ist nach Meinung von
Carlson ein steigender Widerstand in den arteriellen Gefallen des
Mesenterialgebietes (Carlson 1998, LeBlanc 1984).



4) Im Tierversuch kann durch Neostigmin eine Tonussteigerung der glatten
Darmmuskulatur induziert werden, die zu einer Einengung der durch die
Muskulatur laufenden, die submukdsen Plexus versorgenden Gefale fuhrt,

was Ischamie und Nekrose der Mukosa bedingen kann (Parodi 1987).

5) Durch orale Zufuhr von Medikamenten kann die Osmolaritat der Nahrung
erheblich  gesteigert werden. Selbst als unbedenklich geltende
Vitaminpraparate weisen zum Teil eine hohe Osmolaritat auf. Einige Studien
zeigten, dall Fruhgeborene wenig oder gar nicht in der Lage sind, Losungen
mit zu hoher Osmolaritdt zu verdauen, weil sie keinen ausreichenden
osmolaren Ausgleich im oberen Dunndarm haben. Folge konnen
Mucosaschadigungen im Bereich des Jejunums, Wasser- oder
Elektrolytverluste sein (Obladen 1985, Obladen 1986, Pohlandt 1990).

6) Diskutiert wird auch Uber die evil. direkte Mukosaschadigung durch die
Medikamente Theophyllin (Grosfeld 1983) und Indometacin (Alpan 1985, Kuhl
1985). Die Inzidenz der NEC korreliert mit der oralen Gabe bestimmter
Praparate wie Vitamin E, Nystatin, Ascorbinsdure u.a. (Obladen 1985,
Obladen 1986).

b) Bakterielle Besiedelung des Darmes

1) Aus Stuhl, Blut oder der Bauchhohle konnten bei der NEC uberwiegend
fakultativ pathogene Keime gewonnen werden wie E. coli, Enterokokken oder
Enterobacter. In verschiedenen Tierversuchen konnte durch unterschiedliche
Bakterien wie z.B. Klebsiellen und Clostridien ein NEC- &hnliches Bild
ausgelost werden. GroRere Beachtung fanden Clostridien, die durch
Fermentation Gas (v.a. Wasserstoff) in den Pneumatosisblaschen produzieren
konnen (Chan 1994, Richter 1993, Santulli 1975, Schweizer 1981, Willoughby
1994).



2)

3)

4)

Die bakterielle Fehlbesiedelung des Darmes wird beim Zusammentreffen von
Bakterien mit Formula-Nahrung und einem unreifen Darmepithel begulnstigt.
Die Endotoxinfreisetzung der Bakterien und der ,Overgrowth® mit pathogenen

Keimen bewirkt eine Invasion von Mikroorganismen (Kliegman 1981).

Bakterielle Endotoxine fihren zu einer Freisetzung des Tumor necrosis factor-
a (TNF-a) und des platelet activating factor (PAF), die die Darmmukosa
angreifen und eine Nekrose begunstigen konnen (Ewer 2004, Wei Hsueh
2002).

Auch Rotaviren werden in zahlreichen Studien im Zusammenhang mit der
NEC genannt. So kommt es laut Keller bei Rotavirenbefall zu einer eher im

distalen Colon gelegenen Pneumatosis (Keller 1991).

c) Art und Zeitpunkt der ersten oralen Erndhrung

1)

Der Ernahrung kommt im Zusammenhang mit der NEC eine grof3e Rolle zu.
Anerkannt ist ein Zusammenhang mit der Aufnahme hyperosmolarer Nahrung
(Billeaud 1982, Book 1975, Santulli 1975, Teichberg 1978). In der Literatur
wurde vereinzelt eine zu frihe Ernahrung und ein zu rascher Nahrungsaufbau
als Risikofaktor und Ursache der NEC aufgeflhrt (McKeown 1992, Richter
1993). Andere Autoren sehen dagegen eine fruhe, vorsichtige enterale
Ernahrung nicht als erhdhtes NEC-Risiko an (Kien 1990).

Fest steht, da® fast alle in Studien untersuchten NEC-Patienten enteral
ernahrt wurden (Clark 1990, LaGama 1994, Richter 1993, Santulli 1975).
Doch auch bei ausschlie3lich parenteral ernahrten Patienten kann eine NEC
auftreten (LaGama 1985, Santulli 1975).

Aufgrund ihrer Inhaltstoffe, wie Immunglobuline, Makrophagen, Laktoferrin,
Lysozyme und andere antibakterielle und antivirale Substanzen wird der
Muttermilch ein protektiver Effekt auf die Darmflora und somit auf das
Entstehen einer NEC zugeschrieben (Stevenson 1980, Walker 1985).



3) Kien (Kien 1990) beschreibt in einer Studie, dal® ein grofl3er Lactoseuberschul}
im Colon Uber eine bakterielle Vergarung zu einer Erniedrigung des pH-
Wertes mit nachfolgender Schleimhautschadigung oder 2zu einer

Uberwucherung mit pathogenen Keimen fiihren kann.

d) Unreife des Darmes des Friihgeborenen

Die Unreife des Darmes scheint laut Literatur einen wichtigen Faktor bei der
Entstehung der NEC zu spielen. So kann der unreife Darm nur vermindert
Kohlenhydrate und Proteine abbauen; durch die Fermentation der Bakterien
werden Gase, die den Darm und die Mukosa schadigen, freigesetzt (Kien 1990,
Richter 1993, Walsh 1986).

e) Mangelnder natirlicher Immunschutz durch Immunglobuline (v.a. IgA)

Die meisten der an NEC erkrankten Friihgeborenen bekamen keine Muttermilch
als Hauptnahrungsmittel, sondern Formula-Nahrung. Der dadurch fehlende
immunprotektive Effekt an in der Muttermilch vorhandenem sekretorischem
Immunglobulin A wird immer wieder ursachlich diskutiert (Mizrahi 1965, Pitt 1977,
Stevenson 1980). Andererseits haben Foster et al. in einer Metaanalyse, die den
praventiven Effekt oraler Immunglobulingabe (IgA, IgG) auf das Entstehen der
NEC untersuchte, keine signifikante Reduktion in der Haufigkeit der NEC
gefunden (Foster 2004).

1.3. Klinik

Als Erstsymptomatik koénnen folgende allgemeine, unspezifische Symptome
registriert werden:

Unruhe, Schreien, Nahrungsverweigerung, Lethargie, Blasse, Apnoen, Tachykardie,
Temperaturlabilitat gefolgt von abdominellen Symptomen wie Obstipation, Diarrhoe,
geblahtes, meist druckschmerzhaftes Abdomen, Magenrickfluss, Blut im Stuhl und

galliges Erbrechen.



Im weiteren Verlauf kann es zur lleussymptomatik, Sepsiszeichen, instabilen

Vitalparametern und einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) kommen
(AWME- Leitlinie 1998, Speer /Gahr 2001, Tyson 1976).

Die 1978 von Bell et al. (Bell 1978) veroffentlichte Stadieneinteilung hat in
modifizierter Form (Walsh 1986) heute noch Giiltigkeit.

Stadium Symptome Rontgen

1a Temperaturinstabilitat, Apnoen, Normal oder intest. Dilatation,
Bradykardie, Lethargie, leichter lleus
Magenreste, leichte abdominelle
Distension, Erbrechen, okkultes Blut

1b Wie 1a, helles rotes Blut aus dem Wie 1a
Rektum

2a Wie 1, keine Darmgerausche Wie 1, Pneumatosis intestinalis
+ abdominelle Empfindlichkeit, lleus

2b Wie 2a, leichte metabolische Wie 2a, Portalvenengas,
Azidose, leichte Thrombozytopenie, |+ Aszites
definitive abd. Empfindlichkeit
+ Masse im rechten Darm

3a Wie 2, Hypotension, geblahtes Wie 2, definitiver Aszites
Abdomen, resp. Und metabolische
Azidose, DIC, Neutropenie,
generalisierte Peritonitis

3b Wie 3a Pneumoperitoneum

Tab.1: Stadieneinteilung der NEC
Bell 1978; modifiziert von Walsh MC (1986)




1.4. Diagnostik

Laborbefunde:

Leukopenie, Leukozytose oder normale Leukozytenwerte,
Erhéhung des C- reaktiven Proteins,

Thrombozytopenie (Hinweis auf eine beginnende Verbrauchskoagulopathie)
Kommt es zu einer Sepsis, finden sich oft positive Blutkulturen mit verschiedenen

Erregern: Staphylokokken, Streptokken, Klebsiellen, Enterobacter, E. coli, Rotaviren,

Adenoviren.

Rontgen/ Sonographie:

In den frihen Stadien findet sich haufig eine lokalisierte oder generalisierte Dilatation
von Darmschlingen und ein massiver Meteorismus. Das typische Symptom einer
NEC ist die Pneumatosis intestinalis mit einer perlschnurartigen Ansammlung von
Gasblasen in der Darmwand.

Bei Ausbreitung der Gasansammlung Uber die Mesenterialvenen in die Leber lasst
sich auch intrahepatisch Luft nachweisen. Eine Perforation des Darmes flhrt zum
massiven Pneumoperitoneum, welches sich im Bauchraum ausbreitet und als
sogenanntes ,football-sign“ nachgewiesen werden kann. Dieses Zeichen kommt
dadurch zustande, dass sich in Rickenlage freie Luft vor den abdominellen Organen
sammelt und dadurch eine scharfe Umrandung zum parietalem Peritoneum gebildet
wird. Das Pneumoperitoneum kann auch den Umriss des Ligamentum falciforme
zum Vorschein bringen, welches sich dann als schmale Linie senkrecht im rechten

oberen Abdomen abzeichnet (Rampton 2004).

1.5. Differentialdiagnosen

Nahrungsmittelintoleranz, Mekoniumpfropfsyndrom, intestinale Atresien, Volvulus bei
Malrotation, Mekoniumileus, paralytischer lleus bei Sepsis, M. Hirschsprung mit

Enterokolitis, iatrogene Darmperforation.
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1.6. Therapie

konservativ:

Bei Verdacht auf eine NEC erfolgt eine Nahrungskarenz mit Magenablaufsonde. Die
Patienten werden flr mindestens 10 Tage parenteral ernahrt, anschlielend erfolgt
ein vorsichtiger Nahrungsaufbau (Walsh 1986, Heird 1994)

Eine systemische Antibiotikatherapie (mdglichst breites Spektrum unter Einschluss
von Mitteln gegen Anaerobier) sollte begonnen und Uber 14 Tage fortgefuhrt werden

RegelmaRige Kontrolle der Atmung und Laborparameter.

operativ:
Uber die operative Behandlung der NEC gibt es in der Literatur kontroverse

Angaben. So wird in den Studien von Pierro et al. und Demestre et al. bei einer
fortgeschrittenen NEC die peritoneale Drainage als erster Schritt der Behandlung
angegeben ( Demestre 2002, Pierro 2003).

Fasoli et al. kommen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass nach Resektion der
betroffenen Darmabschnitte eine primare Anastomose prognostisch gunstiger ist als
das Anlegen eines Enterostomas (Fasoli, 1999). Diesem Ergebnis schliellen sich
Hofman et al. in ihrer Studie an (Hofman 2004).

Vaughan et al. empfehlen die primare Resektion mit Clip-Verschluss des Darms und
einer ,second look“- Operation nach 48 bis 72 Stunden zur Reanastomosierung
(Vaughan 1996).

Bei foudroyanten Verlaufen mussen eventuell die betroffenen Darmabschnitte
belassen werden, um dann eine ,second look“- Operation (Griffiths 1989, llling 1991)
oder eine kontinuierliche Peritoneallavage als therapeutische Alternative
anzuschlie®en, die beim instabilen Patienten eine weitere Operation ersparen kann
(Birk 1994, Limmer 1994, Morgan 1994).
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1.7. Operative Komplikationen

Es kann nach einer Operation zu Darmnahtinsuffizienzen, persistierender Sepsis,
lleus, Stomakomplikationen, Wundheilungsstérungen oder rezidivierenden NEC-
Verlaufen kommen (Gobet 1994, Schimpl 1994).

Als Spatkomplikationen nach Operation kann es zu Darmstrikturen, Stenosen, einem
Kurzdarmsyndrom oder einem Adhasionsbauch kommen (Georgeson 1992, Ricketts
1994).

1.8. Prognose

Die Prognose der Erkrankung ist abhangig vom Allgemeinzustand des Kindes.
Wichtig ist vor allem, die haufig einhergehende Sepsis zu beherrschen. Jedoch ist
die Sterblichkeit bei der NEC aufgrund der oft schwerwiegenden Komplikationen, wie

z.B. multiples Organversagen und DIC, immer noch sehr hoch (Mortalitat : 22-62%).

1.9. relevante Literatur / Studien

Beeby et al 1992: Risk factors for NEC: the influence of gestational age

In einer retrospektiven Studie im Zeitraum von Januar 1984 bis Marz 1991
erkrankten insgesamt 82 Kinder an einer NEC, welche Uber klinische (Erbrechen,
abd. Distension, Lethargie, Apnoe) und radiologische Zeichen (Pneumatosis coli)
definiert wurde. Eine Vergleichsgruppe wurde nach folgenden Kriterien ausgesucht:
ahnliches Gestationsalter; nahes Geburtsdatum zu dem Kind mit der NEC.

35 Kinder der NEC-Gruppe mit einem Gestationsalter zwischen der 30 und 36 SSW
unterschieden sich zu ihrer Kontroligruppe deutlich durch ein niedrigeres
Geburtsgewicht (p<0,001), den Apgar-score nach 1 Minute (p=0,04) und ein hdheres
Vorkommen an Asphyxie. Dagegen ergaben sich bei den 39 Kindern, die zwischen
25 und 29 SSW geboren wurden, im Vergleich zu ihrer Vergleichsgruppe keine

signifikanten Unterschiede.
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Ergebnis: Die Autoren glauben, dald das Auftreten der NEC vom Gestationsalter
abhangig ist. Kinder, die zwischen 25 und 29 SSW geboren wurden, hatten als
Risikofaktor die extreme Fruhgeburtlichkeit und dadurch auch die Unreife des
Verdauungstraktes. Zwischen 29 und 36 SSW hatten vor allem die Kinder mit
Asphyxie und Wachstumsrtickstand ein erhdhtes Risiko, an einer NEC zu erkranken.
Termingerecht geborene Kinder hatten ein relativ gutes Immunsystem und einen
reifen Gastrointestinaltrakt. Sie brauchten ein signifikantes Ereignis, damit sich eine
NEC entwickeln kann.

Daraus lasst sich laut Autoren folgern, dall ein erhdhtes Risiko, an einer NEC zu
erkranken, fur Kinder <30 SSW, fir wachstumsretardierte Kinder und flr
termingerechte Kinder mit Asphyxie, Schock, Austauschtransfusionen oder
Polyzythamie, besteht.

Bosse et al 1992: NEC in the newborn infant. Pathogen risc factors in a 3 year

analysis:
In einer klinischen Studie wurden zwei Gruppen von je 17 Fruhgeborenen verglichen.

Die NEC wurde intraoperativ oder durch Obduktion bestatigt.

Die Kontrollgruppe wurde nach folgenden Kriterien ausgewahlt: vergleichbares
Gestationsalter; vergleichbares Geburtsgewicht; moglichst zeitnaher Geburtstag zu
dem NEC-Kind; eine Uberlebenszeit mindestens bis zu dem Lebenstag, an dem der
Patient die NEC entwickelte.

Ausgewertet wurden Uber einen Zeitraum von drei Jahren (1998-1991)
anamnestische Risikofaktoren und therapeutische MalRnahmen.

Ergebnis: Sichere Risikofaktoren stellen lediglich die Unreife und ein niedriges
Geburtsgewicht dar. Vor allem Frihgeborene mit einer Reife <32 SSW und
Geburtsgewicht <1500 g waren von der NEC betroffen. 41% erkrankten in der ersten
Lebenswoche, insgesamt 70% bis zum Ende der 2. Lebenswoche.

Keine Unterschiede in den beiden Gruppe beim Geburtsverlauf (Perinatale Asphyxie
und perinatale Infektionen waren gleich haufig vorhanden). Bedeutsame Differenzen
bestanden auch nicht in der Antibiotikatherapie. Beim Vergleich der Risikofaktoren,
die auf eine mogliche Mikrozirkulationsstorung des Darms hinweisen, ergab sich kein
Unterschied in beiden Gruppen (Perinatale Asphyxie, Nabelvenenkatheter,

Nabelarterienkatheter, persist. Ductus arteriosus, maschinelle Beatmung). Die NEC-
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Gruppe erhielt signifikant haufiger Transfusionen bis zum Auftreten der Erkrankung
als die Vergleichsgruppe. Dies ist auf eine groRere Anzahl von

Blutaustauschtransfusionen infolge einer Hyperbilirubinamie zurtickzufuhren.

Lui et al 1992: Necrotising enterocolitis in a perinatal centre

In dieser Studie wurden zwischen Januar 1986 und April 1989 perinatale
(Geburtsvorgang, Art der Entbindung, Apgar-score) und neonatale Faktoren (PDA,
Indometacingabe, Nabelkatheter, Ernahrungsmodus) ausgewertet. 35 Kinder, bei
denen auf Grund radiologischer Zeichen eine NEC festgestellt werden konnte
wurden mit ebenso vielen Vergleichskindern gematcht. Einschlusskriterium fur die
Vergleichsgruppe waren ein gleiches Gestationsalter und ahnliches Aufnahmedatum
(£ 1 Monat).

Ergebnis: Ein erhdhtes Vorkommen der NEC wurde bei Kindern <1000 g festgestellt.
Die meisten Patienten (60%) erkrankten nach dem 10. Lebenstag. Keine der
perinatalen Risikofaktoren der beiden Gruppen waren signifikant verschieden. Leicht
vermehrt waren abnormale pranatale CTG's und ein ANS bei der NEC-Gruppe.

Die Autoren werten dieses Ergebnis als Hinweis auf den Risikofaktor Frihgeburt und

die damit Unreife des Darmes.

Thomas et al. 1997: Neonatal necrotizing enterocolitis

Im Zeitraum Januar 1990 bis Dezember 1994 entwickelten insgesamt 34 Kinder der
Intensivstation des Kasturba Krankenhauses in Karnataka eine NEC, definiert durch
gastrointestinale Zeichen (abdominelle Distension) und laborchemische Zeichen
(Hyperbilirubinamie, Hypoglycamie). 33 der Patienten hatten ein Geburtsgewicht <
2500 Gramm (97,05%), 28 Kinder waren eine Frihgeburt (82,35%). Die Patienten
wurden mit 46 Kindern verglichen, anhand der Schwangerschaftswochen und des
Geburtsgewichtes.

Ergebnis: In der NEC-Gruppe gab es deutlich haufiger einen
Schwangerschaftsbluthochdruck, eine postpartale Polyzythamie, eine Hypothermie,

einen deutlich erniedrigten Apgar-Wert und eine Sepsis.
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Peter et al 1999: Necrotising enterocolitis: is there a relationship to specific
pathogens?

In einer prospektiven Studie wurden zwischen dem 1. April 1993 und dem 31. Marz
1997 bei Frihgeborenen <36 SSW (n=436) wochentlich der Stuhl auf Bakterien

untersucht. Jedes Kind, das eine NEC entwickelte (n=18) wurde mit zwei nicht an

einer NEC erkrankten Kindern verglichen.

Vergleichskriterium: Gestationsalter, Aufnahmedatum. Die NEC galt als gesichert bei
klinische Zeichen oder auch bei Luftansammlung in der Portalvene.

Ausgewertet wurde der Stuhl, der auf verschiedenen Platten (MacConkey, Preston,
Columbia-Blut) angezichtet worden war.

Ergebnis: keine signifikanten Unterschiede in beiden Gruppen.

Parilla et al 2000: Indomethacin tocolysis and risk of NEC

In einer retrospektiven Studie wurden im Zeitraum vom 1 November 1997 bis 1 Mai
1999 neonatale Faktoren (z.B. Sepsis, RDS) und die Indometacingabe ausgewertet.
Insgesamt wurden 24 Kinder, die an einer NEC, definiert durch klinische
(abdominelle Distension) und radiologische Zeichen (Darmperforation, Pneumatosis
intestinalis), erkrankt waren, mit 96 Kindern einer Kontrollgruppe verglichen.
Ausschlusskriterium war ein Gestationsalter >37 SSW.

Ergebnis: Im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten die Kinder der NEC-Gruppe ein
geringeres Gestationsalter (p=0,03) und ein niedrigeres Geburtsgewicht (p=0,02).
Aulerdem bestand ein Zusammenhang zwischen der NEC und dem Vorkommen
einer Sepsis (OR 8.5, 95%, Cl 2.2-32.5).

Es fand sich jedoch kein Hinweis fur einen Zusammenhang zwischen einer NEC und

der Indometacingabe.
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2 Zielsetzung

Trotz zahlreicher Untersuchungen zur Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist es
immer noch schwierig, Risikofaktoren fur eine NEC eindeutig zu benennen bzw. eine
sich anbahnende NEC fruhzeitig zu erkennen.

Bisherige Studien umfassten meist eine geringe Patientenzahl sowie inhomogene
Kontrollgruppen und erdérterten Uberwiegend nur einzelne Risikofaktoren.

Die vorliegende Arbeit hat daher zum Ziel, anhand einer matched-pair Analyse einer
grolRen Anzahl betroffener Kinder moglichst viele Daten auszuwerten, die potentiell
ein Risiko fur die Entstehung der NEC darstellen oder auf eine frihzeitige Erkennung
der Erkrankung schlie3en lassen.

Dazu wurden alle Uber einen Zeitraum von sechs Jahren an einer histopathologisch
gesicherten NEC in einer der Kinderchirurgischen Abteilungen in Minchen operierten
Kinder mit einer Kontrollgruppe gematcht. Von beiden Gruppen wurden in der
vorliegenden Arbeit schwerpunktmalig folgende Daten auf ihren Zusammenhang mit
einer NEC analysiert:

- Vitalparameter,

- Apnoen / Bradykardien,

- Beatmungsparameter,

- Medikamente mit Einfluss auf Durchblutung oder mit hoher Osmolaritat,

- Darmflora

In einer separaten Dissertation von Frau Gudrun Janssen wird bei diesen Patienten

der Zusammenhang zwischen der NEC und dem Ernahrungsmodus untersucht.
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3 Methodik

Die vorliegende Studie erfasst ein Patientenkollektiv, das im Zeitraum vom 1. Januar
1994 bis 31. Dezember 1999 in Mlinchen geboren und in einer der drei Munchner
Kinderchirurgischen  Abteilungen an einer histopathologisch  gesicherten

Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) operiert wurde.

Die Patienten wurden anhand der OP-Bicher (1994-1999) der folgenden Kliniken
erfafdt.

1. Kinderklinik in der Lachnerstralde

2. Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. v. Haunerschen Kinderspital

3. Kinderklinik und Poliklinik im Stadt. Krankenhaus Minchen-Schwabing

Jedem Friuh-/Neugeborenen mit einer NEC wurde ein Vergleichskind zur
Abschatzung des Einflusses moglicher Risikofaktoren fir die Ausbildung einer NEC
zugeordnet. Die zugrundegelegten Kriterien fur das Matching waren, geordnet nach

ihrer Wichtung:

- Vergleichbares Gestationsalter (+ 2 Wochen)

- Vergleichbares Geburtsgewicht (+ 200 Gramm)

- Zeitnahes Geburtsdatum (+ 8 Monate)

- Maglichst gleiches Geschlecht

- Gleiche Geburtsklinik

- Bei Mehrlingsgeburten moglichst ebenfalls ein Kind aus einer Mehrlingsgeburt

- Dokumentation eines gleich langen Beobachtungszeitraumes

Pro Patient wurden insgesamt maximal 28 Tage erfasst und zwar die ersten zwei
Wochen nach Geburt und die zwei Wochen unmittelbar vor der Operation, wobei

diese beiden Zeitraume in der Regel deutlich Uberlappten.
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3.1. Dokumentationsbogen

Es wurde ein Dokumentationsbogen entwickelt.

Folgende Parameter wurden erfasst und fur die Arbeit ausgewertet:

Allgemeine Parameter: Schwangerschaftsverlauf,

Risikofaktoren der Mutter,
Risikofaktoren des Kindes,
Entbindung,

Erstversorgung.

Intensivparameter: Kreislaufparameter (MAD, Bradykardien)
Atmungsparameter (RDS, CPAP, Atemhilfen)
Blutgas-Analyse

Diagnostik: Roéntgen-Abdomen,
Sonographie-Abdomen,
Sonographie-Schadel,
Sonographie-Herz.

Labor: C-reaktives Protein,
Hamatokrit.

Mikrobiologischer-Befund: Trachealsekret,
Rachen-Abstrich,

Muttermilch.

Medikamente

Klinischer Verlauf

Bei mehreren Angaben pro Tag wurde der zweitschlechteste Tageswert
dokumentiert, um den Einfluss von Ausreil3ern bzw. Fehimessungen zu reduzieren.

Durch die mdglichst minimal invasive Diagnostik und teilweise auch fehlende
Dokumentation in den Patientenakten konnte nicht jeder Parameter an jedem Tag

erfasst werden.
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Da bei den NEC-Kindern die Daten bestimmter Parameter nicht in ausreichender
Menge vorlagen, wurden diese auch bei den Kontrollkindern nicht erfasst (z.B.:
Diastolischer Nullfluss (Arteria renalis, Arteriae mesentericae, Arteria cerebri anterior
und media) Pranataler Ultraschall, Leukozyten, Thrombozyten, IL-6, Gerinnung,
Schilddrisenwerte, Ohrabstrich).

3.2. Statistische Methoden

Die Datenerfassung aus den Akten erfolgte mit dem oben erwahnten
Dokumentationsbogen.

Die statistische Erfassung geschah mit dem Programm SPSS 12.0.1 Windows. Die
Daten wurden auf Normalverteilung uUberpruft (Kolmogorov-Smirnov-Test). Es
wurden je nach Ergebnis folgende Tests angewandt: Mann-Whitney U-Test, Chi-
Quadrat Test nach Pearson.

Zur Erstellung von Tabellen und Grafiken wurde das Programm Microsoft Excel 2000

verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1. Beschreibung des Patientengutes

In dem untersuchten Zeitraum wurden in den Muanchner Kliniken insgesamt 68 Kinder
an einer histologisch gesicherten NEC operiert. 9 Patientenakten waren nicht
auffindbar.

Von den 59 Kindern, deren Akten vorlagen, handelte es sich um 51 Fruh- und 8

Reifgeborene. 18 Kinder stammten aus einer Mehrlingsgeburt (Abbildung 1, Tabelle 2).

Anzahl der NEC-Patienten

LU e I 1] o

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 3
Gestationsalter bei Geburt (SSW)

Abb. 1: Anzahl der NEC-Patienten bezogen auf das Gestationsalter bei Geburt
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NEC-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=59) (n=59)

Mehrlingsgeburt |n 17 11 P =0,279
Geschlecht W_c_aiblich 24 29 P =0,459

Mannlich |35 30
Gestationsalter | SSW 31,3 (24,1-41,5) 30,8 (23,4-40,0) |P=0,897
Frihgeburt n 51 51
Geburtsgewicht |g 1338 (530-3600) | 1405 (530-3435) |P=0,731
SGA n 16 11
Geburtsgrofile cm 40 (28-51) 40 (29-50) P =0,248
Kopfumfang cm 28,5 (21-35) 28,5 (20-35) P =0,858
Stationére
Verweildauer bis | Tage 14 (3-52) 14 (3-52)
zum OP-Tag
Eﬁ;’fg‘;ghg;' nt3) |9 2845 (1920-4610) | 2420 (775-3580)
Eﬁ{lgirsgurr?g?nzj'?) cm 48 (44-56,5) 46 (35-50,5)
Verstorben n 4 1

Tab. 2: Klinische Parameter der NEC- und Kontrollgruppe

Fir Gestationsalter, GeburtsgroRe, Kopfumfang, Stationare Verweildauer bis zum OP-Tag, Gewicht
und KorpergroRe  bei Entlassung ist jeweils Median (Spanne) angegeben. Bei den statistischen
Berechnungen wurde bei fehlender Normalverteilung der Mann-Whitney U-Test durchgefiihrt. Bei Vergleich von
nur kategorialen Werten wurde der Chi-Quadrat Test nach Pearson durchgefiihrt.

Das Verhaltnis weiblich zu mannlich betrug bei den erkrankten Kindern 24 zu 35
(Kontrollgruppe: 29 zu 30). Beim Geburtsgewicht betrug bei den NEC-Kindern der
Medianwert 1338 g 1405 g),
Medianwert 2845 g (Kontrollgruppe: 2420 g). 7 Kinder der NEC-Gruppe verstarben,

(Kontrollgruppe: beim Entlassungsgewicht der

von denen jedoch nur 4 Kinder erfasst wurden, da von den drei anderen die Akten

nicht auffindbar waren (Kontrollgruppe: 1 Kind).
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Abb. 2: Anzahl der NEC-Patienten bezogen auf das Gewicht bei Geburt

Das Geburtsgewicht betrug bei 51 NEC-Patienten <2500 g (low birth weight infants),
wobei der grol3e Anteil an very low birth weight infants (<1500 g) auffiel
(30 Patienten) (Abbildung 2).

4.2. Pranatale Risikofaktoren

NEC-Gruppe |Kontrollgruppe p-Wert
Alter der Mutter Jahre 30 (19-41) 30 (18-41) P=0,475
Tokolyse n 19 (32%) 15 (25%)

Tabelle 3: Allgemeine Parameter zur Schwangerschaft
Fir das Alter der Mutter ist Median (Spanne) angegeben. Bei den statistischen Berechnungen wurde bei
fehlender Normalverteilung der Mann-Whitney U-Test durchgefiihrt.

Das Alter der Mutter betrug in beiden Gruppen im Median 30 Jahre (Tabelle 3). Eine
Tokolyse wurde bei 32% der Mutter der NEC-Gruppe durchgeflihrt (Kontrollgruppe:
25%).
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NEC-Gruppe Kontrollgruppe
Diabetes mellitus 3,4% 1,7%
HELLP 6,8% 3,4%
Bluthochdruck 15% 0%
Plazentainsuffizienz 10% 6,8%
Rh-Inkompatibilitat 1,7% 3.,4%
EPH-Gestose 8,5% 5%
Drogenabusus 5% 3,4%
Nikotinabusus 5% 6,8%
Blutungen 10% 5%
Vorzeitige Wehen 42% 30,5%
Vorzeitiger Blasensprung 15,4% 37%
Amnioninfektionssyndrom 27% 3,4%
Pathologisch erhéhtes CRP 22% 27%
Pathologisches CTG 22% 22%

Tabelle 4: Komplikationen wéahrend der Schwangerschaft

Perinatale Komplikationen waren sowohl bei der Patientengruppe wie auch bei der
Kontrollgruppe haufig. In der NEC-Gruppe litten 42% der Mutter wahrend der
Schwangerschaft an vorzeitigen Wehen (Kontrollgruppe: 30,5%) (Tabelle: 4).
15% hatten einen vorzeitigen Blasensprung (Kontroligruppe: 37%). Ein
Amnioninfektionssyndrom (AIS) wurde bei 27% der Schwangeren festgestellt
(Kontrollgruppe: 3%). 22% hatten ein erhdohtes CRP (Kontrollgruppe: 27%).

4.3. Perinatale Risikofaktoren

NEC-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert

Vaginal 16 21
Entbindungsart | Prim. Sectio 32 22

Sek. Sectio 8 14
Apgar 1 Min Punkt 7 (1-10 7 (2-9 P = 0,662
(o114) unkte (1-10) (2-9) =0,
A Punkte 9 (4-10) 9 (5-10) P =0742
gggfg)lo Min | punkte 9 (6-10) 9 (7-10) P =0,691
miﬁ);eilis)Chnur_pH Punkte 7,29 (7-7,65) 7,31(6,93-7,49) |P=0,280
alizt;:i Geburt mmol/l -1,5(-11,1 -5) -4,25(-15-5,7) |P=0,318
Beatmung nach
Geburt N 7 21

Tabelle 5: Parameter zur Entbindung und Erstversorgung
Fir die Apgar-Werte und den Base Exzess ist Median (Spanne) angegeben. Bei den statistischen
Berechnungen wurde bei fehlender Normalverteilung der Mann-Whitney U-Test durchgefuhrt
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stationare Morbiditat

Enteritis mit Rotaviren

68% der Kinder der NEC-Gruppe kamen per Sectio zur Welt (Kontrollgruppe: 61%),
was sicherlich durch die hohe Anzahl an Frihgeborenen zu erklaren ist (Tabelle 5).
Der Median der Apgar-Werte betrug in beiden Gruppen nach 1 Minute 7 Punkte und
nach 5 und 10 Minuten jeweils 9 Punkte.

Der Median der Nabelschnur-pH-Werte betrug 7,29 ( Kontrollgruppe: 7,31).

29% der NEC-Kinder wurden unmittelbar nach Geburt beatmet (Kontrollgruppe:
35%).

4.4. Stationare Morbiditat

AlS —

Sepsis

|

RDS

rez. Bradycardien

rez. Apnoen
BPD
ROP
ASD

|

persist. Foramen

PDA

Hyperbilirubinamie

Anamie

Hypokaliamie

Hyperkaliamie

n

5 10 15 20 25
Anzahl der Patienten

Abb. 3: Vergleich der NEC-Kinder mit der Kontrollgruppe hinsichtlich der stationéren
Morbiditat.
NEC-Kinder: weil3er Balken; Kontrollgruppe: dunkler Balken

Ein RDS trat bei 27% der NEC-Kinder auf (Kontrollgruppe: 32%) (Abbildung: 3).
Pathologische Befunde am Herzen und den grofleren Gefallen, wie z.B. ein PDA
oder ein ASD, wurden bei 40% der NEC-Kinder und bei 39% der Kontrollgruppe
festgestellt. Im Verlauf zeigten sich bei 24% der NEC-Patienten rezidivierende

Bradykardien (Kontrollgruppe: 33%) und bei 19% der NEC-Patienten rezidivierende
24
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Apnoen (Kontrollgruppe: 19%) (Bradykardie: Herzfrequenz < 80 Schldge/min.;

Apnoe: Atempause > 20 Sekunden).

4.5. Perioperative Risikofaktoren

IS . . )

=}

C

2 .
)

3

Darmabschnitte
- N N N w
o ()] o (6] o

()]
I

Haufigkeit der betroffenen

Duodenum
lleum
lleocoecalwinkel
Appendix

Colon asc
Colon transv
Colon desc
Sigma

Coecum

Rektum

Betroffene Darmabschnitte

Abb. 4: Darstellung der Lokalisation der NEC — anatomisch geordnet

Waren mehrere Abschnitte bei einem Kind betroffen, so wurde jeder Abschnitt extra aufgefihrt.
Betroffene Darmabschnitte in absteigender Haufigkeit: lleum (47%), Colon transversum (44%), Colon
ascendens (39%), Colon descendens (29%), Sigma (24%) und Coecum (15%)
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OP-Daten NEC-Gruppe (n=59)
Hauner 13

OP-nach Klinik Lachner 15
Schwabing 28

Lebenstag OP Tage 14 (3-52)

Perforation Offen 17
gedeckt 7

. Einfach 45

Anlage eines Anus praeter Doppel 9

Dguer OP-Tag bis Anus praeter- Tage 111 (19-317)

Rickverlagerung

Tabelle 6: Daten zur Operation
Fir Tage bis zur OP und zur Anus praeter-Riickverlagerung ist Median (Spanne) angegeben

Im Durchschnitt wurden die Kinder am 14. Lebenstag operiert (Tabelle 6). Von der
NEC am haufigsten betroffen waren lleum und Colon (Abbildung 4). Bei 91% der
Patienten wurde im Verlauf der Operation ein Anus praeter angelegt. Der Zeitraum
von Operation bis Rickverlagerung des Anus praeter betrug im Durchschnitt 111

Tage.

Komplikationen nach Operation NEC-Gruppe

Nachbeatmet

Bradykardien

Nierenversagen

Kurzdarmsyndrom

Anamie

Verbrauchskoagulopathie

Sepsis, Fieber

Abszeld

Hydrocephalus

NN N TR NS 1 EN TN T

Leisten-Hoden-Inkarzeration

Reoperation wegen

Stenose

Nachresektion

N|W b~

Anlegen eines doppellaufigen Anus praeter

Tabelle 7: Komplikationen nach der Operation

Insgesamt traten bei 35% der NEC-Patienten Komplikationen nach der Operation auf
(Tabelle 7). Haufig traten zeitgleich mehrere Komplikationen bei einem Patienten auf.

9 Patienten mussten erneut operiert werden.
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4.6. Postnataler und préaoperativer Verlauf hinsichtlich der Risikofaktoren:

4.6.1. Blutgase

Hyperventilation nach Geburt

35

30
25
20

15 \‘\/
10 -

1 2 3 4 5 6 7

Anzahl derPatienten
»

Tage nach Geburt

Abb.5: Anzahl der Patienten mit Hypokapnie nach Geburt (pCO, Werten <40 mm Hg)
NEC-Gruppe (n=59): offenes Symbol; Kontrollgruppe (n=59): gefllltes Symbol

Die Anzahl der NEC-Patienten mit Hyperventilation war unmittelbar nach Geburt
niedriger als bei der Kontrollgruppe (NEC- Gruppe: 23 Patienten; Kontrollgruppe: 27
Patienten). Am Ende der 1. Lebenswoche hatte sich die Haufigkeit bei NEC- und
Kontrollgruppe angeglichen (etwa %) (Abbildung 5).
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Hyperventilation vor Operation

20

15 1

10 1

Anzahl der Patienten

-7 -6 5 -4 3 2 -1 Op
Tage vor Operation

Abb.6: Anzahl der Patienten mit Hypokapnie vor Operation (pCO, Werten <40 mm Hg)
NEC-Gruppe (n=59): offenes Symbol; Kontrollgruppe (n=59): gefllites Symbol

7 Tage vor Operation waren in beiden Gruppen etwa V4 der Patienten hyperventiliert.
In den letzten 4 Tagen vor Operation nahm die Anzahl bei den NEC-Patienten zu
(Abbildung 6).

Base Exzess- Werte < -7 mmol/l nach Geburt

-
o

Anzahl der Patienten

O =~ N W d OO N © ©
R R N N T R N N

Tage nach Geburt

Abb.7: Anzahl der Patienten mit Azidose nach Geburt (Base-Exzess— Werten <-7 mmol/l)
NEC-Gruppe (n=59): offenes Symbol; Kontrollgruppe (n=59): geflilltes Symbol

Der BE normalisierte sich bei beiden Gruppen am Ende der ersten Lebenswoche
(Abbildung 7).
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Base-Exzess- Werte < -7 mmol/l vor Operation

Anzahl der Patienten
w

Tage vor Operation

Abb.8: Anzahl der Patienten mit Azidose vor Operation (Base-Exzess- Werten <-7 mmol/l)
NEC-Gruppe (n=59): offenes Symbol; Kontrollgruppe (n=59): gefllites Symbol

Die Zahl der Patienten mit einer metabolischen Azidose (BE kleiner —7 mmol/l) war in
der Woche vor Operation bei der NEC-Gruppe erhéht. Unmittelbar vor der Operation
waren sogar doppelt so viele Patienten von der NEC-Gruppe betroffen wie von der

Kontrollgruppe.
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4.6.2 Blutdruck

MAD: Werte nach Geburt

[4)]
o

N
)]
I

|

MAD-Werte (mmHg)
2N
o

w
o

Tage nach Geburt

Abb.9: Blutdruckwerte nach Geburt (MAD-Werte als Medianwerte)
NEC-Gruppe (n=59): offenes Symbol; Kontrollgruppe (n=59): gefilltes Symbol

Der arterielle Mitteldruck war in beiden Gruppen gleich und lag am Ende der ersten

Lebenswoche um 40 mmHg (Abbildung 9).

MAD: Werte vor Operation

46
45 -
44 -

43 |
42 °
41 |

40 -
39
38
37

MAD-Werte (mmHg)

36
7 6 5 4 -3 2 -1

Tage vor Operation

Abb.10: Blutdruckwerte vor Operation (MAD-Werte als Medianwerte)
NEC-Gruppe (n=59): offenes Symbol; Kontrollgruppe (n=59): gefilltes Symbol

Op
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In der Woche vor Operation ergaben sich zunachst keine groRen Unterschiede in
den Median-Werten des MAD (Abbildung 10). Unmittelbar vor Operation stieg jedoch
der MAD der NEC-Gruppe moderat an.

Katecholamingabe vor Operation

12

10 -

| — o

Antahl der Patienten

-7 -6 -5 -4 -3 2 -1 Op
Tage vor Operation

Abb.11: Anzahl der Patienten pro Tag mit Dopamin/ Dobutamin- Infusion vor Operation
NEC-Gruppe (n=59): offenes Symbol; Kontrollgruppe (n=59): gefllltes Symbol

Patienten beider Gruppen erhielten in der Woche vor der Operation Medikamente,
die einen Einfluss auf den Blutdruck haben. Wahrend es bei Indometacin, Surfactant
und Atropin zwischen beiden Gruppen fast keine Unterschiede in der Anzahl der
behandelten Patienten gab, wurde Dopamin/ Dobutamin vermehrt bei der NEC-

Gruppe verabreicht (Abbildung 11; Anhang).
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4.6.3. Atemhilfe

Atemhilfen: nach Geburt
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Tage nach Geburt

Abb.12: Anzahl der Patienten in den ersten 14 Lebenstagen, die Atemhilfen bekamen
Atembhilfen:CPAP, SIMV, IMV, ass.-kontr.
NEC-Gruppe (n=59): offenes Symbol; Kontrollgruppe (n=59): gefilltes Symbol

Die Atmung der Patienten wurde wahrend des stationdren Aufenthaltes teilweise
durch Atemhilfen unterstitzt, zum Beispiel durch die intermittierende Beatmung (IMV)
oder synchronisierte intermittierende Beatmung (SIMV). Der Vergleich der NEC-
Gruppe mit der Kontrollgruppe ergab bezuglich der Haufigkeit der Beatmung keine
Unterschiede (Abbildung 12).
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CPAP: nach Geburt
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Abb.13: Anzahl der Patienten mit Rachentubus in den ersten 14 Lebenstagen
NEC-Gruppe (n=59): offenes Symbol; Kontrollgruppe (n=59): gefilltes Symbol

Im Verlauf des stationaren Aufenthaltes nach Geburt wurden deutlich mehr Patienten
der Kontrollgruppe (Durchschnitt: 7 Patienten) mit kontinuierlich positiven Atemdruck
(CPAP) beatmet, als bei der NEC-Gruppe (durchschnittlich 3 Patienten) (Abbildung
13).
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Atemhilfen: vor Operation

30
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Anzahl der Patienten
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Abb.14: Anzahl der Patienten vor Operation, die Atemhilfen bekamen
Atembhilfen: CPAP, SIMV, IMV, ass.-kontr.
NEC-Gruppe (n=59): offenes Symbol; Kontrollgruppe (n=59): geflilltes Symbol

In der Woche vor der Operation erhielten mehr Kinder der NEC-Gruppe

Unterstutzung ihrer Atmung durch verschiedene Atemhilfen (Abbildung 14).

CPAP: vor Operation

12

10

Cpap-Anzahl der Patienten

-7 -6 -5 -4 -3 2 -1 Op
Tage vor Operation
Abb.15: Anzahl der Patienten mit Rachentubus in den Tagen vor Operation

NEC-Gruppe: Offenes Symbol; Kontrollgruppe: gefllltes Symbol

Es wurden in der Woche vor der Operation mehr Patienten der Kontrollgruppe mit
CPAP beatmet (Abbildung 15).
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4.6.4. Apnoen/ Bradykardie

Apnoen/ Bradykardien: nach Geburt

Anzahl der Patienten

30

25 1
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15 1
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Tage nach Geburt

Abb.16: Anzahl der Patienten mit Apnoen und Bradykardien in der Woche nach Geburt.
NEC- Gruppe: offene Symbole, Kontrollgruppe: gefillte Symbole
Bradykardien: Quadrate; Apnoen: Kreise

Die Anzahl der Patienten, die in den ersten sieben Tagen nach Geburt durch Apnoen

oder Bradykardien auffielen, war in beiden Gruppen etwa gleich (Abbildung 16).

Apnoen/ Bradykardien: vor Operation

Anzahl der Patienten

Abb.17: Anzahl der Patienten mit Apnoen und Bradykardien in der Woche vor Operation.

30

25

20 A

15

10
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Tage vor Operation

NEC-Gruppe: offene Symbole, Kontrollgruppe: gefllite Symbole;
Bradykardien: Quadrate, Apnoen: Kreise
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In der Woche vor Operation hatten im Durchschnitt halb so viele Patienten der NEC-

Gruppe Apnoen wie in der Kontrollgruppe (Abbildung 17).

4.6.5. Hamatokrit

Hamatokrit nach Geburt
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Tage nach Geburt

Abb. 18 Anzahl der Patienten mit Polyzythdmie nach Geburt (Hamatokrit-Werte > 60%)

Hamatokrit: vor Operation

Anzahl der Patienten
N

Tage vor Operation

Abb.19: Anzahl der Patienten mit Polyzythamie vor Operation (Hamatokrit-Werte > 60%)
NEC-Gruppe(n=59): offenes Symbol; Kontrollgruppe (n=59): gefiillites Symbol
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In der Woche nach Geburt und in der Woche vor Operation hatten beim Vergleich
beider Gruppen eine ahnlich hohe Anzahl Patienten einen Hamatokrit-Wert Gber 60%
(Abbildung 18, Abbildung 19).

4.6.6. Antibiotika

Antibiotikagabe: nach Geburt
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Abb.20: Anzahl der Patienten mit 3fach- Antibiotikagabe nach Geburt
NEC-Gruppe (n=59): offenes Symbol; Kontrollgruppe (n=59): geflilltes Symbol

Bei Sepsis bestand die antibiotische Therapie bevorzugt aus einer Dreierkombination
mit einem Aminoglycosid, einem Penicillin und einem Cephalosporin (Abbildung 20).
Insbesondere in der ersten Woche erhielten mehr Kontrollkinder Antibiotika wegen
Sepsis. So bekamen nur 13 Kinder der NEC-Gruppe in den ersten Tagen nach
Geburt eine antibiotische Tripeltherapie im Vergleich zu 19 Kindern der
Kontrollgruppe. Am Ende der zweiten Lebenswoche wurde kein Patient der
Kontrollgruppe mehr antibiotisch behandelt, bei der NEC-Gruppe waren es noch 7

Patienten.
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Antibiotikagabe: vor Operation
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Abb.21: Anzahl der Patienten mit 3fach-Antibiotikagabe vor Operation
NEC-Gruppe (n=59): offenes Symbol; Kontrollgruppe (n=59): gefiilites Symbol

In den letzten drei Tagen vor Operation erhielten doppelt so viele Patienten der NEC-

Gruppe eine antibiotische Therapie wie in der Kontrollgruppe (Abbildung 21).

4.6.7. Mikrobiologie

Nachgewiesenes Keimspektrum:
Trachealabstrich:, Staphylococcus epidermidis, Koagulase-negative Streptokokken

(KNS), Enterobacter cloacae, Pseudomonas, Ureaplasma hominis

Rachenabstrich: Koagulase-negative Streptokokken, Staphylococcus epidermidis,

Staphylococcus aureus, vergrinende Streptokokken, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum

Muttermilchkultur: Koagulase negative Streptokokken

Stuhl: Staphylococcus epidermidis, Rotaviren, Adenoviren
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Keimnachweis: nach Geburt

Muttermilchkulturen
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Abb.22: Pathologische Muttermilchkulturen im Verlauf nach Geburt
NEC-Gruppe : offenes Symbol; Kontrollgruppe: gefiilltes Symbol

Anzahl der pro Tag durchgefiihrten Muttermilchkulturen:

Tage nach Geburt 2 |3 |4 |5 |6 |7 [8 |9 [10]11]12]|13 |14
NEC-Gruppe (n) 0 |2 |4 |7 |2 |3 |1 ]3 |1 1
Kontrollgruppe (n) 0O (3 |5 (103 |1 |0 |O |O |1 (O
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Abb.23: Pathologische Rachenabstriche im Verlauf nach Geburt
NEC-Gruppe : offenes Symbol; Kontrollgruppe: gefiilltes Symbol

Anzahl der pro Tag durchgefiihrten Rachenabstriche:

Tage nach Geburt |1 |2 |3 [4 |5 |6 |7 [8 [9 [10 [11]12 [13 [14
NEC-Gruppe (n) (196 |3 |5 |5 [2 |1 |5 |1 |4
Kontrollgruppe (n) |14 18 |0 |6 [3 [0 |5 |1 4

OoIN

1 |3 |3




Trachealabstriche
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Abb.24: Pathologische Trachealabstriche im Verlauf nach Geburt
NEC-Gruppe: offenes Symbol; Kontrollgruppe: gefiilltes Symbol

Anzahl der pro Tag durchgefiihrten Trachealabstriche:

Tage nach Geburt 1 12 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 [10]11 12 [13 |14
NEC-Gruppe (n) 7 (1 17 |3 |2 |4 |5 |5 |0 |3 [3 |0 |4 3
Kontrollgruppe (n) 9 |19 |3 |3 |6 [1 |3 |7 |2 |3 |3 |1 1 2

Keimnachweis: vor Operation

Muttermilchkulturen

Anzahl der Kulturen

Tage vor Operation

Abb.25: Pathologische Muttermilchkulturen im Verlauf vor Operation
NEC-Gruppe: offenes Symbol; Kontrollgruppe: gefiilltes Symbol

Anzahl der pro Tag durchgefiihrten Muttermilchkulturen:

Tage vor Operation |op |-1 |-2 |[-3 |-4 |-5 |6 |-7 |-8 |-9 -10 |11 |12 |13
NEC-Gruppe (n) 3 [1 (3 |4 |0 |0 |1 ]2 |1 |1
Kontrollgruppe (n) 1 /0 |1 |3 ]0 |3 |0 [1 |2
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N | O
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Rachenabstriche
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Abb.26: Pathologische Rachenabstriche im Verlauf vor Operation
NEC-Grupe: offenes Symbol; Kontrollgruppe: gefiilltes Symbol
Anzahl der pro Tag durchgefiihrten Rachenabstriche:
Tage vor Operation |op |-1 |2 |-3 |4 |-5|-6 |-7 |-8 |-9 -10 |11 |12 |-13
NEC-Gruppe (n) 5 1 |1 |4 |6 [5 |5 |1 |2 |1 2 2 7 2
Kontrollgruppe (n) 3 |4 |2 |3 |2 |5 |4 |2 |7 |5 3 1 4 2
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Abb.27: Pathologische Trachealabstriche im Verlauf vor Operation
NEC-Gruppe: offenes Symbol; Kontrollgruppe: gefilltes Symbol
Anzahl der pro Tag durchgefiihrten Trachealabstriche:
Tage vor Operation |op |-1 |2 |-3 |4 |-5|6|-7|-8 |9 [-10 |-11 |12 |-13
NEC-Gruppe (n) 7 |5 |2 |5 |4 |2 |3 |1 |1 1 2 0 4 3
Kontrollgruppe (n) 3 [1 12 |2 |5 |4 |3 |3 |1 |4 1 4 1 1
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Pathologische Stuhlbefunde

Keime im Stuhl NEC-Gruppe |Kontrollgruppe
Adeno-/ n 10 4

Rotaviren

Staph.epi |n 1 0

Tab. 8: Anzahl der Patienten mit pathologischen Stuhlbefunden- aufgelistet nach
verschiedenen Erregern

Im Verlauf des stationaren Aufenthaltes wurde unterschiedlich haufig Keimmaterial
mittels Abstrichen gewonnen. Sowohl in den ersten zwei Wochen nach Geburt, als
auch in den zwei Wochen vor der Operation wurde gleich haufig ein pathologisches
Keimspektrum sowohl in Tracheal- und Rachenabstrichen, als auch in
Muttermilchkulturen nachgewiesen (Abbildung 22 - Abbildung 27). Im Stuhl konnten bei
insgesamt 10 Patienten der NEC-Gruppe wahrend des stationaren Aufenthaltes

Rota- bzw. Adenoviren nachgewiesen werden (Kontrollgruppe: 4) (Tabelle: 8).

4.6.8. Persistierender Ductus arteriosus

Bei Neugeborenen, bei denen ein Verdacht auf ein Herzgerausch geaullert wurde
oder pathologische Blutdruckwerte vorlagen, wurde eine Sonographie des Herzens
durchgefuhrt. In den zwei Wochen nach Geburt wurde bei 19 Patienten der NEC-
Gruppe ein PDA festgestellt (Kontrollgruppe: 28). Bei 16 Kindern der NEC- Gruppe
konnte in den zwei Wochen vor Operation ein PDA diagnostiziert werden
(Kontrollgruppe 13). In den drei letzten Tagen unmittelbar vor der Operation war bei 2
NEC- Kindern ein PDA nachweisbar (Kontrollgruppe: 2).

Da jedoch die Ultraschalluntersuchungen in unregelmafigen Abstanden und nach
klinischen Gesichtspunkten durchgefuhrt wurden, war es nicht mdglich den Zeitpunkt

zu erfassen, an dem sich der Ductus arteriosus verschloss oder wieder offnete.
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Indometacingabe: vor Operation

Anzahl der Patienten
N
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Abb.28: Anzahl der Patienten mit Indometacingabe vor Operation
NEC-Gruppe: offenes Symbol; Kontrollgruppe: gefiilltes Symbol

Eine Therapie mit Indometacin erhielten insbesondere in den letzten vier Tagen vor

Operation deutlich mehr Patienten aus der Gruppe der NEC-Kinder (Abbildung: 28).
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4.6.9. Medikamente mit hoher Osmolaritat

Vitamine/ Nystatin: vor Operation
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Abb.29: Anzahl der Patienten mit Nystatin- und Vitamingabe vor Operation
NEC-Gruppe: offenes Symbol; Kontrollgruppe: gefiilltes Symbol
Vitamine: Dreiecke; Nystatin: Kreise

In den letzten drei Tagen vor der Operation bekamen im Durchschnitt 16 Kinder der
NEC-Gruppe Vitamine und 14 Kinder der NEC-Gruppe Nystatin (Kontrollgruppe: 31
und 22). (Abbildung 29)
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4.6.10. Produkte, die irgendeine Blutkomponente erhalten

Bluttransfusionen: vor Operation

Anzahl der Patienten
)

Tage vor Operation

Abb.30: Vergleich der NEC-Gruppe mit der Kontrollgruppe hinsichtlich der
Bluttransfusionsgabe in der Woche vor Operation
NEC-Gruppe: offenes Symbol, Kontrollgruppe: gefiillites Symbol

Erythrozytenkonzentratgabe: vor Operation
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Abb.31: Vergleich der NEC-Gruppe mit der Kontrollgruppe hinsichtlich  der
Erythrozytenkonzentratgabe in der Woche vor Operation
NEC-Gruppe: offenes Symbol, Kontrollgruppe: gefiilltes Symbol
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FEP-Gabe: vor Operation
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Abb.32: Vergleich der NEC-Gruppe mit der Kontrollgruppe hinsichtlich der FFP-Gabe in der
Woche vor Operation
NEC- Gruppe: offenes Symbol, Kontrollgruppe: gefiilltes Symbol

Insgesamt erhielten 35 Patienten der NEC- Gruppe im Verlauf ihres stationaren
Aufenthaltes Blutprodukte (Kontrollgruppe: 26). 17 Patienten erhielten Frischplasma
(Kontrollgruppe: 11 Patienten) und 30 Patienten Erythrozytenkonzentrate
(Kontrollgruppe: 15 Patienten). In den letzten funf Tagen vor Operation erhielten im
Durchschnitt 12 Patienten der NEC-Gruppe Bluttransfusionen (Kontrollgruppe: 4
Patienten) (Abbildung 30).

Sowohl Erythrozytenkonzentrate, wie auch Plasma erhielten im Vergleich zur
Kontrollgruppe ungefahr dreimal so viel Patienten der NEC-Gruppe, wobei deutlich

haufiger Erythrozytenkonzentrate gegeben wurden (Abbildung 31, Abbildung 32).
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5 Diskussion

5.1. Methodik und Patientenqgut

In den vergangenen 10 Jahren wurden viele Studien zur Ursache und
Friherkennung der Nekrotisierenden Enterokolitis veroffentlicht. Da die Inzidenz
dieser Erkrankung unter anderem sehr mit der Reife des Patienten korreliert, hilft bei
der Analyse von Risikofaktoren nur der relativ kleine Anteil an Untersuchungen, in
denen eine Gruppe erkrankter Frih- und Neugeborener mit einer Kontrollgruppe
verglichen wurde. Aber auch bei diesen Arbeiten fallt auf, da® zum einen
inhomogene Kontrollgruppen herangezogen, zum anderen haufig nur einzelne

Parameter betrachtet wurden.

In der vorliegenden Studie wurden 59 an einer NEC erkrankten Kinder mit einer
ebenso grolRen Kontrollgruppe verglichen. Nach zahlreichen, zuvor definierten
Kriterien wurden matched pairs gebildet, wobei primar die Geburtsklinik, das
Geburtsgewicht, das Gestationsalter und das Geburtsjahr, dann Geschlecht und
Mehrlingsgeburt Berucksichtigung fanden. Damit ist die vorliegende Studie die
zweitumfangreichste matched pair Analyse von Ursachen der NEC.

Bei den statistischen Berechnungen in Bezug auf die Qualitdt des Matchings

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in beiden Gruppen.

5.2. Pranatale Faktoren

Obwohl die Entstehung der NEC immer noch nicht eindeutig geklart ist, scheinen
einige Faktoren, insbesondere in ihrem Zusammenwirken, von Bedeutung zu sein.

In der vorliegenden Studie kamen 90% der Kinder mit NEC vor 37 SSW zur Welt. Bei
einem mittleren Geburtsgewicht von 1338 Gramm hatte Uber die Halfte der Kinder
ein Geburtsgewicht unter 1500 Gramm, 40% lagen zwischen 1500 Gramm und 2500
Gramm und nur 3% hatten bei Geburt ein Gewicht Uber 2500 Gramm. Somit wird hier
gezeigt, dall Kinder mit geringem Gestationsalter und einem niedrigen

Geburtsgewicht ein erhohtes Risiko haben, an einer NEC zu erkranken.
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Auch in der Literatur wird darauf hingewiesen, dal® die Frihgeburtlichkeit und die
damit einhergehende Unreife des Neugeborenen einen pradisponierenden Faktor
darstellt. So haben mehrere Arbeitsgruppen gezeigt, da® mit fallendem
Geburtsgewicht die Inzidenz der NEC zunimmt (Atkinson 1989, Becker 1983, De
Curtis 1987, llling 1991, Kanto 1987, Pearse 1986, Pohlandt 1990, Samm 1986,
Sweet 1980, Wilson 1982).

Ebenso ist der Zeitpunkt des Auftretens der NEC abhangig von der Reife des Kindes.
In der vorliegenden Studie erkrankten alle 4 Kinder, die mit einem Gewicht Gber 2500
Gramm zur Welt kamen, innerhalb der ersten zwei Wochen an einer NEC. Von den
19 Kindern, die nach der dritten Woche an einer NEC erkrankten, hatten 14 eine
Geburtsgewicht unter 1500 Gramm.

Auch Koloske, Stoll et al. und Wilson et al. kommen in ihren Studien zu dem
Ergebnis, dall es VLBW-Kinder erst zu einem spateren Zeitpunkt trifft, wahrend
Reifgeborene selten und wenn, dann vor allem in den ersten beiden Lebenswochen
erkranken (Koloske 1984, Stoll 1980, Wilson 1982).

Pranatale Komplikationen, die das Risiko einer Frihgeburt durch Beeinflussung der
plazentaren Durchblutung erhéhen kdnnen, traten in der vorliegenden Studie bei der
NEC-Gruppe vor allem als EPH-Gestose (8,5% versus 5% in der Kontroligruppe),
Bluthochdruck (15% versus 0%) und Plazentainsuffizienz (10% versus 6,8%) auf.
Vorzeitige Wehen und auch das Amnioninfektionssyndrom wurden bei den Mduttern

der NEC- Gruppe vermehrt diagnostiziert.

Die bei Fruihgeborenen zu erwartende Unreife des Darmes mit initialer hypoxischer
Mukosalasion und anschlieRender Bakterieninvasion wurde von vielen Autoren als
eine wesentliche Ursache der Entstehung der NEC angesehen (Becker 1983,
Guzetta 1981, Koloske 1984, Milner 1986, Sigge 1984 Touloujian 1980).

Auch in der vorliegenden Studie kann durch die hohe Anzahl Fruhgeborener davon
ausgegangen werden, daly beim groten Anteil der Patienten eine Unreife des
Darmes bestand.

Da in der vorliegenden Studie bei der NEC- Gruppe der Medianwert fur den Zeitpunkt
der Operation bei 14 Tagen lag, spielt die initiale Mukosalasion aber wahrscheinlich

nur eine geringe Rolle, da andernfalls die Manifestation der NEC zeitlich naher am
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Geburtstermin liegen musste. Dieser spate Zeitpunkt legt eher nahe, dass in der
postpartalen Phase eine Ischamie des Darmes z. B. durch Perfusionsstérungen,
Entzindungen  oder  bakterielle = Darmubersiedlung die  pathologischen
Veranderungen der NEC auslost (Ballance 1990).

Repgen et al. gingen davon aus, dal® die immunologische Unreife des Darmes im
Mittelpunkt steht und erst dann verschiedene Faktoren hinzukommen, die die
Entstehung einer NEC begunstigen (Repgen 1992). Udall schrieb in seiner Studie
uber die Unreife des Darmes, die als wichtigster Faktor in der Pathogenese der NEC
zu verstehen ist, dal} die Mukosabarriere bei Neugeborenen noch durchlassig fir
Bakterien sei und somit die Bakterien leichter in die Blutbahn eindringen konnten
(Udall 1990). Die dadurch hervorgerufene Sepsis konne dann zu einer

Darmschadigung und zur Minderperfusion des Darmes fuhren.

5.3. Perinatale Faktoren

In der vorliegenden Studie wurde bei 68% der Schwangeren aus der NEC-Gruppe
die Schwangerschaft durch eine Sectio beendet. Dies ist sicherlich neben der
Frahgeburtlichkeit auf den hohen Anteil an Mehrlingsgeburten zurtickzufihren (27%
Zwillinge und 3,5% Drillinge). Es erkrankte jedoch immer nur einer der Mehrlinge an
einer NEC, wodurch deutlich wurde, dal® neben pranatalen Faktoren auch
postnatalen Faktoren fur die Entstehung einer NEC von Bedeutung sind.

Kanto et al. hatten in ihrer Studie den Entbindungsmodus untersucht und kommen zu
dem Ergebnis, dal es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten
einer NEC und der Art der Entbindung gabe. (Kanto 1987). Dies stimmt mit den

Ergebnissen der vorliegenden Studie Uberein.

Insgesamt lassen die Daten aus der perinatalen Phase der vorliegenden Studie

keine Risikofaktoren fur die Entstehung der NEC erkennen.
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5.4. Stationdre Morbiditat

In der vorliegenden Studie ergab sich bezuglich der Morbiditat kein unterschiedliches
Ergebnis zwischen der NEC- und der Kontrollgruppe. Zwar war die Anzahl der
Patienten mit Begleiterkrankungen wegen dem Uberwiegen der kleinen
Frihgeborenen hoch; so hatten z.B. 40% der Patienten vor Symptombeginn kardiale
Probleme (PDA, ASD) (Kontrollgruppe: 38%). Unmittelbar nach der Geburt zeigten
27% der Patienten ein ANS, 64% erhielten eine maschinelle Atemhilfe
(Kontrollgruppe: 68 %). Bei 18% der NEC- Patienten bestand ein klinisch und
laborchemisch nachgewiesenes septisches Bild (Kontrollgruppe: 24%) und 37% litten
an einer Anamie (Kontrollgruppe: 35,5%), doch waren die Unterschiede zwischen der
NEC- und der Kontrollgruppe nicht bedeutend.

In der Literatur wurden kardiale Probleme, wie z.B. ein sich nicht schlieBender
Ductus arteriosus, (Atkinson 1989, Becker 1983, Himmer 1990, Ross 1989, Sigge
1984) oder das Atemnotsyndrom (Becker 1983, Cikrit 1986, Denes 1973, Giriffiths
1989, llling 1991) als bedeutsam fur die Entstehung der NEC herausgestellt.

5.5. Perioperative Faktoren

In der vorliegenden Studie waren die proximalen Abschnitte des Colons und das
lleum von der NEC am haufigsten betroffen. Diese Ergebnisse stimmen mit denen in
der Literatur Uberein. So wird beschrieben, dall am haufigsten bei der NEC die
proximalen Abschnitte des Kolons und das lleum, selten Oesophagus, Magen,
Duodenum und Jejunum betroffen sind (Ballance 1990, Kliegman 1987, Sigge 1984).
Hier ist zu diskutieren, ob nicht insbesondere beim Colon ascendens der
Durchmesser fiur diesen Befund bedeutsam ist, da nach dem La Place'schen Gesetz
bei konstantem Druck die Wandspannung des Darmes proportional zu seinem
Durchmesser ist. Folglich ist vorstellbar, daf} in diesem Bereich die Durchblutung bei
Distension des Darmes stark eingeschrankt und damit eine Nekrose der Darmwand
begunstigt wird.

Dies konnte ein atiologisch bedeutsamer Faktor bei der Entstehung der NEC sein.
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5.6. Postnataler und préoperativer Verlauf

Fur die Entstehung der NEC werden 3 Faktoren in der Literatur als besonders
bedeutsam herausgestellt: Die Minderdurchblutung, die bakterielle Besiedelung und

die mdglicherweise medikamentods induzierte Schadigung der Schleimhaut.

Minderdurchblutung:

Die FlieReigenschaften des Blutes hangen in hohem Malle von der Viskositat ab.
Neben dem Fibrinogen spielt hierbei die Zahl der korpuskularen Elemente im Blut
eine wichtige Rolle. In der vorliegenden Studie ergab sich in der Woche vor der
Operation kein Unterschied zwischen beiden Gruppen in der Anzahl der Patienten,
bei denen ein Hamatokrit-Wert Uber 60% gemessen wurde. Die Polyglobulie gilt
jedoch in vielen Studien als Risikofaktor fur die Entstehung einer NEC. Sie ist Folge
von intrauterinen Sauerstoffmangelzustanden. Die  dadurch bedingte
Viskositatserhnbhung  fihrt  einerseits zu einer  Beeintrachtigung  der
FlieReigenschaften des Blutes und damit zu einer Minderdurchblutung, andererseits
begulnstigt sie die Entstehung von Thromben. Ein Zusammenhang zu thrombophilen
Faktoren, wie z.B. die APC-Resistenz wird vermutet, konnte jedoch nicht

nachgewiesen werden (Gopel 1999).

Andere Ursachen fur eine Minderdurchblutung bzw. eine Minderversorgung mit
Sauerstoff im Splanchnikusgebiet koénnten eine perinatale Asphyxie oder
Austauschtransfusionen mit nicht Hamatokrit identischem Blut sein, welche eine
Polyglobulie bewirken kdnnen (Albanese 1995, Ballance 1990, Kliegman 1990).

In der vorliegenden Studie erhielten deutlich mehr Patienten der NEC-Gruppe
Blutkomponenten (35 versus 26). Dies gilt insbesondere fur Erythrozytenkonzentrate
(30 versus 15 Patienten). Vor allem in den Tagen — 5 bis — 1 vor der NEC-Operation
fallt auf, dall mehr Patienten der NEC-Gruppe Erythrozytenkonzentrate erhielten.
Dies konnte zum einen daran gelegen haben, dal} Transfusionen bei bereits
diagnostizierter NEC zur OP-Vorbereitung gegeben wurden oder aber durch die
bereits im Entstehen begriffene NEC und die damit einhergehende lokale
Entzindungsreaktion ein Pooling des Blutes im Splanchnikusgebiet stattfand. Dies
wurde erklaren, dal® Transfusionen zur Aufflllung des Blutvolumens an den Tagen

unmittelbar vor Operation erforderlich waren. Inwieweit die Transfusionen an der
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Auslésung oder Exazerbation der NEC verantwortlich waren, z. B. durch
Veranderung der Viskositat, kann diese vorliegende retrospektive Analyse nicht

klaren.

Bei einem persistierenden Ductus arteriosus beglnstigt die diastolische
Stromungsumkehr eine mesenteriale Hypoperfusion. In der vorliegenden Studie
wurde bei 32% Patienten der NEC-Gruppe ein PDA in den Tagen nach Geburt
diagnostiziert ~ (Kontrollgruppe:  22%). Inwieweit  zusatzlich  bei  nicht
echokardiographisch untersuchten Kindern ein offener Ductus vorlag, ist unklar. Es
lasst sich aus den vorhandenen Echokardiographien nur schlussfolgern, dass der
Ductus klinisch nicht relevant war, wenn gar nicht nach ihm gesucht wurde. Hinzu
kommt, dal} die Untersuchung sehr aufwendig und flr das Kind belastend ist, sie

also nicht taglich durchgefuhrt wird.

Die medikamentose Therapie zum Verschluss des PDA wird meist mit Indometacin
durchgefuhrt, dessen Auswirkung in verschiedenen Studien untersucht worden ist.

In der vorliegenden Studie erhielten insbesondere in den Tagen vor Operation
haufiger Patienten der NEC-Gruppe eine Indometacintherapie.

Parilla et al. fanden in ihrer Studie keinen Beweis flir den Zusammenhang zwischen
NEC und der Indometacingabe heraus (Parilla 2000).

Nebenwirkung einer Indometacingabe ist eine periphere Minderdurchblutung
verursacht durch eine GefaRengstellung. Diese kdnnte Ursache einer Ischamie sein.
Andererseits kdonnte ein zu lange bestehender offener Ductus, z.B. durch eine
verspatete Indometacintherapie, zu einem verstarkten diastolischen RuUckfluss
fuhren, welcher ebenfalls zu einer Minderperfusion des Darmes fuhren kann. Im
Zusammenhang mit der Indometacingabe wurden besonders haufig lokalisierte
isolierte Perforationen beschrieben (Alpan 1985, Grosfeld 1983, Kuhl 1985). Dieses
von der NEC differente Krankheitsbild wurde aber in der vorliegenden Studie explizit

ausgeklammert.
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Metabolisch sauer (Basen-Exzess (BE) unter —7) waren in den Tagen vor der
Operation haufiger Patienten der NEC-Gruppe als der Kontrollgruppe. Auch pCO,
Werte unter 40 mm Hg wurden im Vergleich zur Kontrollgruppe vermehrt bei der
NEC-Gruppe gemessen. Die Hyperventilation durfte durch den Versuch des Kindes,
seine metabolische Azidose zu kompensieren, verursacht sein. Da ein niedriges
pCO zu einer Gefallengstellung und somit zur Minderperfusion fihrt, kann dadurch
eine Ischamie begunstigt und eine NEC verursacht werden, eine bei beatmeten

Kindern potentiell vermeidbare Noxe.

In den letzten vier Tagen vor der Operation wurde taglich bei 2 bis 4 Patienten der
NEC-Gruppe CPAP angewendet (Kontrollgruppe: taglich 7 bis 8 Patienten). Von
dieser atemunterstitzenden Methode konnte man sich vorstellen, dal} sie im
Gegensatz zur Beatmung mehr Atemgase in den Intestinaltrakt bringt. Die dadurch
Uberdehnten Darmschlingen wirden schlechter durchblutet, was eine Ischamie
beglnstigen konnte. Diese Denkweise wird auf Grund der in der vorliegenden Arbeit
erhobenen Daten nicht bestatigt, da mehr Patienten der Kontrollgruppe mit CPAP

behandelt wurden.

Die Gabe der Katecholamine Dopamin und Dobutamin nahm in der vorliegenden
Studie bei der NEC- Gruppe praoperativ deutlich zu (anfangs 3 Patienten, spater 12
Patienten). Die in der vorliegenden Studie dokumentierte Dosierung von Dopamin
und Dobutamin ist als gering bis mitteldosiert (5-15ug/kg/min) einzuschatzen. Daher
kann davon ausgegangen werden, dal® es zu keiner verminderten Perfusion des
Mesenterialkreislaufes kam, da die R1- Wirkung beider Substanzen zu einer

Steigerung des Herzzeitvolumens (HZV) fihrt (Goodman and Gilman, 1998).

Auch vermehrte Episoden von Bradykardien und Apnoen tragen eventuell zur
Minderdurchblutung des Splanchnikusgebietes bei. In der vorliegenden Studie litten
in den Tagen nach Geburt gleich viele Patienten beider Gruppen an Bradykardie-
und Apnoe-Episoden. In der Woche vor Operation hatten jedoch im Vergleich zur
NEC-Gruppe doppelt so viele Patienten der Kontrollgruppe Apnoe-Episoden. In
zahlreichen Studien fand man heraus, dal} Bradykardien und Apnoen zu Hypoxamie
(Poets 1991) fuhren kénnen. Diese Aussagen konnten in der vorliegenden Studie

nicht bestatigt werden.
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Bei den fur die NEC-Gruppe in den Tagen unmittelbar vor Operation auffallig
veranderten Parametern, wie die Reduktion von Base Exzess- und pCO,-Werten und
die vermehrte Gabe von Katecholaminen und Erythrozytenkonzentraten, lasst sich
nicht klaren, ob die Veranderungen als erste Manifestationszeichen der in der
Entstehung begriffenen NEC oder aber als Ursache flr diese Erkrankung anzusehen

sind.

Mikrobiologie
Die Keime, die bei einer NEC gewdhnlich identifiziert werden kénnen, sind abhangig

vom Keimspektrum der jeweiligen Neugeborenenintensivstation. In der vorliegenden
Studie fiel der Test auf Rota- bzw. Adenoviren bei 10 Patienten der NEC-Gruppe
positiv aus. Sowohl in den Tracheal- und Rachenabstrichen als auch in den
Muttermilchkulturen fand sich beim vorliegenden Patientengut ein vielseitiges
Keimspektrum wie Staphylokokken, Enterobacter, Mykoplasmen und Ureaplasmen.
Sowohl nach Geburt wie auch in den Tagen vor Operation gab es keine
Unterschiede im  Keimspektrum und der Anzahl der pathologischen
Abstrichergebnisse zwischen beiden Gruppen.

In der Literatur werden vor allem E. coli, Klebsiellen (Bell 1978) und Clostridien
(Howard 1977, Kliegman 1979, Koloske 1985) im Zusammenhang mit der NEC
erwahnt und als Vertreter der normalen Darmflora des Neugeborenen charakterisiert
(Kliegman 1979). Mollitt et al. bringen auch Staphylococcus epidermidis mit der
Inzidenz der NEC in Zusammenhang, der als pathogener Keim an Bedeutung in der
Intensivmedizin stark zugenommen hat (Mollitt 1988).

Unmittelbar nach Geburt wurden Patienten der NEC-Gruppe seltener als Patienten
der Kontrollgruppe mit einer Tripelthearpie, die aus einem Aminoglycosid, einem
Penicillin und einem Cephalosporin bestand, behandelt. In den Tagen vor Operation,
in denen aulRerdem bei den Patienten der NEC-Gruppe — wahrscheinlich als Zeichen
einer beginnenden Infektion - ein deutlicher CRP-Anstieg zu beobachten war,
wurden deutlich mehr Patienten der NEC-Gruppe mit Antibiotika behandelt.

Eine intravendse Antibiotikatherapie hat durch Zerstérung der normalen Keimflora
wohl eher keinen protektiven Effekt fur das Auftreten der NEC und konnte theoretisch

durch Keimselektion das Krankheitsbild begunstigen.
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Hingegen gibt es in der Literatur Angaben Uber eine positive Wirkung oraler
Antibiotikagabe auf das Entstehen der NEC. So schreiben Egan et al. in einer Studie
uber den protektiven Effekt auf die NEC-Inzidenz von Kanamycin (Egan 1976), auch
Fast zeigte einen protektiven Effekt von oralem Gentamicin auf (Fast 1994). Eine
prophylaktische orale Antibiose zur Prophylaxe der NEC ist jedoch wegen der

langfristig zu erwartenden Keimselektion und Resistenzbildung abzulehnen.

Medikamente

Die Wirkung der Immunglobulingabe (vor allem IgG, IgA) als protektiver Effekt auf die
Inzidenz der NEC ist umstritten. Richter et al. fanden in ihrer Studie keine signifikante
Reduktion der NEC nach Gabe von Immunglobulinen (Richter 1998).

Aufgrund der seltenen Anwendung bei den Patienten der vorliegenden Studie lasst

sich hierzu keine Aussage machen.

In der vorliegenden Studie haben sowohl die Patienten der NEC-Gruppe wie auch
die Patienten der Kontrollgruppe Vitamin E per os erhalten. Jedoch ergab sich in der
Anzahl der Patienten kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

In einer Studie von Finer et al. ist der Zusammenhang von NEC und der Gabe von
Vitamin E bei uber 400 Frihgeborenen untersucht worden. Sie fanden heraus, daR
die orale Gabe von Vitamin E die Inzidenz der NEC erhoht, die intramuskulare Gabe
jedoch nicht (Finer 1984).

Vitamin E, welches wegen seiner antioxydativen Wirkung zur Prophylaxe der
bronchopulmonalen Dysplasie gegeben wird (Ehrenkranz 1978), weist eine hohe
Osmolaritat auf. In anderen Studien wird auf eine hohe Osmolaritat bei Nystatin
Lederle Tropfen (2282 mosm/l), Candio Hermal Fertigsuspension (3470 mosm/l) und
Ferro sanol (2500 mosm/l) hingewiesen (Jaehde 1998).

FUr hyperosmolare Praparate ist nachgewiesen, dal® sie sowohl im Tierversuch
(Teichberg 1978) wie auch beim menschlichen Friahgeborenen (Book 1975)
Darmwandnekrosen verursachen kdnnen.

Dieser Effekt der Osmolaritat konnte nicht nachgewiesen werden, da die verordneten
Medikamente direkt der Nahrung hinzugefugt und somit deutlich verdunnt wurden.
Die Osmolaritat wurde somit um ein Vielfaches verringert und ist somit fur die Praxis

irrelevant.
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5.7. Schlussfolgerung

In der Literatur wurden viele Faktoren beschrieben, die ursachlich an der Entstehung
der NEC beteiligt sein sollen: vor allem Unreife und niedriges Geburtsgewicht, aber
auch Schwangerschaftsrisiken, die zu einer mangelhaften Blutversorgung des Feten
fuhren koénnen, so insbesondere die postnatale Asphyxie, die Hyperviskositat,
Infektionen und eine Ischamie des Darmes.

In der vorliegenden Arbeit konnten einige dieser Faktoren bestatigt werden. So
kamen Uber 90% der Patienten als Fruhgeborene zur Welt und mehr als die Halfte
wies bei Geburt ein Gewicht von unter 1500 Gramm auf.

Risikofaktoren, die Uber verschiedene Mechanismen zu einer Minderdurchblutung
des Splanchnikusgebietes fuhren konnten, wie z.B. ein offener PDA, ein niedriges
pCO, oder Gabe von Erythrozytenkonzentrat konnten vermehrt bei den Kindern der
NEC-Gruppe festgestellt werden. Da diese Faktoren jedoch v. a. in den Tagen vor
der Operation bei der NEC-Gruppe verandert waren, lasst sich in dieser
retrospektiven Studie nicht klaren, ob diese als erste Manifestationszeichen oder
aber als Ursache fur die NEC anzunehmen sind.

Andere Risikofaktoren, wie z.B. Medikamentengabe mit Einfluss auf die Osmolaritat,
ein erhdhtes Spektrum pathogener Keime, Infektionen, Bradykardien und Apnoen
sind zwar typisch fur FrGhgeborene, konnten aber bei den Kindern der NEC-Gruppe
nicht in erhdhtem Malde gefunden werden. Auch die von vielen Autoren zugewiesene
zentrale Rolle der perinatalen Darmischamie als wichtiger Faktor in der Pathogenese

der NEC konnte in der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden.

Somit verdeutlicht die vorliegenden Studie die Bedeutung der Fruhgeburt als
zentrales Element bei der Entstehung der NEC.
Zur Evaluation der gefundenen, potentiell bedeutungsvollen Risikofaktoren sollten

prospektive Studien durchgefuhrt werden.
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6 Zusammenfassung

Die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) wird als haufigste Ursache gastrointestinaler
Notfallsituationen beim Frih- und Neugeborenen angesehen. Sie ist eine akut
auftretende inflammatorische Erkrankung des Dunn- und Dickdarms, welche im

Verlauf zu einem septischen Krankheitsbild fihren kann.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, Daten einer grol’en Anzahl
betroffener Kinder in einer matched pair Analyse retrospektiv im Hinblick auf

mogliche Risikofaktoren fur die Entstehung der NEC auszuwerten.

Es wurden Patientendaten von 59 Kindern ausgewertet, die zwischen Januar 1994
und Dezember 1999 in Munchen geboren und an einer histopathologisch gesicherten
NEC operiert wurden. Diese Daten wurden mit denen einer Kontrollgruppe
verglichen. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in den
beiden Gruppen.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um die zweitumfangreichste matched

pair Analyse von Ursachen der NEC.

Es wurde bestatigt, dall die NEC hauptsachlich Frihgeborene trifft, wobei die
Erkrankungswahrscheinlichkeit mit fallendem Geburtsgewicht und sinkender

Schwangerschaftswoche steigt.

Eine perinatale Darmischamie scheint ohne Bedeutung zu sein, da ein deutlicher

zeitlicher Abstand zwischen Geburt und operationsbedurftiger NEC bestand.

Risikofaktoren, die eine Minderdurchblutung im Splanchnikusbereich auslésen
kénnen, wie Viskositatsanderungen des Blutes (gemessen am Hamatokrit-Wert oder
ausgelést durch Gabe von Erythrozytenkonzentrat), eine erhdhte diastolische
Stromungsumkehr (ausgelost durch einen PDA) oder auch eine Gefallengstellung
(verursacht durch Gabe von Katecholaminen bzw. Indometacin oder durch eine
erniedrigtes pCO; ) konnten vermehrt bei den Kindern der NEC-Gruppe festgestellt

werden. Es war jedoch in dieser retrospektiven Studie nicht mdglich herauszufinden,
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ob diese Veranderungen als erste Manifestationszeichen der in der Entstehung

begriffenen NEC oder aber als die Ursache flir die Erkrankung anzunehmen sind.

Eine Minderversorgung mit Sauerstoff, hervorgerufen durch vermehrte Apnoen und
Bradykardien, oder auch die Gabe hyperosmolarer Praparate, die
Darmwandnekrosen verursachen konnen, hatten keinen erkennbaren Einfluss auf
die Haufigkeit der NEC, dies galt auch fur CPAP-Beatmung.

Bezuglich des Keimspektrums liel3 sich bei den NEC-Kindern kein Unterschied zur

Kontrollgruppe nachweisen.

Trotz der relativ grolen Zahl an betroffenen Kindern in der vorlegenden Studie
konnte kein einzelner Risikofaktor als Ursache fur die NEC gefunden werden. Reife
und Gewicht sind weiterhin die entscheidenden Einflussfaktoren bei diesem
multifaktoriell bedingten Geschehen. Die Senkung der Frihgeburtsrate ist damit

momentan die effektivste Malihahme zur Vermeidung der NEC.
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