Nekrotisierende Enterokolitis -

Retrospektive Vergleichsstudie zur konservativen und operativen Therapie

in den Jahren 1995 — 2000

Eberhard Scheidig



Aus der Kinderchirurgischen Klinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital

Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitiat Miinchen

Vorgand: Prof. Dr. med. Dietrich von Schweinitz

Nekrotisierende Enterokolitis -

Retrospektive Vergleichsstudie zur konservativen und operativen Therapie

in den Jahren 1995 — 2000



Dissertation

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin

an der Medizinischen Fakultit der

Ludwig-Maximilians-Universitiat zu Miinchen

vorgelegt von

Eberhard Scheidig

aus

Georgsmarienhiitte

2004

Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitit Miinchen



Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der miindlichen Priifung:

Priv. Doz. Dr. med. Holger Till

Priv. Doz. Dr. med. Uwe Wintergerst

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Klaus Peter

15.07.2004







Gewidmet meiner Frau Ariane und meinen Eltern



1 Einleitung ....cceeeeeeeeeeeeenennnnennnennnsnsssssssssssssssssssssssssssssses 9
11 Definition der Nekrotisierenden ENterokolitiS .........ccvvvereeierieneeseesesienene 9
1.2 LS 0 = SO RSPRTRN 9
1.3 EPIJEMIOIOTIE. ...ttt e 10
1.4 Ati010gie UNA RISTKOTAKEOTEN «vvvvvvreeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeseeeeseesereeseeesseeseneens 10
15 PAINOgENESE ... ettt 11
1.6 PALNOIOTIE. ...ttt 12
1.7 KINISCNE ZEICNEN ... e 13
1.7.1 SYMPLOIMIE. ...ttt e e e e 13
1.7.2 01 oo ] PP RR 13
1.7.3 RadiologisSChe ZEIChEN ........coiiieieeee s 14
1.8 Eintellung der NEC.........oo i 14
1.9 DIAGNOSLIK. ...ttt 15
1.10 Differentialdiagnose der NEC .........ccooiiiiiiiiieenieeieee e 16
111 Therapie der NEC ... ..ot e 16
1.11.1 Konservative Therapie der NEC..........coooiiiiiienieseee e 16
1.11.2  Operative Therapie der NEC.........cccoceeiieiiriinee e 18
1.12 KOMPIKBLHONEN ...t s 19
1.13 (010 (8101 < TSP 20
1.14 PrOPRYIBXE. ......eeeeeieie e 21
1.15 Aktuelle Ausblicke und Studien der letzten Jahre..........c.ccoeveevieeniecieennenne 21
1.16 ZielSetzung der AFDEIL........ooieieiee e 23
2 Patienten und MethodiK ......ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseees 24
2.1 Patienten und behandelnde KINIKEN..........ccooiviiiiiieie e 24
211 Konservativ behandelte KINdEr .........oocoveiiiiiiiiieeiieee e 25
212 Operativ behandelte KINAEr ...........cooieeiiiiii e 25
2.2 IMEENOIK ...ttt st 26
2.3 Erhobene Palrameter ..........cooviieiieeieee e e 27
2.3.1 Krankheitsverlauf vor Diagnosestellung...........cccooviiiirerieiiiiseseeeesee 27
2.3.2 Symptome und DIagNOSLIK .......cccvveriiieieeseeieee e 28
2.3.3 KOoNServative TREIaDI€........ccoiueiiiieee ettt 29
234 OpPErative TREMADIE. ... .eeieei ettt 29




2.35 Outcome Konservative und Operative GrUPPE........c.eoveeerveereeerersiveeseeeneens 30
24 Statistische MethOoden .........cooeiiieiii s 30
3 EXgeDRISSE. . cuciiiiiiisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 30
3.1 Krankheitsverlauf, Diagnostik, Therapie und Outcome...........cccceevverveeennee. 30
3.1.1 Krankheitsentwicklung und DiagnOStiK .........ccceevceeeiieeeiiiee e 30
3.1.2 KONSErVative TREraDIE ......ccccuveieiiee e cee e 43
3.1.3 (@01 1= AV 101 =0 =R 45
3.1.4 OULCOIME ...ttt e e e s b e e e e e s abe e e e e esnre e e e ennneeens 50
3.2 Spezielle Fragestellungen...........coooveeiiiie e 53
3.2.1 Darmperforation nach postnataler Steroidgabe vor NEC-Diagnose.............. 53
3.2.2 Vergleich zwischen operierten ELBW-Kindern und Non-ELBW-Kindern .. 55
3.2.3 Bivariate und multivariate Analyse der OP-Prognosewahrscheinlichkeit ..... 59
4 DiSKUSSION ceeeeerenneenseeeenressanneesssecessssssssessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssese 62
4.1 Krankheitsverlauf, Diagnostik, Therapie und OULCOME............cceeveeeiveernenne 62
4.1.1 Diskussion der Krankheitsentwicklung und DiagnostiK ...........cccooeeeeieennenne 62
4.1.2 Diskussion der Konservativen Therapie.........coovveveeiieereesiee e 69
4.1.3 Diskussion der operativen TRErapi€.........ccovereerereereeseeseere e 70
414 DiskUSSION AES QULCOMIE .......eveeeereeeinieeesieeesieeeseeeesteeessrneesneeesnneeesseeesnnes 72
4.2 Diskussion der speziellen Fragestellungen...........ccccovceeevcieevieeecceee s 74
4.2.1 Diskussion der Darmperforation nach postnataler Steroidgabe vor NEC-

D=0 101 RS 74
4.2.2 Diskussion des Vergleichs zwischen operierten ELBW-Kindern und Non-

ELBW-KINGEMN....coiiiie ettt st 75
4.2.3 Diskussion der bivariaten und multivariaten Analyse der OP-Prognose-

WaNIrSChEINIICAKEIL ..o e 78
5 ZUuSAMMENTASSUNG .. .cciieeeenneesieecereeesanscessocesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsess 81
6 TabellenVerzeiChniS....cccccccsssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 84
7 ADbbildungsverzeiChmis .....c.cccccciiiieemnnecsiiicciniennenneesssseecesessssssesssssscssssssssssens 84
8 ADKUrzZungsverzeiChmiS...cccciiceciiieeennnecsiiieceniennenssesssssscessssssssssssssssssssssssssees 86
9 LiteraturverzeiChmiS.....ccccvvceeiiieeiiiinnnnneccssssennnnnesssesssssessssssssssssssssssssssssssene 87
10 Lebenslauf .....cccvveeiiiieiiiiinnnnneniissciiisnnnssscssssscessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnne 93
11 DANKSAGUNG ....cuuiiiiiiiiiisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 95



1 Einleitung

1.1 Definition der Nekrotisierenden Enterokolitis

Die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist eine akut auftretende hidmorrhagisch-
inflammatorische Erkrankung des Diinn- und Dickdarms, die in einem meist pro-
trahierten Verlauf zu einem septischen Krankheitsbild mit disseminierten Darm-
nekrosen, Perforation und Peritonitis fithren kann. Die NEC betrifft in der Regel friih-
geborene Kinder mit einem Geburtsgewicht von unter 1.500g und ist die haufigste
Ursache fiir ein akutes Abdomen auf neonatologischen Intensivstationen.?*°>%

1.2 Historie

Die Erstbeschreibung der Nekrotisierenden Enterokolitis erfolgte im Jahr 1891 durch
den ungarischen Arzt Antal Genersich™, der ein 45 Stunden altes Friihgeborenes mit
Erbrechen, Zyanose und gebldhtem Abdomen beschrieb. Das Kind verstarb innerhalb
von 24 Stunden. Bei der Obduktion fand sich am Ileum ein entziindlicher Bereich mit
Perforation. Fiir die Perforation konnte damals keine Ursache gefunden werden.

Die erste vergleichende Arbeit iiber eine Darmperforation bei Neugeborenen wurde
dann im Jahr 1939 von Thelander verdffentlicht.® Eine Beschreibung der ersten
erfolgreichen chirurgischen Behandlung erschien 1943 durch Agerty et al. .

Im Jahr 1952 bekam die Erkrankung durch die anantomisch-pathologischen Studien von
Schmid und Quaiser den Namen Nekrotisierende Enterokolitis.>

Alsin den 70er Jahren grofe Fortschritte in der Neonatologie gemacht wurden und sich
s0 die Uberlebenschancen der frithgeborenen Kinder verbesserte, wurde das Krank-
heitshild der NEC genauer erforscht.

Santulli et al. veroffentlichten 1975 erstmals eine umfassende Arbeit iiber das Krank-
heitsbild der Nekrotisierenden Enterokolitis unter Beriicksichtigung von Pathogenese
und Therapieméglickeiten.®®

Seit dieser Zeit erschienen zahlreiche Studien und Arbeiten, welche die Erkrankung und

deren Entwicklung verstandlicher machten, so z.B. von Kliegman und Fanaroff im Jahr
1984.%

Obwonhl die Atiologie der NEC bis heute letztlich unbekannt ist, haben ein verbessertes
neonatologisches und operatives Management ab Mitte der 70er Jahre dazu beigetragen,
die Mortalitét dieser schweren Frithgeborenenerkrankung deutlich zu senken.
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1.3 Epidemiologie

Die Erkrankungshiufigkeit der NEC kann sich von Intensivstation zu Intensivstation
weltweit, sowie auch auf ein und derselben Intensivstation von Jahr zu Jahr deutlich
unterscheiden.®’

Die durchschnittliche Erkrankungshiufigkeit liegt, bezogen auf 1000 lebendgeborene
Kinder, bei 0,3 - 2,4 NEC-Fillen und steigt mit fallendem Geburtsgewicht. *44¥%

Angaben aus den USA zufolge findet man dort eine Inzidenz von etwa 10% der Kinder
mit einem Geburtsgewicht unter 1500g (VLBW). In Japan sind etwa 1%-2%, in
Deutschland ca. 5%, in Osterreich ca. 7%, in Argentinien ca. 14% und in China ca. 28%
aller VLBW-Kinder von einer NEC betroffen.® In der Literatur finden sich durch-
schnittliche Angaben von 5%-10% erkrankten Kindern aus der Gesamtheit der VLBW-
Kinder.*#%

Etwa 10% der an einer NEC erkrankten Kinder sind reifgeborene Kinder.*®

Trotz welterer Fortschritte in der Neonatologie in den letzten 10 Jahren, ist die NEC
nicht seltener geworden. Man beobachtet weiterhin ein Ansteigen der Inzidenz bel
jedoch gleichbleibender Mortalitit.

Abhingig von der Schwere der Erkrankung liegt die Mortalitit bei 10%-50%.%

1.4  Atiologie und Risikofaktoren

Obwohl in den letzten Jahrzehnten im Rahmen klinischer und experimenteller Studien
viel unternommen wurde, das komplexe Krankheitsbild der NEC v.a. auch hinsichtlich
verbesserter Therapiemoglichkeiten und prophylaktischen Mallnahmen weiter zu erfor-
schen, bleibt die genaue Atiologie bis heute ungeklirt.

Nach heutigem Stand der Wissenschaft geht man von einer multifaktoriellen Patho-
genese aus.

Zahlreiche Risikofaktoren, die zum Erscheinungsbild der NEC fiihren, gelten hierbei als
Pradispositionsfaktoren, so die Frithgeburtlichkeit, Schock, perinataler Stress mit As-
phyxie, Atemnotsyndrom (ANS), Hypothermie, Hypoglykédmie, Herzvitien (z.B. VSD,
ASD), ein persisitierender Ductus Arteriosus Botalli (PDA), Hypotension, Polyglobulie,
Nabelkatheter, enterale Erndhrung, Blutaustauschtransfusionen, Indomethazin-Gabe
und miitterliche Cocaineinahme.

Einen genauen Zusammenhang zwischen einem spezifischen Pradispositionsfaktor und
dessen Auswirkung herzustellen ist schwierig, da die an einer NEC erkrankten Kinder
oft mehr als einen dieser Faktoren aufweisen. Man vermutet jedoch, dass die Unreife
des Gastrointestinaltraktes das Hauptrisiko der Erkrankung darstellt.’®>°
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1.5 Pathogenese

Als Hauptfaktoren, die pathogenetisch den gréBiten Einfluss auf die Entstechung der
NEC haben, gelten

1) en ischamisch-hypoxischer Insult, der durch eine Minderperfusion betroffener
Darmanteile entsteht und

2.) eine sich daran anschlielende inflammatorische Verdnderung des Darms, die durch
bakterielle und virale Uberwucherung entstehen kann.

Als bakterielle und virale Erreger, die bei der Pathogenese der NEC eine Rolle spielen,
konnten E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Pseudomonas, Salmo-
nellen, Clostridium difficile und perfringens, Coxsackie B-Viren, Adenoviren und
Rotaviren identifiziert werden.

Neben den beiden Hauptfaktoren spielen die orade Erndhrung und die Unreife der
intestinalen Abwehrmechanismen eine Rolle.

Unter anderem ist das Zusammenwirken der in 1.4. beschriebenen Pradispostions-
faktoren gewissermaBBen Voraussetzung fiir die komplexe Pathogenese der NEC:

Perinataler Stress verbunden mit Asphyxie, ANS, Hypotension, Hypothermie, PDA und
Katheterisierung der Nabelgefisse konnen zur Unterversorgung der mesenterialen
Blutgefasse und so letztlich zu einem hypoxisch-ischdmischen Insult fiihren. Aufgrund
der durch die Friihgeburtlichkeit bedingten Unreife der Darmwand kommt es zur Ne-
krose der Darmmukosa und der darunter liegenden Gewebsschichten. Bei schweren
Krankheitsverlaufen kann die Nekrose die gesamte Darmwand betreffen und zur
Darmperforation fithren.

Die genaue Rolle gastrointestinaler Mikroorganismen in der Pathophysiologie der NEC
ist bis heute nicht ausreichend geklart. Untersuchungen im Tiermodell besagen jedoch,
dass eine lokale bakterielle und virale Besiedelung auf die ischdamische Schiadigung der
Darmabschnitte folgen kann, wodurch eine inflammatorische Kaskade in Gang gesetzt
wird. Dabei induzieren bakterielle Endotoxine die Produktion von Tumor-Nekrose-
Faktor Alpha (TNFa). Dieses Zytokin stimuliert seinerseits wiederum die Produktion
von Interleukinen und PAF (platlet activating factor), die als Entziindungsmediatoren
fungieren. Diese Entziindungsmediatoren sind dann am weiteren intestinalen Gewebs-
untergang beteiligt.

Ein anderer Erklarungsansatz bezieht sich auf die Tatsache, dass ca. 90% aller an einer
NEC erkrankten Kinder vor Krankheitsbeginn enteral ernidhrt wurden (Muttermilch und
Formelnahrungen).

Untersuchungen haben hierbei gezeigt, dass die bakterielle Mikroflora des Darmes nach
Milchgabe durch Kohlenhydratvergiarung groBere Mengen an H, produziert, als iib-
licherweise.
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Die erhohte Gasproduktion — sichtbar als Pneumatosis intestinalis (s.u.) — kann dann zu
einer verminderten Peristaltik und so zur Nekrose durch ischamische Schadigung des
Darmes fiihren. Desweiteren kann hyperosmolare Formelnahrung als mechanischer
Faktor eine Rolle bei der NEC-Entstehung spielen.

Insgesamt ist die Rolle der enteralen Erndhrung jedoch umstritten. Sicher ist, dass die
NEC bei Muttermilchgabe seltener auftritt, als bei Erndhrung mit einer Formelnahrung.

Dies kann daran liegen, dass die lokale Schleimhautabwehr, sowie die Verdauung der
Nahrung durch Muttermilch giinstig beeinflusst und so die gastrointestinale und
immunologische Unreife der Kinder kompensiert werden kann. Von Bedeutung hierbei
konnen der Gehalt an Makrophagen, Lymphozyten, sekretorischem IgA sowie
Verdauungsenzymen sein, was an der Tatsache deutlich wird, dass vor alem un-
pasteurisierte Muttermilch einen protektiven Platz einnimmt.

Die Annahme, dass ein zu rascher Nahrungsaufbau (>20 kal/kg/Tag) mit einer damit
verbundenen bakteriellen Mehrbesiedelung des Darmes ein wichtiger Pathogenesefaktor
ist, hat sich bis heute nicht bestitigt. 2>+

Neueren Untersuchungen zu Folge begiinstigt zusitzlich die Gabe von postnatalen
Steroiden die Gefahr einer Darmperforation. Prinatale miitterliche Steroidgabe hin-

gegen scheint eine protektiven Rolle beziiglich der Entwicklung einer NEC zu spielen.
45,64

Der Mechanismus der Steroidwirkung ist in diesem Zusammenhang ebenfalls noch
nicht hinreichend geklart. Beziiglich einer protektiven Rolle (pranatal) konnten Steroide
die Bildung unspezifischer Enzyme induzieren, was zu einer beschleunigten Ausreifung
des Gatrointestinaltraktes fithren konnte.

Zusammenfassend ldsst sich die Pathogenese der NEC als ein Aufeinanderfolgen eines
hypoxisch-ischdmischen Insults mit konsekutiver Darmwandnekrose beschreiben, bei
der es in der Folge durch ein Zusammentreffen weiterer Pradispositionsfaktoren zu
einer bakteriellen Uberwucherung betroffener Darmabschnitte mit begleitender
Ausschiittung von Entziindungsmediatoren kommen kann, welche das Krankheitsbild
unterhalten und verstérken.

1.6 Pathologie

Die Nekrotisierende Enterokolitis ist pathologisch durch eine Infarzierung intestinalen
Gewebes charakterisiert.

Die Erkrankung betrifft hauptsichlich das terminale Ileum und das Colon ascendens,
bei schweren Fillen ist jedoch auch der Befall des gesamten Darmes moglich.

Die pathologischen Befunde sind unterschiedlich und reflektieren das rasche Fort-
schreiten der Erkrankung.
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Makroskopisch finden sich meist gebldhte und hidmorrhagische Darmabschnitte,
subserése Gasansammlungen, gangrandse, nekrotische Veranderungen der Darmwand
mit und ohne Perforationen, Fibrinablagerungen und stenotische Verianderungen.

Mikroskopisch lassen sich himorrhagische Abschnitte und Odeme in der Darmmukosa
darstellen, die zur transmuralen Nekrose fithren konnen. Ebenso zeigen sich Gasan-
sammlungen, sekundire bakterielle Infiltration, und Hinweise auf eine Entziindung,
sowie Gefissthromben als Ausdruck einer DIC mit Thrombozytopenie.*®

1.7 Klinische Zeichen

90% der Erkrankten sind frithgeborene, 10% der Erkrankten sind reifgeborene Kinder.
Die reifgeborenen Kinder zeigen im allgemeinen hiufiger angeborene Herzfehler und
protrahierte Diarrhoen unbekannter Herkunft.

Die Symptome beginnen bel der Halfte aller NEC-Kinder innerhalb der ersten fiinf
Lebenstage, wobel die Spannwelite des Symptombeginns vom ersten Lebenstag bis zur
vierten Lebenswoche reichen kann. Auffillig ist ein inverser Zusammenhang zwischen
Auftreten der ersten Symptome und Gestationsalter, d.h. die Beobachtung, dass Kinder
mit einem hoheren Gestationsalter und Geburtsgewicht wesentlich frither und milder
erkranken, als Kinder mit einem niedrigeren Gestationsalter und Geburtsgewicht.*®%?

1.7.1  Symptome
Die NEC ist gekennzeichet durch folgende Symptome:
e Magenreste, as frithes Zeichen einer Nahrungsintoleranz.
e Galliges, blutiges Erbrechen
e Allgemeine Lethargie und Sepsiszeichen
e Geblidhtes und druckschmerzhaftes Abdomen
e Fehlen von Darmgerduschen
e Absetzen blutiger Stiihle, Diarrhoen oder fehlender Stuhlgang
e Flankenrétung als Ausdruck einer fortgeschrittenen Peritonitis

Weiterhin treten Temperaturinstabilitit, Apnoen, Muskelhypotonie und bei schweren
Verlaufen zusitzlich Hypotension und eine disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)
mit Verbrauchskoagulopathie auf.

1.7.2 Labor

Laborchemisch koénnen neben den Zeichen eines septischen Krankheitsbilds mit
Leukozytose, Linksverschiebung und CRP-Anstieg zudem eine Thrombozytopenie, eine
metabolische Azidose sowie schwere refraktiare Elektrolytverschiebungen (Hypo-
natriamie) beobachtet werden.
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Ein spezifischer Erreger findet sich bei Untersuchungen von Stuhl- und Blutkulturen
nicht.>* Die identifizierten bakteriellen und viralen Mikroorganismen entsprechen
hierbei weitgehend der Normalbesiedelung des Darmes (s.1.5).

1.7.3  Radiologische Zeichen
1.) Sonographie des Abdomens:

Bei der Sonographie des Abdomens konnen sich verdickte Darmwéinde und Luft in den
Darmwénden, sowie in den Portalvenen (positives Pneumportogramm) als Zeichen ver-
mehrter intestinaler Gasproduktion darstellen lassen.

Mittels Sonographie kann das Pneumoportogramm sensitiver als auf der Abdomen-
iibersichtsauthahme dargestellt werden. Im Bild zeigen sich im Portalvenensystem der
Leber helle, punktférmige, intraluminale Strukturen, die sich in Richtung auf die Peri-
pherie bewegen. Bei einer Zunahme der Luftansammlungen wird die Leber in der
Peripherie durch Ansammlung der dichten Punkte zunehmend echogen.®

2.) Rontgen des Abdomens:

Bel der Anfertigung von ap.-Aufnahmen in Riicken- und Seitenlage finden sich in
Abhingigkeit vom Stadium der Krankheit folgende Zeichen:

o Auffallende Darmdistension und Darmwandverdickung zu Beginn der Er-
krankung.

¢ Pneumatosis intestinalis als Ausdruck einer fortgeschrittenen Gasbildung in den
Darmwinden. Dieses Zeichen ldsst sich auf Grund der rasch fortschreitenden
Erkrankung nicht immer darstellen, gilt jedoch als eines der Hauptkriterien der
radiologischen Diagnostik und zur Einteilung der NEC (s.1.8).* Es zeigt sich
hierbei eine perlschnurartige Ansammlung von Gasblasen in der Darmwand.

e Postives Pneumoportogramm (Luft in den Portalvenen) as Folge einer
Extension der Gasbildung iiber diec Mesenterialgefasse.

e Football-Sign (ventral der Leber) als Zeichen einer Darmperforation, wobei sich
freie intraabdominelle um das Ligamentum falciforme hepatis ansammelt.

e Freieintraabdominelle Luft als sicheres Zeichen einer Darmperforation.

In manchen Fillen kann die freie intraabdominelle Luft auf Grund von lokalisierter
Abszesshildung iibersehen werden. >

1.8 Einteilung der NEC

Im Jahre 1978 veroffentlichten Bell et al. eine Studie, die es erstmals erlaubte, die NEC
anhand klinischer Zeichen in verschiedene Stadien einzuteilen.” Diese Einteilung wurde
dann 1986 von Walsh und Kliegman modifiziert und hat sich seitdem zur Beurteilung
der Erkrankung sowie zur Einleitung der Therapiemainahmen bewihrt:®°
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Tabelle I: Einteilung der NEC nach Kliegman und Walsh

STADIUM Klassifikation Systemische Zeichen | Intestinale Zeichen Radiologische
Zeichen
Temperaturinstabilitat, Vermehrte
Apnoen Magenreste, Unauffallig bis
1A Verdacht Bra{iJ kardie leichte abdominelle leichte IIeusgeichen
yrarcie, Distension, Erbrechen,
Lethargie o .
positiver Hdmocult
wie A,
1B Verdacht wie 1A zusatzlich heller, wie 1A
roter Stuhl
wie IB, . . .
_ susétzlich fehlende Intestinale Dilatation,
A Gesichert, wie 1A Darmgerausche mit lleus,
wenig Krank 9 Pneumatosis
oder ohne . S
intestinalis
Abwehrspannung
Gesichert, me IA, . wie IIA, ., e A, o
o zusatzlich milde - . zusatzlich positives
IIB magig krank, . . zusatzlich sichere
systemische Toxizitat metabolische AZ"’OS? Abwehrspannung Pneumoportogramm
und Thrombozytopenie und ev. Aszites
wie 1IB, wie IIB,
zuséatzlich Hypotension, zusatzlich Zeichen
Fortgeschritten, schwere Apnoen, einer generalisierten wie 1B,
A sehr krank, kombinierte Peritonitis, deutlicher zusatzlich sicherer
drohende Perforation respiratorische und Abwehrspannung und Aszites
metabolische Azidose, distendiertem
DIC und Neutropenie Abdomen
Fortgeschritten, wie IlIA,
B sehr krank, wie llIIA wie IlIA zusatzlich sichere
gesicherte Perforation Perforation
1.9  Diagnostik

Die Diagnostik der NEC sollte folgende Punkte erfassen:

1.) Korperlicher Untersuchungsbefund:

e Inspektion (Distension, Flankenrotung)

e Auskultation des Abdomens (Darmgerdusche)

e Palpation des Abdomens (Abwehrspannung, Resistenzen)

¢ Allgemeine klinische Beurteilung (Lethargie)

e Friihzeitige und wiederholte Kinderchirugische Konsile
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2.) Labordiagnostik:
o Differenziablutbild, CRP (als Verlaufsparameter) und Thrombozyten
e Gerinnung
e Astrup- Kontrollen mit Elektrolyten
e Blutkultur (aerob /anaerob)

e Stuhlkultur bakteriologisch und virologisch, Hamocult

3.) Radiologische Diagnostik mit Sonographie des Abdomens und Rontgen-Abdomen
ap. in Riicken- und Seitenlage (s. 1.7).*

1.10 Differentialdiagnose der NEC

Die Differenzialdiagnose der NEC umfasst

e Analfissuren: Im Zusammenhang mit der NEC wurde das Auftreten von
Analfissuren immer wieder beobachtet, eine direkte Verbindung ist jedoch nicht
herzustellen. Bei Hamocult-postiven Stithlen und offensichtlich blutigen Stiihlen
sollte an die Méglichkeit einer Analfissur gedacht werden.*®

o Infektiose Enterokolitis

¢ Neonatale Appendizitis

e Intestinale Obstruktionen (Invagination, Volvulus, Mekoniumileus, Atresien)
e Morbus Hirschsprung

e Spontane und iatrogene Perforation

1.11 Therapie der NEC

Die Behandlung der NEC hingt von der Schwere der Erkrankung ab. Die Staging-
Kriterien nach Walsh und Kliegman® konnen hierbei zur Einteilung in eine
konservative und in eine operative Therapie niitzlich sein, wobei die operative Therapie
die Merkmale einer konservativen Therapie weitgehend einschlieit und in schweren,
fortgeschrittenen Fillen (drohende oder nachgewiesene Perforation) zusétzlich not-
wendig wird.

1.11.1 Konservative Therapie der NEC

Bei Verdacht auf eine NEC (Stadium |) sollten die Kinder sehr zuriickhaltend ernéhrt
werden.
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Zeigen sich eindeutige Zeichen einer Darmdistension, die sich v.a. radiologisch durch
vermehrte Gashildung verifizieren lassen, sollte eine sofortige Nahrungskarenz ein-
geleitet und mit einer parenteralen Erndhrung begonnen werden. Bei Auftreten blutiger
Stiihle, persistierender Darmdistension und radiologischen Zeichen sollte eine offene
Magensonde angelegt werden und die Nahrungspause — eine riicklaufige Symptomatik
vorausgesetzt — mindestens fiir sieben Tage eingehalten werden.

Zusitzlich ist eine breite antibiotische Therapie notwendig, die der Therapie einer
Sepsis entspricht. Eingesetzt wird hier meist eine Kombination aus Aminopenicillinen
(z.B. Ampicillin), Aminoglykosiden (z.B. Tobramycin) und Cephalosporinen mit einem
sehr breiten Spektrum (z.B. Ceftazidim). Daneben werden auch Glykopeptidantibiotika
(z.B. Vancomycin) eingesetzt. Ein zusitzlicher Nutzen von Metronidazol zur Abwehr
von anaeroben Infektionen ist nicht bewiesen. In vielen neonatologischen Zentren wird
Metronidazol jedoch zusitzlich in das Therapieschema eingebunden.

Die antibiotische Therapie sollte fiir mindestens 10 Tage angewandt werden.
Kinderchirurgische Konsile sollten friihzeitig und wiederholt durchgefiihrt werden.

Bei der gesicherter NEC (Stadium 11) sollte unverziiglich mit einer Nahrungskarenz
begonnen werden und entsprechend dem Therapieregime des Stadium | behandelt
werden.

Zusitzlich kann eine Beatmung der Kinder notwendig werden, wobei auf eine CPAP-
Beatmung verzichtet werden sollte, da es dabel zu einer vermehrten Darmdistension
und so letztlich zu einer Verschlechterung der Darmperfusion kommen kann.

Weiterhin miissen eventuell die Kreislaufverhéltnisse durch Volumengaben unterstiitzt
werden. Dabei wird FFP aufgrund des Gehalts an Gerinnungsfaktoren bevorzugt
angewandt. Dopamin in niedriger Dosierung (3-5 pg/kg/min) kann zur Verbesserung
der Nieren- und Darmdurchblutung beitragen.

Eine Azidose sollte friihzeitig durch Natriumbikarbonat ausgeglichen werden, ver-
bessert sich jedoch haufig schon durch Volumengaben. Ein weiteres Augenmerk muf}
auf die Entstehung einer Thrombozytopenie gerichtet werden, die grofziigig mit
Thrombozytenkonzentraten ausgeglichen werden sollte.

Zusitzlich miissen natlirlich frithzeitig mogliche Risikofaktoren behandelt werden, so
zum Beispiel ein PDA durch eine Indomethazintherapie oder eine Ductusligatur.

Der Nahrungsaufbau sollte grundsitzlich vorsichtig begonnen werden. Die Menge der
Nahrung — wenn moglich Muttermilch — sollte zundchst zwischen 8-16 ml/kg/Tag

liegen.

Wihrend all diesen MaBBnahmen sind neben regelméfBigen Status- und Laborkontrollen
wiederholte radiologische Untersuchungen und eine enge Zusammenarbeit mit der
Kinderchirurgie notwendig, um friihzeitig eine drohende Perforation zu erkennen und
wenn nétig operative MaBnahmen einzuleiten. >
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1.11.2 Operative Therapie der NEC

Zwischen 40% und 50% der an einer NEC erkrankten Kinder miissen operiert werden.
Bis Anfang der 90er Jahre lag die durchschnittliche OP-Rate noch unter 40%.% In den
letzten Jahren jedoch nahm die Anzahl der operierten Kinder stetig zu. Dies liegt vor
allem an den Fortschritten in der neonatologischen und kinderchirurgischen Intensiv-
medizin, wodurch die Uberlebenschancen vor allem auch der extrem friihgeborenen und
unreifen Kinder entscheidend verbessert wurden. So finden sich heute wesentlich mehr
an einer NEC erkrankten Kinder im Stadium 111, bei denen jedoch das Bild der NEC
teilweise fulminater verlauft. "%

Die sichere Indikation zum operativen Eingreifen ergibt sich bei nachgewiesener
Darmperforation (Stadium [11B) und Hinweisen auf nekrotisches Darmgewebe. Eine
prophylaktische interventionell-operative Strategie wird kontrovers diskutiert. In
manchen Kliniken wird bereits bei drohender Perforation (Stadium 11B und 111A),
gemessen an klinischer Verschlechterung und Zunahme von Pneumatosiszeichen, ein
friihes operatives Vorgehen bevorzugt, um der oftmals dramatischen Entwicklung des
K rankheitsbildes entgegenzuwirken.®

Die Indikationstellung zur Operation — abgesehen von einer eindeutigen Perforation —
ist nicht einfach. Der fiir die extrem kleinen Kinder anstrengende operative Eingriff
muB gegen die schonendere konservative Therapie vor allem hinsichtlich der Kompli-
kationen abgewogen werden. Andererseits lasst das oft schnelle Fortschreiten der Er-
krankung keine Alternative zum operativen Eingriff zu.

Indikationsentscheidend sind hierbei eine rasche klinische Verschlechterung der Kinder,
die sich in starker Temperaturinstabilitiat, Bradykardie, Apnoen, persistierender meta-
bolischer Azidose, schwerer Hyponatriamie und Thrombozytopenie dullern konnen.

Zudem sind Zeichen intestinaler Obstruktionen sowie beginnender Peritonitis mit stark
abwehrgespanntem Abdomen und Flankenrétung weitere Wegweiser zur Entscheidung
fiir ein operatives Eingreifen.

Drei Verfahren zur chirurgischen Intervention stehen hierbei zur Auswahl:
1.) Enterostomie mit oder ohne Darmresektion

2.) Resektion und primére Anastomose

3.) Peritonealdrainage

Zu 1.): Die Enterostomie stellt heutzutage den allgemein bevorzugten und erfolgsver-
sprechendsten Eingriff dar. Sie entspricht dem Prinzip, frithzeitig einen Anus Praeter
anzulegen und so wenig wie moglich Darmanteile zu resezieren. Wenn eine Resektion
notwendig ist, sollte sich diese allein auf eindeutig nekrotische Anteile des Darmes be-
schranken. Dabei muss beriicksichtigt werden, dass auch schwerst geschiadigte Darm-
abschnitte in der Lage sind, sich zu erholen.
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Der belassene Darm kann Second Look Eingriffe nach sich ziehen, die insgesamt
jedoch zu sparsameren Resektionen fiihren.

Zu 2.): Die Resektion mit primdrer Anastomose stellt einen Eingriff dar, der nur in sehr
schweren Fillen ausgedehnter Nekrosen und Perforationen unternommen werden sollte,
da er bei ausgedehnten Resektionen zu einem Kurzdarmsyndrom mit seinen nach-
folgenden Komplikationen fithren kann.

Zu 3.): In den letzten Jahren gab es vermehrt Studien und Untersuchungen zur alter-
nativen Moglichkeit einer alleinigen Peritonealdrainage.

Die Untersuchungen zeigten, dass die Mortalitit insgesamt im Vergleich zur
Laparotomie mit Anus Praeter-Anlage nicht entscheidend abnimmt. Jedoch wurde fiir
extrem frithgeborene Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1.000g teilweise eine
Verbesserung der Mortalitdtsrate beim Einsatz einer Peritonealdrainage gegeniiber dem
Verfahren der Laparatomie gefunden. *

Auf Grund des Mangels an randomisierten Studien kann jedoch bislang iiber den
grundsitzlichen Einsatz einer Peritonealdrainage im operativen Verfahren keine kon-
krete Aussage gemacht werden.*’

Insgesamt variiert von Klinik zu Klinik der Einsatz der einzelnen OP-Verfahren, was
sich einerseits durch jeweilige Erfahrungswerte und andererseits wiederum durch das
komplexe und individuell differierende Erscheinungsbild der NEC erkléaren lasst.

Neben den operativen Verfahren mul3 die operative Therapie der NEC natiirlich auch
durch das Therapieregime der konservativen Behandlung (Nahrungskarenz, Magen-

ablaufsonde, antibiotische Therapie, kreislaufunterstiitzende Mallnahmen) ergénzt
Werden.7;8;33;47;49;53;69

1.12 Komplikationen

Die Komplikationen der NEC konnen frithzeitig oder erst im spéteren Verlauf der
Erkrankung auftreten und variieren in der Haufigkeit ihres Erscheinens.

Die akuten Komplikationen bestehen aus Sepsis (ca. 60%), Peritonitis (20-30%), Me-
ningitis, Abszessbildung, Thrombozytopenie, disseminierter intravasaler Gerinnung
(DIC) mit Verbrauchskoagulopathie sowie intestinalen und extraintestinalen Blutungen.

Die spiten Komplikationen umfassen im wesentlichen Ileus, Stenosen, intestinale
Atresien, pericolische Abszessbildung, Fistelbildung und das Kurzdarmsyndrom mit
Malabsorptionsstorungen.

Die haufigsten Komplikationen machen hierbei intestinale Stenosen aus, die zwischen
9% und 36% der konservativ behandelten Kinder und weniger hiufig die operativ
behandelten Kinder betreffen.

Der Zeitraum, in dem Stenosen auftreten konnen, erstreckt sich auf den 1. bis zum 20.
Monat nach Beginn der NEC. Im Allgemeinen finden sie sich jedoch 2 Monate nach der
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akuten Episode. Ca. 80% der Stenosen sieht man am Colon (dort am haufigsten am
Colon ascendens), jedoch auch am terminalen lleum und am Jejunum.

Hinsichtlich des Auftretens von Stenosen gibt es keinen Zusammenhang zwischen
Geburtsgewicht, Gestationsalter und Schwere der Erkrankung. Die Therapie besteht in
der operativen Entfernung, wobel Resektion und priméire Anastomose die Methode der
Wahl sind.*®

Ein durch ausgedehnte Resektionen entstandenes Kurzdarmsyndrom geht mit Kom-
plikationen einher, die nach einem Verlust von mehr as 70% des Darmes entstehen.
Fihrende Symptome sind Diarrhoen, Gewichtsverlust und Malnutrition, die in erster
Linie durch die verminderte Absorptionsfliche entsteht.*

Eine signifikante Malabsorption kann postoperativ bei etwa 9% der Kinder entstehen.
Hier kann eine verliangerte parenterale Erndhrung notwendig werden, die in schweren
und langwierigen Fillen bis zu einer Cholestase fithren kann.°

Ebenso wurde eine Vitamin B12-Malabsorption ohne Megaloblastire Andmie be-
schrieben, die sich nach Resektion im Bereich des terminalen Ileums und der Ileozdkal-
Klappe entwickelte. In diesen Féllen wurde eine ausgedehnte Vitamin B12 Substitution
notwendig.*®

1.13  Prognose

Seit den spiten 80er Jahren hat sich die Prognose der NEC entschieden verbessert, was
sowohl mit dem verbesserten neonatologischen und kinderchirurgischen Management,
als auch mit den Forschritten im Verstiandnis des Krankheitsbildes und der Therapie der
NEC zusammenhéngt.

Die Prognose hingt entscheidend vom Grad der Frithgeburtlichkeit ab und
verschlechtert sich mit abfallendem Geburtsgewicht und Gestationsalter.

Die Late-onset NEC hat eine wesentlich bessere Aussicht auf eine komplikationslose
Heilung als die Early-onset NEC.

Zusitzlich spielen respiratorische Probleme und die Anwendung atmungsunterstiitzen-
der Malinahmen eine weitere Rolle fiir die Prognosestellung.

Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1.000g (ELBW) représentieren zudem eine
Untergruppe von Frithgeborenen, die Studien zufolge schwerer erkranken, spiater NEC-
Symptome entwickeln, hdufiger operiert werden und eine groere Mortalitdt aufweisen,
as Kinder mit einem Geburtsgewicht iiber 1.000g. Da die Anzahl der ELBW-Kinder
stetig zunimmt, sind besondere Bemiihungen notwendig, der Entwicklung einer NEC in
dieser Gruppe von Kindern entgegenzuwirken.

Etwa 50% der iiberlebenden Kinder entwickeln sich zu normalen, gesunden Kindern.

15% der Kinder weisen neurologische Schwichen auf, wobei diese Defizite wahr-
scheinlich nicht in direkte Beziehung zur NEC zu setzen sind, sondern vielmehr
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Ausdruck der allgemeinen Unreife und/oder perinatalen Stressoren mit Asphyxie und
Schock sind.

Spite gastrointestinale Folgeerkrankungen sieht man nur bei etwa 10% der Kinder.
Langzeitbeobachtungen dieser Kinder von 1-10 Jahren zeigen, dass sich nach einer
vormals bis zu 25%igen Darmresektion die komplette gastrointestinale Funktion wieder
einstellt.

Eine kleine Anzahl von Kindern kann nach sehr ausgedehnten Resektionen persis-
tierende Diarrhoen und eine vermehrte Darmperistaltik aufweisen, die jedoch meist auf
eine Laktoseintoleranz oder ein Kurzdarmsyndrom zuriickzufiihren sind.*#%?

1.14 Prophylaxe

Grundsitzlich sollte versucht werden, die genannten Risikofaktoren, die das Auftreten
einer NEC begiinstigen, zu beseitigen. Mit der Behandlung eines bestehenden PDA
sollte frithzeitig begonnen werden. Die Einleitung kreislaufunterstiitzender Maflnahmen
zu Vermeidung einer Hypotension ist dabei ebenso wichtig. Es ist zudem beispielsweise
ratsam, den enteralen Nahrungsbeginn zu verschieben, falls eine Therapie mit Nabel-
kathetern notwendig ist, um den mesenterialen Blutfluss nicht zusitzlich zu beein-
trachtigen.

Trotz bislang nicht vollstindig geklarter Zusammenhdnge zwischen Zeitpunkt des
Erndhrungsbeginns sowie der Erndhrungsmenge und dem Auftreten der NEC, sollte ein
aggressives Nahrungsregime vermieden werden. Bei Fitterung mit Muttermilch sollte
diese nicht pasteurisiert werden, da sie Wachstumsfaktoren, Antikorper, zelluldre
Immunfaktoren sowie PAF-AH enthalten.

Eine Prophylaxe durch Immunglobulingabe i.v. oder ord ist bis heute nicht ausreichend
gesichert, 44°°

1.15 Aktuelle Ausblicke und Studien der letzten Jahre

In den letzten Jahren wurde in klinischen und experimentellen Studien viel unter-
nommen, dass Krankheitsbild hinsichtlich Atiologie, Risikofaktoren, Diagnostik, neuer
Therapiemoglichkeiten und Pravention weiter zu erforschen. Einige Erkenntnisse sollen
hier kurz vorgestellt werden:

1.) Pathophysiologie und die Moglichkeit neuer Therapiekonzepte:

Ende der 80er Jahre ergaben Untersuchungen, dass PAF und TNF-a als Induktoren von
Entziindungskaskaden eine wichtige Rolle in der Entwicklung der NEC spielen. Im
Tiermodell an neonatalen Ratten wurde dies Anfang der 90er Jahre von Caplan et. Al.
bestitigt.” In den letzten Jahren ordneten weitere Untersuchungen dem PAF eine
Schliisselrolle in der komplexen Pathophysiologic der NEC zu: Im Tiermodell wurde
wiederholt gezeigt, dass die Injektion von PAF eine intestinale Nekrose erzeugt und
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dass PAF-Antagonisten der Entwicklung von Darmschidigungen entgegenwirken
konnen. Bei an einer NEC erkrankten Kindern wurden bei verschiedenen Unter-
suchungen hohe Plasmaspiegel an PAF und eine erniedrigte Aktivitit der PAF-
Acetylhydrolase (PAF-AH) gefunden.®*

Die Vermutung, dass die Erndhrung mit unpasteurisierter Muttermilch die NEC-
Inzidenz erniedrigt, konnte so beispielsweise durch die Tatsache gestiitzt werden, dass
in unpasteurisierter Muttermilch im Vergleich zur Formelnahrung PAF-AH enthalten
ist.'®

Es lasst sich dadurch die Hypothese aufstellen, dass die Anwendung von Substanzen,
die PAF antagonisieren eine zusitzliche Therapiecoption im Management der NEC dar-
stellen konnten. '

Zwei im Jahr 1999 und 2000 verdftentlichte Studien beschéftigten sich mit der Frage
des Zusammenhangs vom Einsatz rekombinanten Erythropoetins und der NEC-
Inzidenz.

Juul et a. zeigten, dass die Gabe von Erythropoetin vor programmiertem Zelltod im
intestinalen Gewebe schiitzt und, dass sich bei Entziindungsvorgéngen im Darm neu-
geborener Kinder eine Vermehrung von Erythropoetin-Rezeptoren nachweisen lisst.>*

Ledbetter et a. konnten daraufhin in einer retrospektiven Vergleichstudie von 4383
frithgeborenen Kindern zeigen, dass die NEC-Inzidenz in der Gruppe, dic mit rekombi-
nanten Erythropoetin behandelt wurde (n=260) gegeniiber der Gruppe, die kein
Erythropoetin erhielt (n=223) signifikant geringer war (p=0,028).® Dies lasst die
Vermutung zu, dass die Gabe von Erythropoetin ebenfalls eine Rolle hinsichtlich neuer
Therapiekonzepte spielen konnte, was aber durch weitere Studien belegt werden muss.

2.) Diagnostik:

Eine 1997 von Lieberman et al. und eine 1999 veroffentlichte Studie von Edelson et al.
untersuchte jeweils den Zusammenhang von intestinalen Fettsiurebindungsproteinen
(IFSBP) und dem Auftreten der NEC. Das IFSBP findet sich an der Spitze der
Darmzotten, die bel der NEC betroffen sind und wird bei zunehmender Erkrankung in
den Blutkreislauf ausgeschwemmt. In der Studie von Edelson et al. zeigte sich in einer
allerdings recht kleinen Gruppe von insgesamt 7 Patienten mit NEC Stadium 111 bel
alen Patienten eine Erhohung der Plasmakonzentration von IFSBP, wohingegen nur 3
von 24 Kinder im Stadium | der NEC eine Erhohung von IFSBP zeigten. Die Autoren
vermuten somit im IFSBP einen Schliissel zur Fritherkennung der NEC. Weitere
Studien, diese Vermutung eingehend zu beweisen, stehen aus.™>*

Eine weitere Moglichkeit zur Fritherkennung der NEC liefert die von Maalouf et al.
2000 veroffentlichte Studie {iber eine zur bislang iiblichen radiologischen Untersuchung
hinzugezogene M agnetresonanztomographie (MRT) des Abdomens.

Darin untersuchten die Autoren 6 Kinder mit Verdacht auf eine NEC mittels MRT und
konnten bei vier der Kinder eine blasenartige Ansammlung in der Darmwand
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nachweisen. Bei anschlie3ender Laparatomie wurde bei 5 der Kinder intraoperativ die
Diagnose der NEC bestitigt. In einer Kontrollgruppe fand sich bei keinem der Kinder
ein dhnliches Zeichen in der MRT des Abdomens. Diese noninvasive Diagnostik der
intestinalen Nekrose lasst laut Maalouf et al. die Hypothese zu, eventuell frithzeitiger
aufgrund sicherer Zeichen operativ zu intervenieren. Weitere Studien zur Bestitigung
dieser Theorie stehen aus.*

3.) Prophylaxe:

In mehreren Studien wurde untersucht, welchen Einfluss die Gabe von Pro- und Pri-
biotika auf die Inzidenz der NEC hat.

Unter der Vorraussetzung, dass der bakteriellen Besiedelung des Darms eine ent-
scheidende Rolle bei der Pathogenese der NEC zukommt, wurde gezeigt, dass Lacto-
bacillus acidophilus das Anheften pathogener Baktereien an menschliche Enterozyten
verhindern kann® *¥** und, dass Bifidusbakterien im Tierexperiment die Inzidenz und
die Schwere der NEC reduzieren konnten.**

In einer ersten Kohortenstudie schien die enterale Gabe von Lactobacillus acidophilus
und Bifidobacterium infantis die NEC-Inzidenz zu reduzieren.® Der protektive Effekt
von Pria- und Probiotika gegeniiber der NEC wird gegenwirtig in kontrollierten ran-
domisierten Studien untersucht.**

1.16 Zielsetzung der Arbeit

Zielsetzung dieser Arbeit ist es, anhand einer retrospektiven Vergleichstudie den Ver-
lauf der konservativen und der operativen Therapie der NEC von insgesamt 58 Kindern
zu vergleichen. Diese Kinder wurden in den Jahren 1995 bis 2000 auf den neo-
natologischen Intensivstationen und in der kinderchirurgischen Klinik des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals der Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen behandelt.

Zunichst wird hierbei der Krankheitsverlauf, die verschiedenen Therapieregime und das
Outcome in beiden Gruppen gegeniibergestellt und mit der gegenwartigen Literatur
verglichen.

In den vergangenen Jahren erschienen mehrere Studien, die einen direkten Zu-
sammenhang zwischen frither postnataler Steroidgabe und konsekutiven isolierten
Darmperforationen bei frithgeborenen Kindern fanden. In der vorliegenden Arbeit soll
der Einfluss der postnatalen Steroidgabe auf eine mogliche Darmperforation in beiden
Gruppen untersucht, mit den oben genannten Studien verglichen und in einen
moglichen differentialdiagnostischen Zusammenhang zum Erkrankungsbild der NEC
gebracht werden.

AnschlieBend soll innerhalb der Gruppe der operierten Kinder der Unterschied
zwischen extrem kleinen Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1.000g
(ELBW) und Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht iber 1.000g (in der
vorliegenden Arbeit als,,Non-ELBW-Kinder* bezeichnet) hinsichtlich Symptombeginn,
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Krankheitsverlauf, OP-Situs, und Outcome (Therapiedauer und Mortalitit) heraus-
gestellt und mit der dazu erschienenen Literatur verglichen werden.

In beiden Gruppen soll abschlieend anhand von 24-48 Stunden vor Diagnosestellung
signifikant verianderten Laborwerten mittels induktiver Statistik (bivariate und multi-
variate Testmethoden) eine Prognosewahrscheinlichkeit fiir die Operation herausgestellt
und mit der gegenwartigen Literatur verglichen werden.

Auf Grund der kleinen Fallzahlen (gesamt n=58; konservative Gruppe n=18; operétive
Gruppe n=40), muss einschrankend bemerkt werden, dass Teile der hier vorliegenden
Ergebnisse keine statistischen Signifikanzen aufweisen und so keine definitiven
Aussagen zulassen. Es lassen sich jedoch Tendenzen erkennen, die prasentationswiirdig
sind.

2 Patienten und Methodik

2.1 Patienten und behandelnde Kliniken

Ausgewertet wurden die Krankenakten von insgesamt 58 Kindern (n=58), die in den
Jahren 1995-2000 in der Neonatologischen Abteilung des Klinikums GroB3hadern
(Universititsklinik der LMU Miinchen), sowie in der Kinderchirurgischen Klinik des
Dr. von Haunerschen Kinderspitals (Universititsklinik der LMU Miinchen) wegen einer
Nekrotisierenden Enterokolitis behandelt wurden.

56 der untersuchten 58 Kinder waren Frithgeborene mit einem Gestationsalter <37
SSW. Die beiden reifgeborenen Kinder hatten ein Gestationsalter von 39 bzw. 40 SSW.

Von diesen 58 Kindern wurden 18 Kinder (n=18) in der neonatologischen Abteilung
des Klinikums Groffhadern mittels konservativer Therapie und 40 Kinder (n=40) in der
Kinderchirurgischen Klinik des Dr. von Haunerschen Kinderspitals mittels operativer
Therapie behandelt.

16 der operierten Kinder wurden zunichst auf der neonatologischen Intensivstation des
Klinikums Groflhadern konservativ behandelt, dann jedoch auf Grund der Progression
ihres Krankheitshildes (drohende oder nachgewiesene Darmperforation) in die Kinder-
chirurgische Klinik des Dr. von Haunerschen Kinderspitals verlegt und dort operiert.
Diese Kinder wurden in der vorliegenden Arbeit der operativen Gruppe zugeordnet
(Tabellell).
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Tabelle II: Gesamtzahlen der behandelten Kinder LMU Miinchen (1995 — 2000)

Jahr Konservative Therapie Initial konservativ behandelt Operative Therapie *
1995 8 2 7
1996 2 4 7
1997 2 2 7
1998 2 2 6
1999 3 2 6
2000 1 4 7
Gesamt 18 16 40

* In diesen Zahlen sind die initial konservativ behandelten Kinder enthalten.

2.1.1 Konservativ behandelte Kinder

Alle im Klinikum GroBhadern konservativ versorgten Kinder (n=18) wurden im
Klinikum GroBhadern geboren und unmittelbar nach Geburt auf die dortige
neonatologische Intensivstation verlegt.

2.1.2  Operativ behandelte Kinder

Von den insgesamt 40 in der Kinderchirurgischen Klinik des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals operativ behandelten Kindern wurden 16 im Universititsklinikum
GroBhadern geboren, auf der dortigen neonatologischen Intensivstation aufgenommen,
initial konservativ behandelt und dann zur operativen Therapie in die Kinder-
chirurgische Klinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital verlegt (s.0.).

15 Kinder wurden in der 1. Frauenklinik Maisstrae (Universitdtsklinik der LMU)
geboren, auf der dortigen neonatologischen Intensivstation aufgenommen und bel
Verdacht auf eine perforierte NEC in die Kinderchirurgische Klinik des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals verlegt.

Bei Verdacht auf eine perforierte NEC wurden 2 Kinder aus der Kinderklinik an der
Lachnerstrale in Miinchen, 2 Kinder aus der Kinderklinik Starnberg, 2 Kinder aus der
Kinderklinik Altotting und jeweils 1 Kind aus den Kinderkliniken Kempten, Ravens-
burg und Rosenheim in die Kinderchirurgische Klinik des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals verlegt (Tabelle I11).
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Tabelle III: Anzahl der OP- Kinder aus den tiberweisenden Kinderkliniken 1995 - 2000

Klinik Anzahl der iiberwiesenen OP-Kinder 1995 - 2000
Neonatologie Klinikum GroRhadern 16
Neonatologie 1. Frauenklinik Maistral’e, Miinchen 15
Kinderklinik Lachnerstrafte, Miinchen 2
Kinderklinik Starnberg 2
Kinderklinik Altétting 2
Kinderklinik Kempten 1
Kinderklinik Ravensburg 1
Kinderklinik Rosenheim 1

2.2 Methodik

Die Anzahl sowie die Namen der an einer NEC erkrankten Kinder wurde in beiden
Gruppen tiiber die jeweiligen Stationsbiicher (Arztbriefe), bzw. in der OP-Gruppe
zusatzlich tber die OP-Bicher aus den Jahren 1995-2000 ermittelt.

Die Auswertung beider Patientenkollektive erfolgte dann anhand eines vergleichenden
Krankheitsverlaufbogens.

In beiden Kollektiven (konservativ und operativ) wurden zunichst gemeinsame
Verlaufsparameter vor dem jeweiligen Therapiebeginn erhoben. Diese Verlaufspara-
meter ergreckten sich iiber den Zeitraum von der Aufnahme der Kinder bis zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung der Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC).

Daran anschlielend wurde in beiden Gruppen die radiologische Diagnostik ausgewertet
und die Kinder der Stadien-Einteilung nach Welsh und Kliegman ® zugeordnet.

Fiir beide Kollektive wurde nun ein jeweiliger Krankheitsverlautbogen entworfen, der
in der einen Gruppe die konservative Therapie und in der anderen Gruppe die operative
Therapie untersuchte.

Beide Gruppen wurden dann hinsichtlich der posttherapeutischen Entwicklung beurteilt,
wobel in beiden Kollektiven die Komplikationen nach Therapie untersucht wurden.

Die operativ versorgten Kinder wurden zusitzlich hinsichtlich der Nachbehandlung
beurteilt.

AbschlieBend wurde in beiden Kollektiven das jeweilige Outcome untersucht.

Der Untersuchungszeitraum umfasste in der konservativen Gruppe den Zeitpunkt der
Aufnahme auf die neonatologische Intensivstation des Klinikums GroBhadern bis zur
Entlassung in die hiusliche Betreuung durch die Kinderérzte.
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In der operativen Gruppe umfasste der untersuchte Zeitraum den Zeitpunkt der Auf-
nahme auf die neonatologische Intensivstation des Dr. von Haunerschen Kinderspitals
bis zur Entlassung in die hdusliche Betreuung durch die Kinderirzte nach Anus Praeter-
Riickverlagerung.

2.3 Erhobene Parameter

Im Folgenden werden die fiir die vorliegende Arbeit erhobenen Parameter aufgefiihrt.

2.3.1 Krankheitsverlauf vor Diagnosestellung

Als endgiiltiger Tag der Diagnosestellung wurde der Tag der abschlieBenden radio-
logischen Diagnose gewihlt.

Die Mehrzahl der in der vorliegenden Arbeit erhobenen Laborwerte wurden 24h vor
Diagnosestellung bestimmt. Bei fehlenden Werten wurde die Erhebung auf einen
Zeitraum von bis zu 48h vor Diagnosestellung erweitert.

Dadurch zeigt sich in der dtatistischen Auswertung also kein genauer 24h-Abstand
zwischen Laborwerten und radiologischer Diagnose.

Die Einheiten und Normalwerte der Laborwerte entsprechen den an den Universitits-
kliniken GroBhadern und Dr. von Haunersches Kinderspital verwendeten Labor-
einheiten.

Folgende Parameter wurden beziiglich des Krankheitsverlaufs vor Diagnosestellung in
beiden Gruppen erhoben:

e SSW, Geschlecht und Geburtsgewicht (GG)
e APGAR-Werte nach 1 Minute, 5 und 10 Minuten
o Herzfehler ab LT der Diagnose
e Hypotonusab LT der Diagnose
o Katheterisierung der Nabelgefisse ab LT (NAK/NVK)
e Erndhrung:
1.) Gabe von Muttermilchab LT in ml/d
2.) Pasteurisierung der Muttermilchab LT
3.) Gabe von Formelnahrung ab LT in ml/d
4.) Gabe von Nahrungsverstarker (FM) ab LT in g/d
5.) Maximale Nahrungsmenge 24h vor Diagnose NEC in ml
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2.3.2
Folgende Parameter wurden beziiglich Symptome und Diagnostik in beiden Gruppen

Steroidgabe vor Diagnoseab LT

Antibiotische Therapie vor Diagnose NEC ab LT
Intubation und Beatmung vor Diagnose NEC ab LT
CPAP-Beatmung vor Diagnose NEC

Symptome und Diagnostik

erhoben:

Symptombeginnab LT

Symptome:

1.) Distendiertes Abdomen ab LT

2.) GalligesErbrechenab LT

3.) Magenresteab LT

4.) Blutige Stiihle ab LT

5.) Hankenrétung ab LT

6.) Sepsiszeichenab LT

Labordiagnostik 24h vor Diagnosestellung:

1.) Sidure-/Basenhaushalt {iber pH-Wert und Base Excess in mmol/1
2.) Natriumwert in mmol/I|

3.) Thrombozytenwert in g/l

4.) CRP-Wert in mg/dl

Bakteriologie: Stuhlkultur und Blutkultur

Radiologische Diagnostik:

1.) Sonographie: Freie Fliissigkeit, Darmwandverdickung

2.) Rontgen-Abdomen: Darmdistension, Pneumoportogramm, Pneumatosis in-
testinalis, Football sign, Steigleiterphanomen, Ileus, Freie intraabdominelle Luft,

Freie intraabdominelle Fliissigkeit

Stadien-Einteilung nach Welsh und K liegman®®
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2.3.3 Konservative Therapie
Folgende Parameter wurden beziiglich der konservativen Therapie erhoben:
e Therapiebeginn (LT)
e Einsatz einer offenen Magenablaufsonde
e Nahrungskarenz und -dauer in Tagen
e Parenterale Erndhrung in Tagen
e Antibiotische Therapie: Medikamente
o Komplikationen wihrend der Therapie: Ileus, Stenose, Erneute NEC-Symptome

2.3.4  Operative Therapie
Folgende Parameter wurden beziiglich der operativen Therapie erhoben:
o Therapiebeginn (LT)
e Einsatz einer offenen Magenablaufsonde
e Nahrungskarenz und -dauer in Tagen
e Parenterale Erndhrung in Tagen
e Antibiotische Therapie: Medikamente
e OPanLT
e OP - Situs: Darmnekrose, Darmperforation,Volvulus, Invagination, Stenose
e Resektion und / oder AP-Anlage
e Resektionsldnge in cm bei Erst-OP
¢ Nahrungsbeginn post OP
e Second look OP
e Resektion und/ oder AP-Anlage bei Second look OP
e Resektionslédnge in cm bei Second look-OP

e Komplikationen post OP: Erneute NEC-Symptome, Bridenbildung, Adhéisions-
ileus, Stenose, Ileus, Kurzdarmsyndrom

e AP-Riickverlagerung an Tag post OP

e Resektion im Rahmen der AP-Riickverlagerung

e Resektionsldnge in cm bei AP-Riickverlagerung

e Adhisiolyse im Rahmen der AP-Riickverlagerung
e Second look OP nach AP-Riickverlagerung
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2.3.5

Resektion bei Second look OP nach AP-Riickverlagerung
Resektionslange in cm bei Second look OP nach AP-Riickverlagerung

Gesamtresektionsldange in cm

Outcome Konservative und Operative Gruppe

Folgende Parameter wurden beziiglich des Outcomes bei beiden Gruppen erhoben:

24

Zur Analyse der einzelnen Fragestellungen wurde das Statistikprogramm SPSS 10.0 fiir

Uberleben

Dauer der Therapie in Wochen

Entlassungsgewicht in g

Dauer der Therapie der verstorbenen Kinder in Wochen
Letztes Gewicht der verstorbenen Kinder ing

Todesursachen

Statistische Methoden

Windows verwendet.

Neben Berechnungen von Haufigkeiten und Mittelwerten wurden fiir die Analysen der
speziellen Fragestellungen der T-Test fiir unabhéngige Stichproben, der Chi-Quadrat-
Test nach Pearson in Verbindung mit Kreuztabellen (bivariate Testmethoden), sowie die

Logistische Regression (multivariate Tessmethode) angewanadt.

3

3.1

Im Folgenden wird der gesamte Krankheitsverlauf mit Symptomen, Diagnostik und
Therapie, sowie das Outcome der an einer NEC erkrankten und konservativ bzw.

Ergebnisse

Krankheitsverlauf, Diagnostik, Therapie und Qutcome

operativ behandelten Kinder dargestellt.

3.1.1

Zuniachst werden die Ergebnisse der Studie des Zeitraumes von der Aufnahme der
Kinder bis zum Therapiebeginn der NEC aufgezeigt. Diese Ergebnisse beinhalten
allgemeine Parameter, Risikofaktoren, Symptome, Therapie vor NEC-Diagnose,

Krankheitsentwicklung und Diagnostik

Diagnostik und Stadien-Einteilung.

Samtliche Laborwerte wurden hierbei 24-48 Stunden vor Diagnosestellung erhoben.
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Die Einheiten und Normalwerte entsprechen den an den Universititskliniken Grof3-
hadern und Dr. von Haunerschen Kinderspital verwendeten Laboreinheiten.

3.1.1.1 Geschlecht, Schwangerschaftswoche, Geburtsgewicht, APGAR-Werte
nach 1, 5 und 10 Minuten

Im Folgenden wurden Geschlecht und die durchschnittliche Schwangerschaftswoche
bei Geburt mit Aufteilung in frithgeborene (<37. SSW) und reifgeborene (>37. SSW)
Kinder erhoben. Weiterhin wurde das durchschnittliche Geburtsgewicht untersucht und
hier eine Untertellung nach Geburtsgewicht in Unterklassen vorgenommen. Dabei
wurden Kinder mit einem Geburtsgewicht tiber 2.500g von Low-birth-weight (LBW)
Kindern mit einem Geburtsgewicht zwischen 1.500g und 2.500g, Very-low-birth-
weight (VLBW) Kindern zwischen 1.000g und 1.500g, und Extremly-low-birth-weight
(ELBW) Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 1.000g unterschieden. Zuletzt wurde
der durchschnittliche APGAR-Wert nach 1min, 5min und 10min erhoben.

Tabelle IV: G, SSW, GG, APAGAR

Konservativ behandelte Kinder Operativ behandelte Kinder
Patientendaten
n=18 n=40
Geschlecht weiblich n=10 (55,5 %) n=15 (37,5%)
Geschlecht mannlich n=8 (44,5 %) n=25 (62,5%)
Gestationsalter Mittelwert Mittelwert
Schwangerschaftswoche 28,17 27, 65
Davon : Anzahl Anzahl
Friihgeborene n=18 (100%) n=38 (95%)
Reifgeborene n=0 (0%) n=2 (5%)
Gewicht Mittelwert Mittelwert
Geburtsgewicht in g 1015,28 959,37
Davon : Anzahl Anzahl
Kinder > 2500g n=0 (0%) n=1 (2,5%)
LBW-Kinder n=3 (16,7%) n=3 (7,5%)
VLBW-Kinder n=7 (38,8%) n=6 (15 %)
ELBW-Kinder n=8 (44,5%) n=30 (75%)
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APGAR Mittelwert Mittelwert
Min 1 55 5,47
Min 5 7,83 7,52
Min 10 8,22 8,2

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung ist das Verhiltnis in der konservativen Gruppe
relativ ausgewogen (55,5% weiblich und 44,5% ménnlich), in der operativen Gruppe
findet sich ein Verhiltnis von etwa 1:2 (37,5% weiblich und 62,5% ménnlich).

Das durchschnittliche Gestationsalter liegt in beiden Gruppen bei etwa 28 Wochen,
wobel in der operativen Gruppe 2 reifgeborene Kinder miterfasst wurden. Die Kinder
der konservativen Gruppe haben im Mittel ein Geburtsgewicht von 1.015,28g
gegeniiber 959,37g in der operativen Gruppe. In beiden Gruppen liberwiegt die Zahl der
ELBW-Kinder (konservative Gruppe 44,5%, operative Gruppe 75%).

Der durchschnittliche APGAR -Wert nach 1min., 5min. und 10min. ist in beiden
Gruppen annédhernd gleich (5,50 /5,47 ; 7,83 /7,52 ; 8,22/ 8,20) (Tabelle IV).

3.1.1.2 Risikofaktoren : Herzfehler, Hypotonie, Katheterisierung der
Nabelgefifie, Ernihrung

Im Folgenden wurden die Risikofaktoren der NEC erfasst. Dabei wurden Herzfehler

(PDA, VSD, ASD), Hypotonus mit durchschnittlichem ersten Auftreten, Kathe-

teriesierung der Nabelgefife, Muttermilchgabe bzw. Fomelnahrunggabe, Pasteu-

risierung und Verstairkung der Muttermilch, sowie durchschnittlicher Nahrungsbeginn

und durchschnittliche Nahrungsmenge vor Diagnose erhoben.

Abbildung 1: Herzfehler

Herzfehler in %

B Konservativ H Operativ

100
90 1
80 1
70 1
60

40
30 1
20 1
10 ~

PDA VSD ASD
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Bei 38,89% der konservativ behandelten Kinder und 62,5% der operativ behandelten
Kinder wurde vor NEC-Diagnose ein PDA festgestellt. Zusitzlich finden sich in beiden
Gruppen Kinder mit einem VSD (5,56% / 7,5%) und einem ASD (5,56% / 22,5%)
(Abbildung 1).

Abbildung 2: Hypotonus

Hypotonus in %

B Konservativ (1.LT) B Operativ (1,62.LT) ‘
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20 4
10 ~

Konservativ (1.LT) Operativ (1,62.LT)

Einen behandlungsbediirftigen Hypotonus in den ersten Lebenstagen sieht man bei
66,66% der konservativ und bei 72,5% der operativ behandelten Kinder. Dieser
manifestierte sich bei den konservativ behandelten Kindern ausschlieflich am 1.
Lebenstag, bei den operativ versorgten Kinder am durchschnittlich 1,62. Lebenstag
(Abbildung 2).

Abbildung 3: Katheterisierung der Nabelgefifie

Katheterisierung der NabelgefaBe in %

W Konservativ H Operativ
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90 1
80 1
70 1
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NAK NVK
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Bei je 44,44% der konservativ behandelten Kinder wurden zu therapeutischen Zwecken
vor Diagnosestellung die Nabelgefisse (Nabelarterien- und venenkatheter) kathete-
risiert. In der operativen Gruppe findet man eine geringere Katheterisierungshaufigkeit
(27,50% NAK und 37,50% NVK) (Abbildung 3).

Abbildung 4: Erndhrung 1

Ernédhrung in %

B Konservativ H Operativ
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Muttermilch Formelnahrung

Abbildung 5: Erndhrung 2

Erndhrung in %

H Konservativ H Operativ
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Muttermilch pasteurisiert Muttermilch verstarkt

Alle konservativ behandelten Kinder wurden vor NEC-Diagnose mit Formelnahrung,
zwei Drittel (66,66%) dieser Kinder zusitzlich mit Muttermilch erndhrt. Bei 11,11%
dieser Kinder wurde die Muttermilch pasteurisiert, bei 44,44% der Kinder zusitzlich
verstirkt (Abbildung 4 und 5).
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In der operativen Gruppe wurden 55% der Kinder mit Muttermilch und 80% der Kinder

mit Formelnahrung erndhrt. Pasteurisierte Mutttermilch erhielten hierbei 10% der
Kinder, bei 17,5% der Kinder wurde die Milch verstarkt (Abbildung 4 und 5).

Tabelle V: Erndhrungsbeginn und Erndhrungsmenge

Ernahrung Konservativ Operativ
Durchschnittliche Muttermilchgabe ab LT 45 5,23
Durchschnittliche Formelnahrungsgabe ab LT 1,28 1,75

Maximale durchschnittliche Muttermilchgabe

73,63 59,9
vor Diagnose in ml/d
Maximale durchschnittliche Formelnahrungsgabe

51,7 51,53
vor Diagnose in ml/d
Maximale durchschnittliche Nahrungsverstarkung

0,83 0,83

vor Diagnose in g/d

Der durchschnittliche Erndhrungsbeginn mit Muttermilch lag in der konservativen
Gruppe bei 4,5 Lebenstagen und in der operativen Gruppe bei 5,23 Lebenstagen.

Mit der Formelnahrungsgabe wurde durchschnittlich friithzeitiger begonnen (1,28. LT in
der konservativen und 1,75. LT in der operativen Gruppe).

In Abhdngigkeit vom Gewicht wurde in der konservativen Gruppe im Mittel eine
maximale Muttermilchmenge von 73,63ml/d und in der operativen Gruppe eine
maximale Menge von 59,9ml/d 24 Stunden vor Diagnosestellung gegeben.

Beziiglich maximaler Formelnahrungs- sowie Nahrungsverstérkergabe 24 Stunden vor
NEC Diagnose finden sich in beiden Gruppen annidhernd gleiche Werte von 51,7ml/d
bzw. 51,53ml/d sowie 0,83 g/d (Tabelle V).

3.1.1.3 Medikamente vor Diagnose: Steroide und Antibiotika

Im Folgenden wurde die Medikation vor Diagnosestellung erhoben. Zuniachst wurde die
Haufigkeit einer Steroidtherapie und deren durchschnittliche Dauer der Gabe unter-
sucht. Daraufhin wurde die Haufigkeit der antibiotischen Therapie erhoben und in
verschiedene Regime unterteilt.
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Abbildung 6: Steroidtherapie: Hdiufigkeit und durchschnittliche Therapiedauer

Steroidtherapie in %
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Vor Diagnosestellung wurden 22,22% der konservativ und 45% der operativ versorgten
Kinder mit Steroiden behandelt, wobei die Behandlungsdauer in der konservativen
Gruppe bei durchschnittlich 10,5 Tagen und in der operativen Gruppe bei durch-
schnittlich 3,11 Tagen lag (Abbildung 6).

Abbildung 7: Antibiotische Therapie konservative Gruppe

Antibiotische Therapie Konservative Gruppe
(ab durchschnittlich 0,89.LT) in %

16,67%

B Ampicillin, Cefotaxim, Tobramycin
5,55%

B Ampicillin, Cefotaxim

OKeine Therapie

77,78%

In der konservativen Gruppe wurden vor Diagnosestellung 77,78% der Kinder mit einer
antibiotischen Dreifachkombination aus Ampicillin, Cefotaxim und Tobramycin
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behandelt. 5,55% der Kinder erhielten eine Zweifachkombination aus Ampicillin und
Cefotaxim (Abbildung 7).

Abbildung 8: Antibiotische Therapie operative Gruppe

Antibiotische Therapie Operative Gruppe
(ab durchschnittlich 1. LT) in %

40,00% B Ampicillin,Cefotaxim,

Tobramycin )
O Ampicillin,Cefotaxim
50,00%

OAmpicillin

OKeine Therapie

2,50% 7.50%
s (]

In der operativen Gruppe bekamen 40% der Kinder die oben beschriebene Dreifach-
kombination, 7,5% der Kinder wurden mit der Zweifachkombination und 2,5% der
Kinder ausschlielich mit Ampicillin behandelt (Abbildung 8).

3.1.1.4 Beatmung vor Diagnose

Im Folgenden wurde die Beatmungspflichtigkeit sowie die CPAP - Beatmung vor
Diagnosestellung erhoben.

Abbildung 9: Beatmung

Beatmung in %
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Vor NEC-Diagnose waren 44,44% der konservativ behandelten und 42,5% der operativ
behandelten Kinder intubations- und beatmungspflichtig.

55,56% der konservativ versorgten und 67,5% der operativ versorgten Kinder erhielten
vor Diagnose eine CPAP-Beatmung (Abbildung 9).

3.1.1.5 Symptome

Im Folgenden wurden fiir beide Gruppen der durchschnittliche Tag des Symptom-
beginns sowie die einzelnen Symptome erhoben.

Abbildung 10: Symptome

Symptome in %

B Konservativ (Durchschn. 9,67.LT) B Operativ (Durchschn. 12,83.LT

100 4

Der durchschnittliche Symptombeginn war bel den konservativ behandelten Kinder am
9, 67. LT, bel den operativ versorgten Kindernam 12,83. LT.

In der konservativen Gruppe entwickelten 88,89% der Kinder ein distendiertes
Abdomen, 61,11% zeigten ein abwehrgespanntes Abdomen, 83,33% Magenreste und
38,89% blutige Stiihle. Eine Flankenrétung fand man bei 16,67% der Kinder, 27,78%
zeigten Zeichen einer Sepsis.

97,5% der operativ behandelten Kinder hatten bei Symptombeginn ein distendiertes,
82,5% ein abwehrgespanntes Abdomen. Magenreste fanden sich bei 80% der Kinder.
7,5% der Kinder zeigten galliges Erbrechen, 20% blutige Stiihle, 50% eine Flanken-
rotung und 30% der Kinder Anzeichen einer Sepsis (Abbildung 10).
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3.1.1.6 Diagnostik — Laborwerte
Folgende auffillige Laborverdnderungen wurden im Rahmen der Diagnostik erhoben:
Metabolische Azidose, CRP-Erhéhung, Thrombozytopenie und Hyponatridmie.

Diese Werte wurden zwischen 24h und 48h vor radiologischer Diagnosestellung
ermittelt. In der konservativen Gruppe wurden die Laborwerte am durchschnittlich 9.
LT, in der operativen Gruppe am durchschnittlich 14,13. LT erhoben.

Abbildung 11: Laborwerte

Laborwerte in %

B Konservativ (am durchschn.9.LT) B Operativ (am durchschn.14,13.LT)
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Bei 33,33% der konservativen Gruppe und bei 42,5% der operativen Gruppe zeigt das
Zusammenwirken von pH-Wert und Base-Excess (pH-Wert <7,36mmol/L und Base-
Excess <-3,3mmol/L) eine metabolische Azidose.

Eine CRP-Erhohung >0,5mg/dl findet sich in der konservativen Gruppe bei 11,11%, in
der operativen Gruppe bei 55% der Kinder.

Eine Thrombozytopenie mit Werten <100G/I tritt bei 11,11% der konservativ und bei
22,5% der operativ behandelten Kindern auf.

Eine klinisch relevante Hyponatridmie (Na <135mmol/l) zeigen 22,22% der Kinder aus
der konservativen Gruppe und 30% der Kinder aus der operativen Gruppe (Abbildung
11).

3.1.1.7 Diagnostik - Bakteriologie und Virologie

Im Folgenden wurden bakteriologische und virologische Verdnderungen anhand von
Blut- und Stuhlkulturen untersucht.
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Tabelle VI: Bakteriologie und Virologie

Bakteriologie und Virologie Konservativ Operativ
Positive Blutkultur 5,56% 10%
Positive Stuhlkultur 33,33% 10%
davon Rotavirus 5,56% 7,5%
davon Adenovirus 5,56% 5%
davon Staphylococcus aureus 11,11% 0%
davon Enterokokkus faecium 16,67% 2,5%

Eine positive Blutkultur wiesen 5,56% der konservativ und 10% der operativ behan-
delten Kinder auf. Bel 33,33% der Kinder aus der konservativen und bei 10% aus der
operativen Gruppe fanden sich vor Diagnose eine positive Stuhlkultur.

Nachgewiesen wurden bei der konservativen Gruppe Rotaviren (5,56%), Adenoviren
(5,56%), Staphylococcus aureus (11,11%) und Enterokokkus faecium (16,67%) im
Stuhl. In der operativen Gruppe fanden sich Rotaviren (7,5%), Adenoviren (5%) und
Enterokokkus faecium (2,5%) im Stuhl (Tabelle V1).

3.1.1.8 Diagnostik — Radiologie

Im Folgenden wurden zunichst die Ergebnisse der Sonographie des Abdomens und
anschlieend die Ergebnisse des Rontgen Abdomens erhoben.

Abbildung 12: Sonographie Abdomen

Sonographie Abdomen in %

B Konservativ (22,22 % / 4,5.L.T) B Operativ (20 % / 25,63.LT)

Freie Flissigkeit =~ Darmwandverdickung Keine eindeutigen
Befunde
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Eine Sonographie des Abdomens wurde in der konservativen Gruppe bei 22,22% am
durchschnittlich 4,5. LT durchgefiihrt.

Dabei fand sich bei 5,56% der Kinder freie Fliissigkeit und bei ebenfalls 5,56% der
Kinder eine Darmwandverdickung. 11,11% der Kinder zeigten keine eindeutigen
Befunde.

In der operativen Gruppe wurde bei 20% der Kinder am durchschnittlich 25,63. LT eine
Sonographie des Abdomens durchgefiihrt.

7,5% dieser Kinder zeigten freie Fliissigkeit, 5% eine Darmwandverdickung. Bei 10%
der Kinder konnten keine eindeutigen Befunde erhoben werden (Abbildung 12).

Abbildung 13: Rontgen Abdomen

Roéntgen Abdomen in %
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Eine Rontgenaufnahme des Abdomens wurde in beiden Gruppen bei allen Kindern
durchgefiihrt.

Die Aufnahmen wurden in der konservativen Gruppe am durchschnittlich 9,83. LT und
in der operativen Gruppe am durchschnittlich 15,43. LT durchgefiihrt.

Eine Darmdistension zeigte sich bei 83,33% der konservativ und bei 82,5% der operativ
versorgten Kinder.

Ein positives Pneumoportogramm (Luft in den Portalvenen) fand sich bei 5,56% der
konservativ und bei 10% der operativ behandelten Kinder.

In der operativen Gruppe zeigten 10% der Kinder Zeichen eines lleus, wovon bei 7,5%
der Kinder auf einen Diinndarm-Ileus und bei 2,5% der Kinder auf einen Dickdarm-
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Ileus zu schliefen war. In der konservativen Gruppe sah man radiologisch keine An-
zeichen fiir einen Ileus.

Eine nachgewiesene Pneumatosis intestinalis zeigten in der konservativen Gruppe
16,67% der Kinder gegeniiber 30% der Kinder aus der operativen Gruppe.

Ein Football Sign als erste Anzeichen einer Darmperforation fand sich bei 12,5% der
operierten Kinder, wihrend keines der konservativ behandelten Kinder dieses Zeichen
aufwies.

Freie intraabdominelle Luft als sicheres Zeichen einer Darmperforation zeigten 11,11%
der konservativ versorgten und 70% der operéativ versorgten Kinder.

Bei 16,67% der Kinder aus der konservativen Gruppe und bei 5% der Kinder aus der
operativen Gruppe fanden sich keine eindeutigen Befunde.

Die radiologische Diagnose der NEC wurde in der konservativen Gruppe am
durchschnittlich 9,83. LT und in der operativen Gruppe am durchschnittlich 15,43. LT
gestellt (Abbildung 13).

3.1.1.9 Stadien - Einteilung

Im Folgenden wurden beide Gruppen nach der Stadien-Einteilung nach Walsh und
Kliegman (vgl. Tabelle 1) beurteilt.

Abbildung 14: Stadien — Einteilung konservativ behandelte Kinder

Stadien - Einteilung konservativ behandelte Kinder in %
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In der konservativen Gruppe wurden 77,78% der Kinder dem Stadium 1, 11,11% dem
Stadium 2 und 11,11% dem Stadium 3 zugeordnet (Abbildung 14).



Abbildung 15: Stadien — Einteilung operativ behandelte Kinder

Stadien - Einteilung operativ behandelte Kinder in %
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In der operativen Gruppe wurden 20% der Kinder dem Stadium 1, 10% dem Stadium 2
und 70% dem Stadium 3 zugeordnet (Abbildung 15).

3.1.2 Konservative Therapie

Im Folgenden wird die konservative Therapieform fiir beide Gruppen dargestellt.
Hierbei ist zu beachten, dass die operierten Kinder zusitzliche eine unterstiitzende
konservative Therapie erhielten.

3.1.2.1 Ernidhrung

Bei beiden Gruppen wurde die konservative Therapie hinsichtlich Magenablaufsonde,
Nahrungskarenz, parenteraler Erndhrung und Nahrungsaufbau untersucht.

Tabelle VII: Magenablaufsonde und Erndhrung

Ernéhrung Konservativ Operativ

Offene Magenablaufsonde

100%

100%

Offene Magenablaufsonde

ab durchschnittlich 12. LT

ab durchschnittlich 13,93. LT

Nahrungskarenz

94,44%

100%

Nahrungskarenz

ab durchschnittlich 10,31. LT

ab durchschnittlich 13,75. LT

Dauer der Nahrungskarenz

3,5 Tage

8,73 Tage

Rein parenterale Ernahrung

von 10,31. LT bis 12,81. LT

von 13,75. bis 21,48. LT

Nahrungsaufbau

72,22%

90%

Nahrungsaufbau

ab 15,15. LT

ab 23,5. LT
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In beiden Gruppen wurde allen Kindern kurz vor bzw. nach endgiiltiger Diagnose der
NEC eine offene Magenablaufsonde gelegt (konservativ behandelte Kindern am durch-
schnittlich 12. LT; operativ behandelte Kindern am durchschnittlich 13,93 LT.).

Eine Nahrungskarenz wurde bel 94,44% der Kinder aus der konservativen Gruppe am
durchschnittlich 10,31. LT mit einer durchschnittlichen Dauer von 3,5 Tagen durch-
gefiihrt. Die Kinder wurden dabei vom 10,31. LT bis zum 12,81. LT parenteral erndhrt.

In der operativen Gruppe wurde bei 100% der Kinder am durchschnittlich 13,75. LT mit
der Nahrungskarenz begonnen. Sie wurde im Durchschnitt fiir 8,73 Tage fortgefiihrt.
Wihrend dieser Zeit wurden die Kinder vom 13,75. LT bis zum 21,48. LT parenteral
erndhrt.

Der Nahrungsaufbau erfolgte in der konservativen Gruppe bei 72,22% der Kinder am
durchschnittlich 15,15. LT. In der operativen Gruppe wurde bei 90% der Kinder am
durchschnittlich 23,5. LT wieder mit dem Nahrungsaufbau begonnen (Tabelle V1I).

3.1.2.2 Antibiotische Therapie
Im Folgenden wird fiir beide Gruppen die Antibiotische Therapie dargestellt.

Abbildung 16: Antibiotische Therapie

Antibiotische Therapie in %
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In der konservativen Gruppe wurde am durchschnittlich 9,83. LT mit der antibiotischen
Therapie begonnen, die dann fiir 8,18 Tage fortgesetzt wurde.

Durchschnittlich 77,78% der Kinder erhielten Vancomycin, ebenso viele Kinder
erhielten gleichzeitig Ceftazidim. Eine Anaerobier abdeckende Therapie mit Clont
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wurde bei 55,56% der Kinder durchgefiihrt. Ampicillin bekamen 11,11% der konser-
vativ versorgten Kinder. Zusitzlich wurden 5,56% der Kinder je mit Meronem und
Tobramycin behandelt. 11,11% der Kinder bekamen anstelle von Ceftazidim Cefotaxim
verabreicht.

In der operativen Gruppe wurde am durchschnittlich 15,43. LT mit der antibiotischen
Therapie begonnen, die dann fiir 13,03 Tage fortgesetzt wurde. Vancomycin erhielten
hierbei 80% der Kinder. Ceftazidim wurde 75% der Kinder verabreicht. Die
Anaerobiertherapie mit Clont erfolgte bei 92,50%, Ampicillin erhielten 12,5% der
Kinder. Zusitzlich wurden 37,5% der operativ versorgten Kinder mit Meronem, 15%
mit Tobramycin und 5% mit Erythromycin behandelt (Abbildung 16).

3.1.2.3 Komplikationen in der konservativen Gruppe

Die 18 ausschlie8lich konservativ behandelten Kindern der Gruppengesamtheit (n=58)
wurden hinsichtlich eventueller Komplikationen (erneute NEC-Symptomatik, Stenosen,
Ileus) im therapeutischen Verlauf untersucht. Bei keinem der 18 Kinder trat eine dieser
Komplikationen auf.

3.1.3  Operative Therapie

Aus der Gruppengesamtheit (n=58) der in der vorliegenden Studie untersuchten Kinder
wurden 40 Kinder operativ versorgt. Im Folgenden wird die operative Therapie
dargestellt. Hierbei wurde der gesamte operative und postoperative Verlauf (Erst-OP,
Second Look-OP, postoperative Komplikationen und Nachbehandlung) untersucht.

3.1.3.1 Operative Therapieformen im Allgemeinen

Zuniachst wurde die operative Gruppe hinsichtlich des allgemeinen Einsatzes der
operativen Verfahren untersucht. Diese Ergebnisse beziehen sich auf die Gesamtheit der
operativen Therapie, umfassen also Primartherapie, Second Look-Operationen und
Nachbehandlungen.

Tabelle VIII: Operative Therapie

Therapieform Operative Gruppe
Resektion gesamt 72,5%
Resektionslange gesamt 17,02cm
AP-Anlage gesamt 97,5%

Im Rahmen der operativen Therapie wurde bei insgesamt 72,5% der Kinder eine
Resektion durchgefiihrt. Die Gesamtldnge der Resektion betrug durchschnittlich
15,98cm. Bei 97,5% der Kinder wurde ein Anus Praeter angelegt (Tabelle 8).
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3.1.3.2 Ergebnisse der ersten Operation

Es wurden im Folgenden die einzelnen gingigen Therapieverfahren bei der ersten
Operation, sowie der jeweilige intraoperative Befund erhoben.

Abbildung 17: Therapie bei erster Operation (1)

Therapie bei erster Operation (am durchschnittlich 17,03.LT) in %

2,5%

O Resektion mit primarer Anastomose

45.0% O Anus Praeter und Resektion
52,5% '

B Anus Praeter

Nach Diagnosestellung wurde die erste OP am durchschnittlich 17,03. LT
durchgefiihrt.Hinsichtlich der einzelnen Therapiemdglichkeiten bei der ersten Operation
ergab sich folgende Aufteilung:

Eine Resektion mit primiarer Anastomose wurde bei einem der Kinder (2,5%)
durchgefiihrt. Das Therapieverfahren der Anus Praeter-Anlage mit Resektion wurde bei
18 Kindern (45%) angewandt. 21 Kinder (52,5%) wurden ausschlieflich mit einem
Anus Prageter versorgt (Abbildung 17).

Abbildung 18: Therapie bei erster OP (2)
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Im OP-Situs fand sich bel 45% der Kinder eine Darmnekrose, wobei 32,5% eine
Dinndarm- und 15% eine Dickdarmnekrose entwickelt hatten. Eines dieser Kinder
(2,5%) zeigte eine Pannekrose.

Eine Darmperforation fand man bei insgesamt 80% der Kinder, wobei zu 60% der
Diinndarm und zu 20% der Dickdarm betroffen war.

Ein Kind (2,5%) wies intraoperativ einen Diinndarmvolvulus auf, bei 2 Kindern (5%)
fand man eine Invagination des Diinndarms. Eines der Kinder (2,5%) zeigte eine
Stenose des Diinndarms (Abbildung 18).

Tabelle IX: Therapie bei erster OP (3)

Therapie bei erster OP

Resektion Diinndarm 42,5 %
Resektionslange Dinndarm 6,91 cm
Resektion Dickdarm 7,5 %
Resektionslange Dickdarm 3,25¢cm
Anus Praeter Anlage Dinndarm 82,5 %
Anus Praeter Anlage Dickdarm 30 %
Mehr als ein doppellaufiges Stoma 22,5%

Eine Resektion des Diinndarms wurde im Rahmen der Primértherapie bei 42,5% der
Kinder durchgefiihrt. Die durchschnittliche Resektionsliange betrug 6,91cm. Eine
Dickdarmresektion wurde bei 7,5% der Kinder notwendig. Hier betrug die mittlere
Resektionslange 3,25cm.

Die Anlage eines Anus Praeter betraf bei 82,5% der Kinder den Diinndarm und bei 30%
der Kinder den Dickdarm.

Mehr als ein endstindiges bzw. doppelldufiges Stoma musste bei 22,5% der Kinder
angelegt werden (Tabelle IV).

3.1.3.3 Postoperative Therapie und Komplikationen
Im Folgenden wurden postoperative Therapie und Komplikationen erhoben.
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Tabelle X: Postoperative Therapie und Komplikationen

Postoperative Therapie

Erste Nahrung post OP 90 %

Erste Nahrung post OP am durchschnittlich 7,17. Tag
Second look OP vor AP-Riickverlagerung 22,5%

Second look OP vor AP-Riickverlagerung am durchschnittlich 40,89. Tag
Grund : Erneute NEC-Symptome 20 %

Grund : Sigmastenose 25%
Dinndarmresektion bei Second look 10 %
Resektionslange Dinndarm 42,8 cm
Dickdarmresektion bei Second look 5%
Resektionslange Dickdarm 7,25cm

Anus Praeter Anlage Dinndarm 10 %

Mit dem postoperativen Nahrungsaufbau wurde bei 90% der Kinder am durch-
schnittlich 7,17. Tag nach der ersten Operation begonnen. Eine Zweitoperation (Second
Look-OP) wurde bei insgesamt 22,5% der Kinder am durchschnittlich 40,89. post-
operativen Tag notwendig. Der Grund hierfiir waren bei 20% der Kinder erneute NEC-
Symptome. Ein Kind (2,5%) musste aufgrund einer Sigmastenose neu operiert werden.
Bei der Second Look-OP musste bei 10% der Kinder eine mittlere Diinndarmlange von
42,8cm reseziert werden. Eine Dickdarmresektion mit durchschnittlich 7,25cm
Resektionslinge wurde bei 5% der Kinder notwendig. Zusétzlich musste 10% der
Kinder ein Anus Praeter des Diinndarms angelegt werden.

Abbildung 19: Postoperative Komplikationen

Postoperative Komplikationen in %

Kurzdarmsyndrom (137. Post-OP-Tag)

Stenose (176,75. Post-OP-Tag)
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Bridenbildung (176,75. Post-OP-Tag)

Darmprolaps am Anus Praeter (130,67. Post-OP-Tag)
Erneute NEC-Symptome (27,18. Post-OP-Tag)
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27,5 % der Kinder entwickelten am durchschnittlich 27,18. postoperativen Tag erneute
NEC-Symptome. Ein Darmprolaps am Anus Praeter fand sich bei 15% der Kinder am
130,67. postoperativen Tag. 10% der Kinder wiesen am durchschnittlich 176,75. post-
operativen Tag eine Bridenbildung auf. Eine lleussymptomatik zeigten 12,5% der
Kinder am 133,8. postoperativen Tag, 5% der Kinder hatten am 163. Tag nach
Operation einen Adhisionsileus. 10% der Kinder entwickelten am 176,75. Tag eine
Stenose. Ein Kurzdarmsyndrom fand sich bei 7,5% der Kinder am durchschnittlich 137.
postoperativen Tag (Abbildung 19).

3.1.3.4 Nachbehandlung

Im Folgenden wird die operative Nachbehandlung dargestellt. Hierbei wurden AP-
Riickverlagerung und damit verbundene Eingriffe erfasst.

Tabelle XI: Nachbehandlung

Nachbehandlung

Anus Praeter Riickverlagerung 74,35 %
Anus Praeter Ruckverlagerung post OP 167,48. Tag
Anus Praeter Resektion im Rahmen der Ruckverlagerung 35%
Dinndarmresektion im Rahmen der Riickverlagerung 30 %
Resektionslange Dinndarm 6,58 cm
Dickdarmresektion im Rahmen der Riickverlagerung 17,5 %
Resektionslange Dickdarm 8,47 cm
Adhasiolyse im Rahmen der Riickverlagerung 22,5%
Adhasiolyse im Rahmen der Riickverlagerung post OP 169. Tag
Second Look OP nach Anus Praeter Rickverlagerung 5%
Second Look OP nach Anus Praeter Riickverlagerung post OP 238,5.Tag
Grund: Sigmastenose 25%
Grund: Mechanischer Diinndarmileus 2,5%
Resektionen bei Second Look OP nach Anus Praeter Ruckverlagerung 5%
Resektionslange bei Second Look OP nach Anus Praeter Ruckverlagerung Scm

Bei 74,35% der Kinder konnte der Anus Praeter am durchschnittlich 167,48. post-
operativen Tag riickverlagert werden.
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Im Rahmen dieser Riickverlagerung musste bei 35% der Kinder Anteile des Anus
Praeters reseziert werden. Bei 30% der Kinder mussten dabei Diinndarmanteile mit
einer mittleren Resektionslange von 6,58cm reseziert werden. Eine Resektion von
Dickdarmanteilen mit einer mittleren Resektionslange von 8,47cm war bei 17,5% der
Kinder notwendig. Bei 22,5% der Kinder wurde im Rahmen der Riickverlagerung am
durchschnittlich 169. postoperativen Tag eine Adhisiolyse durchgefiihrt.

Aufgrund einer Sigmastenose (2,5%) sowie eines mechanischen Diinndarmileus (2,5%)
musste bei 5% der Kinder nach AP-Riickverlagerung eine weitere Operation durch-

gefiihrt werden (238. postoperativer Tag). Dabei wurde bei beiden Kindern jeweils 5 cm
Darm reseziert (Tabelle XI).

3.1.4 Outcome

Im Folgenden wird das Outcome der konservativ und operativ behandelten Kinder
hinsichtlich Therapiedauer, Entlassgewicht, Mortalitat und Todesursachen dargestellt.

Tabelle XII: Therapiedauer und Entlassgewicht

Outcome Konservativ Operativ
Dauer der Therapie 12,09 Wochen 30,03 Wochen
Entlassgewicht 2.460,299 4.822,59g

Die Therapiedauer der iiberlebenden Kinder lag in der konservativen Gruppe bei
durchschnittlich 12,09 Wochen. Die Kinder wurden mit einem mittleren Gewicht von
2.460,29g nach Hause entlassen. In der operativen Gruppe dauerte die Therapie
durchschnittlich 30,03 Wochen. Hier wurden die Kinder mit einem mittleren Gewicht
von 4.822,59g entlassen.

Abbildung 20: Mortalitit Gesamt
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Die Mortalitét lag in der Gruppengesamtheit (n=58) bei 29,31%. Dies entspricht 17 ver-
storbenen Kindern (Abbildung 20).



51

Abbildung 21: Mortalitdit konservative Gruppe

Mortalitit konservative Gruppe (n=18) in %
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Die Mortalitit lag in der konservativen Gruppe (n=18) bei 22,22%. Dies entspricht 4
verstorbenen Kindern (Abbildung 21).

Abbildung 22: Mortalitit operative Gruppe

Mortalitdt Operative Gruppe (n=40) in %
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Die Mortalitit lag in der operativen Gruppe (n=40) bei 32,5%. Dies entspricht 13
verstorbenen Kindern (Abbildung 22).

Tabelle XIII: Alter und Gewicht bei Tod

Verstorbene Kinder Konservativ Operativ
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Alter 1,18 Wochen 20,97 Wochen

Gewicht bei Tod 708,759 3.158,46g

In der konservativen Gruppe hatten die verstorbenen Kinder im Mittel ein Alter von
1,18 Wochen bei einem Gewicht von durchschnittlich 708,75g.

In der operativen Gruppe hatten die verstorbenen Kinder im Mittel ein Alter von 20,97
Wochen bei einem Gewicht von durchschnittlich 3.158,46g (Tabelle XI11).

Die verstorbenen Kinder wurden anschlielend nach Geburtsgewicht untersucht.

In der konservativen Gruppe zeigte sich hierbei, dass alle verstorbenen Kinder (100%)
ein Geburtsgewicht <1.000g aufwiesen (ELBW).

In der operativen Gruppe ergab sich folgende Aufteilung:

Abbildung 23: Einteilung der verstorbenen Kinder nach Geburtsgewicht (operative Gruppe)

Einteilung der verstorbenen Kinder nach Geburtsgewicht Operativ (n=13)

7,69%
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HLBW

84,62%

84,62% der verstorbenen Kinder waren ELBW-Kinder. Ein Kind (7,69%) wurde der
Gruppe der VLBW-Kinder und eines (7,69%) der Gruppe der LBW-Kinder zugeordnet
(Abbildung 23).

Tabelle XIV: Todesursachen

Todesursache Konservativ Operativ
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NEC / Herz-Kreislaufversagen 22,22 % 32,5 %
zusétzlich:

Lungenvenenfehlmindung 5,56 % 0%
Intracranielle Hamorrhagie 1V° 5,56 % 0%
Sepsis / DIC 0% 10 %
Multiorganversagen 0% 75 %

An den Folgen der NEC verstarben im Herz-Kreislaufversagen in der konservativen
Gruppe 22,22% und in der operativen Gruppe 32,5% der Kinder.

In der konservativen Gruppe fanden sich bel je einem Kind (5,56%) zusitzlich eine
Lungenvenenfehlmiindung und eine intracranielle Himorrhagie I'V°.

Bei 10% der operativ behandelten Kinder fand sich zudem eine Sepsis mit dis-
seminierter intravasaler Gerinnung (DIC) und bei 7,5% der Kinder ein Multi-
organversagen (Tabelle X1V).

3.2 Spezielle Fragestellungen

Im Folgenden werden, ausgehend von in den letzten Jahren veréffentlichten Studien
zum Krankheitsbild der NEC, Ergebnisse beziiglich spezieller Fragestellungen
dargestellt.

3.2.1 Darmperforation nach postnataler Steroidgabe vor NEC-Diagnose

Im Folgenden wird anhand von Kreuztabellen, sowie dem Chi-Quadrat-Test nach
Pearson die Haufigkeit einer Darmperforation nach postnataler Steroidgabe dargestellt.
Die Steroidgabe bezieht sich hierbel auf den Zeitraum vor Diagnosestellung der NEC.

Die durchschnittliche Therapiedauer lag in der konservativen Gruppe bel 10,5 Tagen
und in der operativen Gruppe bei 3,11 Tagen (vgl. 3.1.1.3). Es wurden keine
Mengenangaben erhoben.

Tabelle XV: Steroidtherapie — Darmperforation

Gesamt (n=58)




Darmperforation
Gesamt
nein ja
nein 17 19 36
% 47,22 52,78 100,00
Steroidgabe
ja 7 15 22
% 31,82 68,18 100,00
Gesamt 24 34 58
% 41,38 58,62 100,00
Chi-Quadrat nach Pearson mit Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0,19
Konservativ (n=18)
Darmperforation
Gesamt
nein ja
nein 13 1 14
% 92,86 7,14 100
Steroidgabe
ja 3 1 4
% 75,00 25,00 100
Gesamt 16 2 18
% 88,89 11,11 100

Chi-Quadrat nach Pearson mit Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0,41

Operativ (n=40)

Darmperforation Gesamt
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nein ja

nein 4 18 22

% 18,18 81,82 100,00
Steroidgabe

ja 4 14 18
% 22,22 77,78 100,00

Gesamt 8 32 40
% 20,00 80,00 100,00

Chi-Quadrat nach Pearson mit Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0,53

In der Gesamtbetrachtung (n=58) zeigt sich, dass 15 (68,18 %) der insgesamt 22 vor
Diagnosestellung mit Steroiden behandelten Kinder eine Darmperforation entwickelt
hatten.

Das Ergebnis des Chi-Quadrat Tests der Gesamtbetrachung zeigt, dass kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Steroidgabe und einer Darmperforation vorliegt
(p=0,19).

In der getrennten Betrachtung ergibt sich bel den konservativ behandelten Kindern
(n=18), dass eines (25%) von vier vor Diagnosestellung mit Steroiden behandelten
Kinder eine Darmperforation entwickelt hatte (p=0,41).

In der operativen Gruppe entwickelten 14 (77,78%) von insgesamt 18 vor Diagnose-
stellung mit Steroiden behandelten Kinder eine Darmperforation (p =0,53).

Auch in diesen Einzelbetrachtungen ergibt sich fir den Zusammenhang zwischen
postnataler Steroidgabe und konsekutiver Darmperforation kein statistisch signifikantes
Ergebnis (konservativ: p= 0,41/ operativ: p = 0,53 ) (Tabelle 15).

3.2.2  Vergleich zwischen operierten ELBW-Kindern und Non-ELBW-Kindern

Im Folgenden wird der Unterschied zwischen operierten Kindern mit einem Geburts-
gewicht <1.000g (ELBW) (n=30) und operierten Kindern mit einem Geburtsgewicht
>1.000g (im Folgenden als ,Non-ELBW-Kinder“ bezeichnet) (n=10) hinsichtlich
Symptombeginn,  Laborverdnderungen, radiologischen Ergebnissen, OP-Situs,
Therapiedauer und Mortalitit dargestellt.
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Abbildung 24.: Symptombeginn operierter ELBW- / Non-ELBW Kinder
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Der durchschnittliche Symptombeginn war in der Gruppe der operierten Kinder mit
einem Geburtsgewicht <1.000g (n=30) am 14,37. LT. In der Vergleichsgruppe der
Kinder mit einem Geburtsgewicht >1.000g (n=10) lag der durchschnittliche Symptom-
beginn am 8,20. LT. Der T-Test auf Gleichheit der Mittelwerte zeigt, dass diese
Unterschiede im Symptombeginn bei den beiden Gruppen nicht signifikant sind
(p=0,34) (Abbildung 24).

Abbildung 25: Laborverinderungen operierter ELBW-/ Non-ELBW Kinder

Laborveranderungen in %
100 -
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70 -
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10 -
0 T T T
Azidose Hyponatriamie Thrombozytopenie  CRP - Erhéhung
(p=0,58) (p=0,36) (p=0,60) (p=0,23)

Mittels des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson zeigt sich, dass das Auftreten einer
Azidose, einer Hyponatriamie, einer Thrombozytopenie sowie einer CRP-Erhéhung in
den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich ist. Eine Azidose entwickelten
43,33% der ELBW-Kinder gegeniiber 40% der Non-ELBW-Kinder (p=0,58). 33,33%




57

der ELBW-Kinder zeigten eine Hyponatridmie gegeniiber 20% der Non-ELBW-Kinder
(p=0,36). Eine Thrombozytopenie fand sich bei 23,33% der ELBW-Kinder gegeniiber
20% der Non-ELBW-Kinder (p=0,60). 60% der ELBW-Kinder und 40% der Non-
ELBW-Kinder entwickelten eine CRP-Er-hohung (p = 0,23) (Abbildung 25).

Abbildung 26: Radiologie operierter ELBW-/ Non-ELBW Kinder

Radiologie in %
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86,67% der ELBW-Kinder und 70% der Non-ELBW-Kinder zeigten radiologisch eine
Darmdistension (p=0,23). Eine Pneumatosis intestinalis fand sich bei 26,67% der
ELBW-Kinder gegeniiber 40% der Non-ELBW-.Kinder (p=0,34). Ein Football Sign
fand sich nur bei den ELBW-Kindern mit einer Haufigkeit von 16,67% (p=0,22). Freie
intraabdominelle Luft sah man radiologisch bei jeweils 70% der Kinder in beiden
Gruppen (p=0,64) (Abbildung 26).

Abbildung 27: OP — Situs operierter ELBW-/ Non-ELBW Kinder
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Intraoperativ fand sich bei 40% der ELBW-Kinder und bei 60% der Non-EL BW-Kinder
eine Darmnekrose (p=0,23). Eine Darmperforation hatten jeweils 80% der Kinder in
beiden Gruppen entwickelt (p=0,66) (Abbildung 27).

Tabelle XVI: Operationszeitpunkt und Therapiedauer ELBW-/ Non-ELBW Kinder

Operierte ELBW-Kinder Operierte Non-ELBW-Kinder

Operation (p = 0,18) 19,53. LT 95.LT
Therapiedauer Uberlebende Kinder (p

31,9 Wochen 25,59 Wochen
=0,16)
Therapiedauer verstorbene Kinder (p

24,61 Wochen 0,93 Wochen
=0,12)

Die ELBW-Kinder wurden am durchschnittlich 19,53. LT, die Non-ELBW-Kinder am
durchschnittlich 9,50. LT operiert. Der T-Test auf Gleichheit der Mittelwerte zeigt, dass
die Abweichung im Operationstag der beiden Gruppen nicht signifikant ist (p=0,18).

Die Therapiedauer der iiberlebenden Kinder lag bei 31,90 gegeniiber 25,59 Wochen.
(p=0,16).

Die verstorbenen Kinder wurden in den Gruppen durchschnittlich 24,61 bzw. 0,93
Wochen behandelt (p=0,12) (Tabelle XV1).

Abbildung 28: Mortalitiit operierter ELBW-Kinder

Mortalitit der operierten ELBW-Kinder in %
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Abbildung 29: Mortalitdit operierter Non-ELBW-Kinder

Mortalitat der operierten Non-ELBW-Kinder in %

20,00%

80,00%

O Uberleben

HTod

Die Mortalitdt lag in der Gruppe der operierten ELBW-Kinder bei 36,67% gegeniiber

20% bei den Non-ELBW-Kindern. Der T-Test auf Gleichheit der Mittelwerte zeigt eine
I rrtumswahrscheinlichkeit von p=0,29 (Abbildung 28 und 29).

3.2.3 Bivariate und multivariate Analyse der OP-Prognosewahrscheinlichkeit

Im Folgenden wurde der Zusammnenhang zwischen vor Diagnose signifikant ver-
dnderten Laborwerten und einer sich daraus ergebenden Operationswahrscheinlichkeit

fiir die Gruppengesamtheit (n=58) ermittelt. Dies wird anhand der Parameter Azidose,
Thrombozytopenie und CRP-Erhohung dargestellt.

Tabelle XVII: Bivariate Analyse der Laborverdnderungen fiir die Gruppengesamtheit

Gesamt (n=58)

Operation
nein ja Gesamt
nein 12 23 35
% 34,29 65,71 100
Azidose
ja 6 17 23
% 26,09 73,91 100
Gesamt 18 40 58
% 31,03 68,97 100

Chi-Quadrat nach Pearson mit Irrtumswahrscheinlichkeit p=0,57
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Gesamt (n=58)
Operation
nein ja Gesamt
nein 16 31 47
% 34,04 65,96 100
Thrombozytopenie
ja 2 9 11
% 18,18 81,82 100
Gesamt 18 40 58
% 31,03 68,97 100

Chi-Quadrat nach Pearson mit Irrtumswahrscheinlichkeit p=0,47

Gesamt (n=58)
Operation
nein ja Gesamt
nein 16 18 34
% 47,06 52,94 100
CRP-Erh6hung

Ja 2 22 24

% 8,33 91,67 100

Gesamt 18 40 58

% 31,03 68,97 100

Chi-Quadrat nach Pearson mit Irrtumswahrscheinlichkeit p=0,02

In der bivariaten Analyse zeigt sich, dass 17 Kinder (73,91%) von insgesamt 23 Kin-
dern, die vor Diagnosestellung eine Azidose zeigten, operiert wurden. Neun (81,82%)
von insgesamt 11 Kindern, die eine Thrombozytopenie entwickelt hatten, wurden
operiert. 22 (91,67%) von insgesamt 24 Kindern, die vor Diagnosestellung eine CRP-
Erhéhung entwickelt hatten, wurden ebenfalls operiert.

Nach dem Chi-Quadrat Test nach Pearson zeigt ausschliefllich die CRP-Erh6hung einen
signifikanten Zusammenhang mit dem Eintritt der Operation (Tabelle XVII).
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Tabelle XVIII: Mulitvariate Analyse zur Prognosewahrscheinlichkeit fiir die Operation (1)

prognostiziert

Operation nein ja
konservative Gruppe 11 7

beobachtet
operative Gruppe 7 33

Trefferquote = 75,9 %

Die oben bivariat untersuchten klinischen Parameter wurden anschlieend in der Ge-
samtheit durch das Testverfahren der logistischen Regression hinsichtlich ihrer Pro-
gnosewahrscheinlichkeit fiir die Operation untersucht.

Es konnte mit einer kreuzvalidierten Trefferquote von 75,9% gezeigt werden, dass
anhand des Zusammenspiels der klinischen Parameter Azidose, Thrombozytopenie und
Erhéhung des CRP-Werts, die 24 bis maximal 48 Stunden vor NEC-Diagnose erhoben
wurden, bei 33 (82,5%) von 40 tatsichlich operierten Kindern eine Operation vor-
rausgesagt hitte werden konnen.

Gleichwohl hitte man fiir 7 (38,88%) von 18 Kindern aus der konservativ behandelten
Gruppe anhand des Zusammenwirkens der verdnderten Laborparameter ebenfalls eine
Operation voraussagen konnen (Tabelle X VIII).

Tabelle XIX: Mulitvariate Analyse zur Prognosewahrscheinlichkeit fiir die Operation (2)

Parameter Regressionskoeffizient B Exp. (B) Wald Signifikanz
Azidose 0,69 1,99 1,09 0,30
Thrombozytopenie 0,26 1,30 0,08 0,78
CRP-Erhohung 2,34 10,41 7,66 0,01

In diessm Modell ist der Parameter CRP-Erhohung der mit Abstand beste Pradiktor fiir
die Operationswahrscheinlichkeit. Aus der Spalte Exp. (B) der Tabelle XIX sind die
odd ratios der Pradiktoren ablesbar. Diese zeigen, wie sich das Verhdltnis der
Wahrscheinlichkeit fiir Operation zu Nicht-Operation bei Eintreten des jeweiligen
Parameters verdndert. Ob die klinischen Parameter Azidose, Thrombozytopenie und
CRP-Erhohung einen signifikant positiven Einfluss haben, kann mittels der Wald-
Statistik iiberpriift werden, die neben der Hohe des Regressionskoeffizienten noch die
Standardabweichung des Regressionskoeffizienten einbezieht. Die Wald-Stastitik passt
sich approximativ einer Chi-Quadrat-Verteilung an. Gemill der Wald-Statisik besitzt in
den vorliegenden Ergebnissen ausschlieBlich der Parameter CRP-Erhéhung einen
signifikanten Einfluss auf die Operationswahrscheinlichkeit (p=0,01). Die anderen
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Parameter zeigen ebenfalls odd ratios >1 und damit einen positiven Einfluss. Sie sind
jedoch nicht signifikant hinsichtlich der Operationswahrscheinlichkeit. Dennoch
verstirken die Parameter Azidose und Thrombozytopenie im Zusammenhang mit dem
Parameter CRP-Erhéhung die Aussagekraft des Regressionsmodells (Tabelle XIX).

4 Diskussion

4.1 Krankheitsverlauf, Diagnostik, Therapie und Outcome

4.1.1 Diskussion der Krankheitsentwicklung und Diagnostik

Untersucht wurden die Krankenakten von insgesamt 58 Kindern, von denen 18 Kinder
konservativ auf der neonatologischen Intensivstation des Klinikums Grohadern und 40
Kinder operativ in der Kinderchirurgischen Klinik des Dr. von Haunerschen Kinder-
gpitals behandelt wurden.

4.1.1.1 Diskussion von Gestationsalter ,Geburtsgewicht und APGAR-Werten

Das mittlere Gestationsalter lag in beiden Gruppen bel etwa 28 Schwangerschafts-
wochen, das mittlere Geburtsgewicht bei der konservativen Gruppe bei 1.015,28g und
in der operativen Gruppe bei 959,37 g. Diese Werte simmen mit den in der Literatur
beschriebenen Werten zum Gestationsalter und Geburtsgewicht iiberein. 3 &4

Dies wird vor allem an der Tatsache, dass insbesondere Kinder mit einem Geburts-
gewicht unter 1500g von der NEC betroffen sind, deutlich. In der vorliegenden Studie
finden sich insgesamt 83,3% der Kinder aus der konservativen und 90% der Kinder aus
der operativen Gruppe mit einem Geburtsgewicht unter 1.500g.

Dieinder Literatur gefundene Angabe, dass nur etwa 10% der an einer NEC erkrankten
Kinder reifgeborene Kinder sind *® und die NEC somit iiberwiegend eine Erkrankung
frihgeborener Kinder ist, zeigt sich in der vorliegenden Studie ebenfalls. Nur zwei
(3,4%) der insgesamt 58 an einer NEC erkrankten Kinder hatten ein Gestationsalter
iiber 37 Schwangerschaftswochen. Diese Kinder fanden sich in der Gruppe der operativ
versorgten Kinder.

Diein dieser Studie gefundenen Ergebnisse hinsichtlich der APGAR-Werte belegen die
Friihgeburtlichkeit der Kinder. Auch wenn ein niedriger APGAR-Score als zusitzlicher
Risikofaktor fiir das Entstehen einer NEC gesehen wird,® ldsst sich aus den vor-
liegenden Ergebnissen kein Zusammenhang zur Erkrankungshaufigkeit herstellen.
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4.1.1.2 Diskussion der Risikofaktoren

Zu den mit dem Auftreten der NEC assoziierten Risikofaktoren ziahlen unter anderem
angeborene Herzfehler, Hypotonie, Katheterisierung der Nabelgefisse, sowie enterale
Erndhrung.

Die vorliegenden Ergebnisse decken sich hierbel mit dem in der Literatur
beschriebenen Auftreten der Risikofaktoren, 16233548

Bei 38,89% der konservativ und sogar 62,5% der operativ versorgten Kinder fand sich
vor Diagnosestellung ein persistierender Ductus Arteriosus Botalli. Zusitzlich fanden
sich in beiden Gruppen Kinder mit einem VSD und einem ASD.

66,66% der Kinder aus der konservativen und 72,5% der Kinder aus der operativen
Gruppe entwickelten kurz nach Geburt einen behandlungsbediirftigen Hypotonus.

Eine Katheterisierung der Nabelgefile wurde bei etwa 40% der Kinder in beiden
Gruppen vorgenommen.

PDA, Hypotonie sowie Katheterisierung der Nabelgefale konnen zur Unterversorgung
der mesenterialen Blutgefiasse und so zu einem hypoxisch-ischdmischen Insult fiihren,
der die intestinale Nekrose bedingt.

In der vorliegenden Studie findet sich das Auftreten dieser Risikofaktoren vor Diagnose
der NEC mit einem teilweise hohen Prozentsatz, was die These zur Pathogenese der
NEC untermauert.

In groBBen epidemiologischen Arbeiten gilt die enterale Erndhrung als ein wesentlicher
Faktor, der mit dem Auftreten der NEC assoziiert ist. Bis heute ist jedoch die genaue
Rolle der Erndhrung bei der Entstehung der NEC nicht hinreichend geklért.

Weder minimale enterale Erniahrung, noch ein frithzeitiger enteraler Nahrungsaufbau,
noch die Geschwindigkeit des Nahrungsaufbaus bis max. 35ml/d scheinen neueren
Studien zufolge einen Einfluss auf die Haufigkeit der NEC zu haben. Ein spiter Beginn
der enteraen Erndhrung hat ebenfalls keinen Einfluss auf die Inzidenz der NEC,
sondern verschiebt nur den Zeitpunkt des Auftretens. Als gesichert gilt die Tatsache,
dass die Gabe hyperosmolarer Formelnahrung als mechanischer Faktor zur Schadigung
der Mukosa beitragen kann.*#>>%2

In der vorliegenden Studie wurden in beiden Gruppen etwa 60% der Kinder mit
Muttermilch erndhrt. Mit einer Formelnahrung wurden in der konservativen Gruppe
100% und in der operativen Gruppe 80% der Kinder ernihrt.

Der durchschnittliche Nahrungsbeginn lag in der konservativen Gruppe bei 1,28 LT, in
der operativen Gruppe bei 1,75 LT. Begonnen wurde jeweils mit Formelnahrung. Daran
anschliefend wurden die Kinder in beiden Gruppen ab dem 4,5. LT (konservative
Gruppe) bzw. ab dem 5,23. LT (operative Gruppe) entweder zusitzlich oder aus-
schlieflich mit Muttermilch ernéhrt.
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Ein einheitliches Nahrungsregime wurde in beiden Gruppen nicht angewandt, was
vermutlich auf die jeweils unterschiedlichen Situationen, in denen sich die Kinder
befanden (differierender Krankheitsbeginn, weitere neonatologische Probleme vor NEC
-Diagnose u.i.) zuriickzufiihren ist.

Es zeigt sich jedoch, dass sich hinsichtlich der Nahrungsart Formelnahrung und
Muttermilchgabe in der maximalen Menge vor NEC-Diagnose wenig voneinander
unterscheiden.

Inwieweit nun die Nahrung einen Einfluss auf die Entwicklung der NEC hatte, lésst sich
aber aus den vorliegenden Daten nicht ableiten.

4.1.1.3 Diskussion der Medikamente vor Diagnose

In mehreren Studien wurde der Einfluss einer préinatalen und postnatalen Steroidgabe
auf die Entwicklung der NEC beschrieben. 3%

Wihrend sich eine préanatale Steroidgabe positiv auf die Reifung der Organsysteme (und
somit auch des Gastrointestinaltraktes) auswirkt, scheint eine frithe postnatale Steroid-
gabe unter anderem in einigen Fillen mit der Entwicklung einer isolierten Darm-
perforation einherzugehen.

Die Fragestellung nach dem Zusammenhang zwischen postnataler Steroidgabe und
einer isolierten Darmperforation in differentialdiagnostischer Abgrenzung zur NEC
wird in 4.2.1 bezugnehmend auf die vorliegenden Ergebnisse diskutiert.

In der vorliegenden Studie erhielten in der konservativen Gruppe 22,22% und in der
operativen Gruppe 45% der Kinder vor NEC-Diagnose aufgrund anderer neonato-
logischer Erkrankungen (z.B. Prophylaxe einer CLD) eine Steroidtherapie.

Aufgrund postnataler Infektionen (z.B. Amnioninfektionssyndrom) mussten kurz nach
Geburt 15 von 18 konservativ behandelten und 20 von 40 operativ behandelten Kinder
antibiotisch behandelt werden. Uberwiegend wurde ein Kombinationsschema aus
Aminopenicillinen, Cephalosporinen und Aminoglykosiden angewandt, welches sich an
den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir padiatrische Infektiologie (DGPI)
orientierte.* Riickschliisse auf die Entwicklung und die Schwere der NEC lassen sich
beziiglich der Steroid- bzw. antibiotischen Therapie vor NEC-Diagnose in der
vorliegenden Studie jedoch nicht ziehen.

4.1.1.4 Diskussion der Beatmung vor Diagnose

Aufgrund frither neonatologischer Probleme mussten vor NEC-Diagnose 44,44% der
konservativ behandelten und 42,5% der operativ behandelten Kinder intubiert und
beatmet werden. 55,56% der konservativ versorgten und 67,5% der operativ versorgten
Kinder erhielten vor Diagnose eine CPAP-Beatmung.

Inwieweit die verschiedenen Beatmungsmodi vor Diagnose die Entwicklung der NEC
beeinflussten, l4sst sich nicht sagen.
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In einer Studie, die den Zusammenhang zwischen CPAP-Beatmung und konsekutiver
gashaltiger Darmdistension untersuchte, konnte kein Riickschluss auf eine vermehrte
NEC-Entwicklung gezogen werden.*

Da vermehrte Gasansammlung und zunehmende Darmdistension jedoch Vorboten einer
Darmperforation sein konnen, sollte bei NEC-Verdacht auf eine CPAP-Beatmung ver-
zichtet werden.

4.1.1.5 Diskussion der NEC-Symptome

Der Symptombeginn der NEC variiert in Abhidngigkeit von Gestationsalter und
Geburtsgewicht. Mehrere Studien haben gezeigt, dass Kinder mit einem Geburtsgewicht
unter 1.000g und einem Gestationsalter unter 30 Schwangerschaftswochen wesentlich
spiter an einer NEC erkranken, als Kinder mit einem Geburtsgewicht iiber 1.000g und
einem Gestationsalter iiber 30 Schwangerschaftswochen.

Der durchschnittliche Symptombeginn kann zwischen den ersten Lebenstagen und
einem Alter von 4 Wochen liegen.*®

In der vorliegenden Studie lag der durchschnittliche Symptombeginn bei der konser-
vativen Gruppe am 9,67. LT und bei der operativen Gruppe am 12,83. LT. Dieses Alter
deckt sich mit den in der Literatur gefundenen Studien .*°

Die Tatsache, dass sich in der operativen Gruppe ein spiterer Symptombeginn findet, ist
vermutlich darauf zuriick zu fiithren, dass das durchschnittliche Gestationsalter und
Geburtsgewicht in dieser Gruppe unter den Vergleichswerten der konservativen Gruppe
liegt. Dies stiitzt wiederum die These des spiteren Symptombeginns bei leichteren und
jiingeren Kindern (s.0.).

Friihe klinische Zeichen einer NEC sind, neben einer zunehmenden Lethargie,
Magenenreste als Zeichen einer Nahrungsintoleranz. Zu diesem Zeitpunkt findet sich
bei den erkrankten Kindern meist ein distendiertes Abdomen und mit zunehmender
Schwere der Erkrankung eine deutliche Abwehrspannung. Galliges Erbrechen und
blutige Stithle sind Zeichen einer fortschreitenden Erkrankung, Flankenrétung und

Sepsiszeichen weisen auf eine drohende oder bereits stattgefundene Darmperforation
hin. 35;48;55

In der vorliegenden Studie zeigten sich diese Symptome in unterschiedlicher
Ausprigung (s. Abbildung 10). Hiufigstes Symptom war in beiden Gruppen ein
distendiertes Abdomen gefolgt von Abwehrspannung und Magenresten. Galliges
Erbrechen fand sich nur in der operativ versorgten Gruppe, blutige Stiihle zeigten sich
in beiden Gruppen. Flankenrotung und Sepsiszeichen zeigten sich hdufiger bei den
operativ versorgten Kindern.

Insgesamt finden sich die klinischen Symptome in groierer Auspriagung in der operativ
versorgten Gruppe, was sich auf die Tatsache zuriickfiihren ldsst, dass die operativ
behandelten Kinder a priori schwerer erkranken und somit aufgrund eines drama-
tischeren Krankheitsverlaufes eine Operation notig wird.
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Zusitzlich entspricht dieses Ergebnis wiederum der These, dass Kinder unter 1.000g,
von denen sich eine groBBere Anzahl in der operativen Gruppe findet (75% gegeniiber
44,5%), wesentlich schwerer erkranken, als Kinder mit einem Geburtsgewicht iiber
1.000g. %

4.1.1.6 Diskussion der Laborwerte

Die im Rahmen der NEC-Entwicklung gefundenen pathologischen Laborwerte
entsprechen den klinischen und pathologischen Stadien der NEC.

Wihrend sich der CRP-Wert als allgemeiner Entziindungsverlaufsparameter eignet,
weisen eine fortschreitende metabolische Azidose (pH-Wert und Base Excess) auf ein
schweres Krankheitsgeschehen und eine Thrombozytopenie auf eine zunehmende
Darmnekrose hin. Ebenso findet sich bei vielen Kindern mit fortschreitender NEC-
Entwicklung eine Hyponatrizmie.*® In der vorliegenden Studie wurde versucht, diese
Laborparameter 24 Stunden vor radiologischer Diagnosestellung zu erheben. Aufgrund
tellweise zu diesem Zeitpunkt fehlender Werte, wurden manche Werte bis zu 48
Stunden vor radiologischer Diagnose erhoben.

Das durchschnittliche Auftreten verinderter Laborwerte war in der konservativen
Gruppe der 9. LT und in der operativen Woche der 14,13. LT.

Die beschrieben Laborverinderungen fanden sich in beiden Gruppen in unter-
schiedlicher Auspragung (s. Abbildung 11)

Es zeigt sich, dass die operativ versorgten Kinder durchschnittlich spéter und haufiger
pathologische Laborwerte entwickelten, als die Kinder aus der konservativen
Vergleichsgruppe.

Vor alem hinsichtlich der Erhdhung des CRP-Wertes findet sich ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen (55% operativ gegeniiber 11,11% konservativ),
was darauf hindeutet, dass diessm Wert nicht nur ein Verlaufscharakter, sondern
eventuell auch ein pradiktorischer Charakter beziiglich der weiteren Entwicklung der
NEC (z.B. Operationswahrscheinlichkeit) zukommen koénnte. Auf diese Fragestellung
(auch beziiglich der anderen Laborwerte) wird in Kapitel 4.2.3 gesondert eingegangen.

Grundsitzlich ldsst sich auch bei der Betrachtung dieser Ergebnisse sagen, dass die
operativ versorgten Kinder vor Diagnosestellung eine groere Progredienz im
Krankheitshild zeigten, als die konservativ versorgten Kinder. Dies lasst sich anhand
der groBeren Héufigkeit pathologischer Laborparameter untermauern.

4.1.1.7 Diskussion der bakteriologischen und virologischen Ergebnisse

Die Rolle gastrointestinaler Mikroorganismen bei der Pathologie der NEC ist bislang
nicht eindeutig geklart. Sicher ist jedoch, dass die Schadigung des Darms durch das
hypoxisch-ischiimische Geschehen eine Uberwucherung durch Mikroorganismen

begiinstigt und die Darmnekrose durch die darauf folgende Toxinausschiittung unter-
halten wird.
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Die im Rahmen der NEC identifizierten Erreger spiegeln im Wesentlichen die mikro-
biologische Flora des Darms wieder, konnen jedoch zusitzlich durch weitere Keim-
spektren ergianzt sein.

In der vorliegenden Studie hatten 5,56% der konservativi. und 10% der operativ
behandelten Kinder vor NEC-Diagnose eine positive Blutkultur.

Eine Stuhlkultur war bei 33,33% der konservativ und bei 10% der operativ versorgten
Kinder positiv.

Das in der Stuhlkultur nachgewiesene Keimspektrum entspricht dem in der Literatur
beschriebenen Spektrum.*

Da die Zahl der nachgewiesenen Erreger in der vorliegenden Studie relativ gering ist,
lasst sich jedoch keine Aussage iiber den Zusammenhang zwischen der
mikrobiologischen Diagnostik und der Erkrankungshaufigkeit machen.

4.1.1.8 Diskussion der radiologischen Diagnostik

Den radiologischen Verfahren (Sonographie und Rontgenaufnahme des Abdomens)
kommt neben dem klinischen Erscheinungsbild der NEC ein gro3er Stellenwert zu, da
sie wichtige Anhaltspunkte fiir die Stellung der Diagnose, der Einteilung der NEC und
fiir die Entscheidung des therapeutischen Vorgehens liefern.

In der vorliegenden Arbeit beziehen sich die vor Therapie erhobenen Parameter auf den
Zeitraum vor der radiologischen Diagnose, welche wiederum durch die Abdomen-
iibersichtsaufnahme gestellt wurde (s. 3.1.1.8). Die Sonographie des Abdomens wurde
zwar miterfasst, der Abdomeniibersichtsaufnahme kommt jedoch in der Klinik bei
Diagnosestellung die groBere Bedeutung zu, wenn auch beispielsweise das
Pneumoportogramm in der Sonographie sensitiver dargestellt werden kann.®

Die radiologische Diagnose wurde bei den konservativ behandelten Kindern am
durchschnittlich 9,83. LT und bei den operativ behandelten Kindern am durchschnittlich
15,43. LT gestellt.

Bei der konservativen Gruppe lag die Diagnosestellung somit ungefihr zeitgleich mit
dem durchschnittlichen Symptombeginn (9,67.LT). In der operativen Gruppe wurde die

endgiiltige radiologische Diagnose durchschnittlich knapp drei Tage nach
Symptombeginn (12,83.LT) gestellt.

Die Anzahl der Rontgenaufnahmen wurden in der vorliegenden Studie nicht erfasst, der
zeitliche Unterschied zwischen konservativer und operativer Therapie hinsichtlich
Symptombeginn und radiologischer Diagnose lasst sich vermutlich jedoch durch die
Schwere des Krankheitsbildes in der operativen Gruppe und der dadurch diffizileren
Entscheidungsfindung und Abwiégung zwischen konservativer und operativer Therapie
erklaren.

Die Ergebnisse der abdominellen Sonographie lassen es aufgrund der geringen Fallzahl
in dieser Studie nicht zu, eindeutige Aussagen zur Entwicklung der NEC zu treffen
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sondern liefern vielmehr Anhaltspunkte zur weiteren radiologischen Diagnostik mittels
Abdomeniibersichtsaufnahme.

Eine Rontgenaufnahme des Abdomens wurde bei allen Kindern in beiden Gruppen
angefertigt (s. 3.1.1.8). Hierbei fand sich bei der groBen Mehrheit der Kinder eine
deutliche Darmdistension (83,33% bzw. 82,5%).

Eine Pneumatosis intestinalis wurde bei 16,67% der konservativ behandelten und bei
30% der operativ behandelten Kindern gefunden. Dieses Ergebnis weist, wie die bisher
diskutierten Ergebnisse, wiederum auf den Unterschied hinsichtlich der Progredienz des
Krankheitsbildes in den beiden Gruppen hin.

Die Pneumatosis intestinalis ist Ausdruck einer fortgeschrittenen Gasentwicklung in den
Darmwiénden. Da sich dieses Zeichen aufgrund der oftmals raschen Progredienz des
Krankheitsbildes nicht immer nachweisen lésst, ist die Anzahl der Kinder, bei denen
eine Pneumatosis intestinalis auftrat vermutlich hoher, als in den vorliegenden
Ergebnissen dargestellt.

Am deutlichsten ist der Unterschied in den beiden Gruppen bei den radiologischen
Zeichen Football Sign und Freie intraabdominelle L uft:

Als erstes Zeichen einer Darmperforation kann man das Football Sign beobachten,
welches sich bei 12,5% der operativ versorgten Kindern, jedoch bei keinem der konser-
vativ versorgten Kindern nachweisen lie3.

Eindeutige Zeichen einer Perforation im Sinne freier intraabdomineller Luft fand man in
der operativen Gruppe bei 70% und in der konservativen Gruppe bei 11,11% der
Kinder.

Dieses Ergebnis kann als entscheidendes Kriterium zur Einteilung der Kinder in die
beiden Gruppen gewertet werden, da eine Hauptindikation zur Operation der radio-
logische Nachweis freier intraabdomineller Luft ist.®>®

4.1.1.9 Diskussion der Stadien-Einteilung

Die 1986 von Walsh und Kliegman® modifizierte Einteilung der NEC nach Bell*
erlaubt es, die erkrankten Kinder in drei Gruppen einzuteilen (s. Kapitel 1.8.) und unter
anderem anhand dieser Einteilung die Entscheidung zur Therapie (konservativ oder
operativ) zu treffen.

Hierbei werden neben systemischen Zeichen wie z.B. Temperaturinstabilitit, Lethargie,
Azidose, Apnoe und intestinalen Zeichen wie z.B. Magenreste, abdominelle Distension,
Erbrechen, Abwehrspannung und Peritonitis auch die radiologischen Zeichen wie
Darmdistension, Pneumatosis intestinalis und freie intraabdominelle Luft bewertet.

Gemil dieser Einteilung wurden die Kinder in der vorliegenden Studie nachtriglich
klassifiziert. Der iiberwiegende Anteil der konservativ behandelten Kinder konnte
hierbei Stadium 1 zugeordnet werden (77,78%), was dem bei diesen Kindern ange-
wandten Behandlungsregime entspricht. Der grofite Anteil der operierten Kinder wurde
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Stadium 3 zugeordnet (70%), was ebenfalls die Vorgehensweise bei der Therapie
bestitigt.

Die beiden Kinder der konservativen Gruppe, die aufgrund einer sicher nachgewiesenen
Darmperforation Stadium 3 zugeordnet wurden, verstarben, wobei jedoch in diesen
Einzelfillen aufgrund der rasch fortschreitenden Erkrankung und der extremen
Friihgeburtlichkeit (beide ELBW-Kinder) eine Operation nicht mehr durchgefiihrt
werden konnte.

Im Gegensatz dazu wurden insgesamt 12 Kinder der operativen Gruppe (30%) den
Stadien 1 und 2 zugeordnet. Die Tatsache, dass diese Kinder dennoch operiert wurden,
ldsst sich vermutlich dadurch erklédren, dass die radiologischen Zeichen nicht eindeutig
waren und die Kinder aufgrund des klinischen Erscheinungsbildes operativ versorgt
werden mussten. Diese Vermutung wird durch die bel 80% der operierten Kinder
intraoperativ gefundene Darmperforation bestitigt (s. Abbildung 18).

4.1.2  Diskussion der Konservativen Therapie

Da die operative Therapie keine rein operative Therapie ist, sondern immer auch durch
konservative Malinahmen ergénzt werden muss, wird im Folgenden die konservative
Therapie in beiden Gruppen diskutiert.

4.1.2.1 Diskussion der Ernihrung

Eine offene Magenablaufsonde zur Entlastung des Magens wurde bei allen Kindern in
beiden Gruppen angelegt. Eine Nahrungskarenz wurde bei 94,44% der konservativ
behandelten und bei 100% der operativ behandelten Kinder angesetzt. Ein Kind aus der
konservativen Gruppe (5,56%) wurde aufgrund der sehr milden Symptomatik und
radiologisch nicht nachweisbaren NEC enteral weiter erndhrt. Die durchschnittliche
Nahrungskarenz dauerte in der konservativen Gruppe 3,5 Tage und in der operativen
Gruppe 8,73 Tage. In dieser Zeit wurden die Kinder parenteral ernihrt.

Der Unterschied der Nahrungskarenzdauer ist wiederum in der unterschiedlichen
Schwere und Progredienz der Erkrankung in den beiden Gruppen begriindet.

Ein Nahrungsaufbau konnte in der konservativen Gruppe bei 72,22% der Kinder
durchgefithrt werden, 22,22% der Kinder verstarben, bevor ein Nahrungsautbau
moglich war und ein Kind (5,56%) wurde durchgehend enteral erndhrt (s.0.). In der
operativen Gruppe konnte bei 90% der Kinder wieder mit einem postoperativen
Nahrungsaufbau begonnen werden, 10% der Kinder verstarben bevor eine erneute
enterale Erndhrung moglich wurde.

Hinsichtlich der Nahrungsregime und dem Legen einer offenen Magenablaufsonde
wurden den in der Literatur empfohlenen Therapieoptionen in beiden Gruppen
entsprochen.®
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4.1.2.2 Diskussion der antibiotischen Therapie

Eine antibiotische Therapie wurde in einem Zeitraum von 8,18 Tagen in der konser-
vativen Gruppe und einem Zeitraum von 13,03 Tagen in der operativen Gruppe durch-
gefiihrt. Die dabei angewandten Antibiotikaregime orientierten sich an den
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir padiatrische Infektiologie (DGPI).>**

Sowohl in der konservativen als auch in der operaiven Gruppe erhielten die Kinder
meist eine Dreifachkombination aus Vancomycin, Ceftazidim und Clont. Zusitzlich
kamen neben weiteren Cephalosporinen auch Aminopenicilline, Carbapeneme,
Aminoglykoside und Makrolide zum Einsatz (s. Abbildung 16).

Der Benefit von Metronidazol (Clont) zur Verhinderung einer Anaerobierinfektion ist
nicht hinreichend bewiesen, was sich in der abnehmenden Therapiehaufigkeit seit 1998
in der konservativen Gruppe zeigt. Aufgrund der Schwere des Krankheitsbildes und der
invasiven (operativen) Therapie kam dieses Antibiotikum jedoch in der operativen
Gruppe im gesamten Zeitraum der Studie zum Einsatz.

4.1.2.3 Diskussion der Komplikationen in der konservativen Gruppe

Die Komplikationen, die im fortgeschrittenen Verlauf der NEC auftreten konnen, um-
fassen im wesentlichen lleus, Stenosen, intestinale Atresien, pericolische Abszess
bildung, Fistelbildung und das Kurzdarmsyndrom mit Malabsorptionsstérungen.

Die haufigsten Komplikationen machen hierbei intestinale Stenosen aus, die zwischen
9% und 36% der konservativ behandelten Kinder und weniger hiufig die operativ
behandelten Kinder betreffen. Der Zeitraum, in dem Stenosen auftreten kénnen, er-
streckt sich auf den 1. bis zum 20. Monat nach Beginn der NEC. Im Allgemeinen finden
sie sich jedoch 2 Monate nach der akuten Episode.*®

Die durchschnittliche Behandlungsdauer lag in der konservativen Gruppe bei 12,03
Wochen, also etwa bei drei Monaten. In diesem Zeitraum traten bel keinem der 18
ausschlie3lich konservativ behandelten Kindern im therapeutischen Verlauf die oben
beschriebenen Komplikationen auf.

Beziiglich des weiteren Verlaufs (Spatkomplikationen nach Entlassung) lieBen sich in
der vorliegenden Studie keine Ergebnisse ermitteln.

Die Ergebnisse der Komplikationen bei operativer Therapie werden im folgenden
Kapitel diskutiert.

4.1.3 Diskussion der operativen Therapie

4.1.3.1 Diskussion der operativen Therapieformen im Allgemeinen

Bei insgesamt 72,5% der Kinder wurde im Rahmen der operativen Therapie eine
Resektion durchgefiihrt und eine Gesamtlinge von durchschnittlich 15,98cm Darm
reseziert. Ein Anus Praeter wurde in insgesamt 97,5% der Fille angelegt.
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Diese Zahlen spiegeln die Gesamtheit der Therapie wieder und umfassen somit Primér-
therapie, notwendig gewordene Second Look-Operationen und die Nachbehandlung
(AP-Riickverlagerung), was die grole Gesamtresektionsldnge erklart

4.1.3.2 Diskussion der Therapieform bei erster Operation

Die erste OP fand am durchschnittlich 17,03. LT statt. Hierbei wurde nur bei einem
Kind (2,5%) das Verfahren der Resektion mit primdrer Anastomose angewandt. Bei
dem Grofiteil der Kinder wurde entweder ein Anus Praeter angelegt und nekrotische
Darmabschnitte reseziert (45%) oder nur ein Anus Praeter angelegt (52,5%) (s.
Abbildung 17).

Die beiden letzten Verfahren entsprechen den heutigen Empfehlungen® und stellen die
schonendsten Eingriffe dar, da aleinige Resektionen oft mit weiteren Komplikationen
einhergehen, welche weitere Resektionen erfordern und im ungiinstigsten Fall zu einem
Kurzdarmsyndrom fiihren kénnen.

Die Resektionen bezogen sich bei der ersten OP hauptsichlich auf Diinndarmanschnitte
(meist terminales lleum) (42,5%), wobei durchschnittlich 6,91 cm Darm reseziert
wurde.

Bei 7,5% der Kinder wurde eine Dickdarmresektion mit einer durchschnittlichen
Resektionslange von 3,25c¢cm notig. Reseziert wurden hier die eindeutig nekrotischen
Anteile des Darms.

Dementsprechend haufiger fanden sich Anus Praeter-Anlagen des Diinndarms (82,5%)
gegeniiber Anus Praeter-Anlagen des Dickdarms (30%), wobei in diese Zahlen das
bereits oben beschriebene Verfahren der reinen AP-Anlage miteinbezogen ist.

Bel insgesamt 22,5% der Kinder wurde bei der ersten OP eine Anlage von mehr als
einem Anus Praeter notwendig, da unterschiedliche Darmabschnitte von der NEC
betroffen waren.

Intraoperativ fand sich bel 80% der Kinder der klinische und radiologische Verdacht
einer Darmperforation bestdtigt, wobei sich wiederum hdufiger eine Perforation von
Diinndarmanteilen (60%) als von Dickdarmanteilen zeigte (20%). Bei keinem der
Kinder war eine gleichzeitige Perforation von Diinndarm und Dickdarm zu finden.

Nekrotische Darmanteile fanden sich ebenfalls hdufiger am Diinndarm (32,5%) als am
Dickdarm (15%). Ein Kind wies eine Pannekrose auf.

Diese Ergebnisse decken sich mit den in der Literatur gefundenen Angaben zur
Lokalisation der NEC, die sich in absteigender Hiufigkeit im Bereich des terminalen
Illeums, des Colon ascendens, des Colon transversum, des Colon descendens und
schlieBlich am Colon sigmoideum finden lisst.”®

Neben den eindeutigen Charakteristika der NEC (Nekrose und Darmperforation) fanden
sich zusitzlich bei einem Kind ein Diinndarmvolvulus, bei zwei Kindern eine
Diinndarminvagination und bei einem Kind eine Stenosierung des Diinndarms.
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4.1.3.3 Diskussion der postoperativen Phase und Komplikationen

Entsprechend den heutigen Empfehlungen, vor allem nach einer Anus Praeter-Anlage

mdglichst friihzeitig mit dem postoperativen Nahrungsaufbau zu beginnen,® **fand die
erste postoperative Nahrungsgabe am durchschnittlich 7,17. LT datt.

Bei insgesamt 9 Kindern wurde am durchschnittlich 40,89. postoperativen Tag eine
Second look-Operation nétig. Der Grund hierflir waren bei 8 der 9 Kindern eine erneute
NEC-Symptomatik, bei einem Kind erfolgte die erneute Laparatomie aufgrund einer
Sigmastenosierung. Im Rahmen dieser Zweiteingriffe wurden erneute Resektionen
notwendig, bei vier Kindern wurde im Rahmen der OP ein Anus Praeter angelegt (s.
Tabelle X).

Diese postoperativen Komplikationen entsprechen den in der Literatur beschriebenen
Angaben*®*3, Sie erstreckten sich von akuten Komplikationen wie z.B. erneute NEC-
Symptome bis zur Entwicklung eines Kurzdarmssyndroms, welches man bei drei der
Kinder im weiteren Verlauf aufgrund ausgedehnter Resektionen fand (s. Abbildung 19).

4.1.3.4 Diskussion der Nachbehandlung

Die Anus Praeter-Riickverlagerung erfolgte bei insgesamt 74,35% der Kinder am
durchschnittlich 167,48. postoperativen Tag, also etwa fiinf Monate nach Erst-OP. Im

Rahmen der Riickverlagerung kam es erneut zu Resektionen, die jedoch direkt die
Anus-Praeter-Anteile betrafen (s. Tabelle X1).

Eine Second Look-OP nach Riickverlagerung wurde bei zwei der Kinder notig, von
denen eines eine Sigmastenose und eines einen mechanischen Diinndarmileus ent-
wickelt hatte. Auch im Rahmen dieser Operationen mussten erneut Darmanteile
reseziert werden (s. Tabelle XI).

Insgesamt kann festgestellt werden, dass die operative Therapie der vorliegenden Studie
dem in der Literatur empfohlenen Vorgehen entspricht. Auch die hier gesehenen
postoperativen Ergebnisse finden sich in der Literatur wieder.”3348:53:69

4.1.4 Diskussion des Outcome
Im Folgenden wird das Outcome der beiden Gruppen gegeniibergestellt.

Hierzu wurde bei den iiberlebenden Kindern die durchschnittliche Therapiedauer und
das Entlassgewicht und bei den verstorbenen Kindern das Alter und Gewicht zum
Todeszeitpunkt, sowie die Todesursache erhoben.

In der Konservativen Gruppe lag die mittlere Therapiedauer bei 12,09 Wochen. Die
Kinder konnten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 2.460,29g in die haus-
arztliche Betreuung entlassen werden (s. Tabelle XII).

Die Bandbreite der behandelten Kinder reichte von weniger schwer erkrankten Kindern,
die bereits nach wenigen Wochen entlassen werden konnten, bis zu schwer erkrankten
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Kindern, die zwar nicht operiert werden mussten, jedoch eine maximale intensiv-
medizinische Therapie benotigten.

In der operativen Gruppe wurden die Kinder nach durchschnittlich 30,03 Wochen
entlassen. Das mittlere Entlassgewicht lag hier bei 4.822,59g (s. Tabelle XI1).

Die lingere Therapiedauer gegeniiber der konservativen Gruppe erklért sich sowohl
durch die Schwere der Erkrankung, der damit verbundenen operativen Therapie und
deren Folgen (Second Look-OP, postoperative Komplikationen), als auch durch die
durchschnittlich nach 5 Monaten postoperativ durchgefiihrte AP-Riickverlagerung, die
in das Zeitfenster der Therapie eingeschlossen wurde. Entsprechend unterscheidet sich
das Entlassungsgewicht in beiden Gruppen.

Die Gesamtmortalitat der untersuchten Kinder (n=58) liegt bei 29,31% (17 verstorbene
Kinder). Bei den konservativ behandelten Kindern findet sich eine Mortalitit von
22,22%, bei den operativ behandelten Kindern eine Mortalitat von 32,5% (s. Abbildung
20, 21 und 22).

Diese Ergebnisse entsprechen den in der Literatur gemachten Angaben mit einer
durchschnittlichen Gesamtmortalitit zwischen 20% und 30%. %

Verbessertes neonatologisches und kinderchirurgisches Management, welches unter
anderem erlaubt, die Diagnose der NEC friihzeitiger zu stellen und damit frither mit der
Therapie zu beginnen, hat seit den siebziger Jahren zu einer insgesamt abfallenden
Mortalitat gefiihrt:

In einer von Stoll im Jahre 1994 veroffentlichten Arbeit {iber die Epidemiologie der
NEC® finden sich Ergebnisse iiber die Mortalititsraten in verschiedenen Studien aus
den Jahren 1970 bis 1991. In 11 verschiedenen Studien mit einer durchschnittlichen
Fallzahl von 88 Kindern sah man eine deutlich abnehmende Gesamtmortalitat zwischen
1970 und 1991. Lag Anfang der siebziger Jahre die Gesamtmortalitat noch bei 65%
(Frantz et al.), fand sich Anfang der achtziger Jahre bereits ein Riickgang der
Gesamtmortalitdt auf 33% (Beasley et al.).

Heutzutage findet man teilweise einen Riickgang der Gesamtmortalitit bis auf 10%.%

Die Mortditiat der an einer NEC erkrankten Kinder, bei denen eine Darmperforation
sicher nachgewiesen konnte, liegt Studien zufolge jedoch immer noch bel etwa 30%,
was sich wiederum mit dem in der vorliegenden Studie gefundenen Ergebnis einer
Mortalitat von 32,5% der operativ behandelten Kinder deckt.

Eine besondere Rolle im Erscheinungsbild, in der Haufigkeit sowie im Outcome der
NEC kommt in den letzten Jahren mehr und mehr den Kindern mit einem Geburts-
gewicht unter 1.000g zu (ELBW-Kinder).

Eine Arbeit von Snyder et a. beschreibt in einer Langzeitstudie von 25 Jahren den
Unterschied zwischen ELBW-Kindern und Non-ELBW-Kindern, die an einer NEC
erkrankt waren und deshalb behandelt wurden.
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Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Kinder mit einem Geburtsgewicht unter
1.000g im allgemeinen spiter und schwerer an einer NEC erkranken, wesentlich

hdufiger operiert werden miissen und eine groflere Mortalitdtsrate als Kinder mit einem
Geburtsgewicht iiber 1.000g aufweisen.®

In der vorliegenden Studie zeigt sich, dass sowohl bei den operativ, als auch bei den
konservativ behandelten Kindern der Anteil der ELBW-Kinder am gréBten ist. In der
konservativen Gruppe sind dies 44,5%, in der operativen Gruppe sogar 75% aler an
einer NEC erkrankten Kinder. Gleichwohl findet sich in der Gruppe der ELBW-Kinder
die groBite Mortalitéitsrate. In der Gesamtbetrachtung hatten 88,24% aller verstorbenen
Kinder ein Geburtsgewicht unter 1.000g, bei den konservativ behandelten Kindern
waren dies 100%, bei den operativ behandelten Kindern 84,62% aller an der NEC
verstorbenen Kinder (s. Abbildung 23).

Diese Zahlen decken sich mit den Erkenntnissen, dass zwar durch verbessertes
neonatologisches und kinderchirurgisches Management die Prognose und Uberlebens-
wahrscheinlichkeit der extrem friihgeborenen Kinder stetig verbessert wurde,?” gleich-
zeitig jedoch die Inzidenz und die Mortalitat der NEC in dieser Gruppe gleichbleibend
bis zunehmend ist.?%*

4.2 Diskussion der speziellen Fragestellungen

4.2.1 Diskussion der Darmperforation nach postnataler Steroidgabe vor NEC-
Diagnose

Eine lokalisierte isolierte Darmperforation als eigenes Krankheitshild, abgegrenzt
gegeniiber der NEC, wird in den letzten Jahren immer hdufiger beobachtet. Diese
Perforationen finden sich insbesondere bei sehr unreifen Frithgeborenen. Intraoperativ
sieht man meist eine isolierte Perforation ohne gréBere Nekroseherde. Meistens sind die
betroffenen Kinder nicht so schwer erkrankt, wie die am Vollbild der NEC erkrankten
Kinder. Als moglicher Ausloser fiir die Perforationen wird neben anderen Faktoren wie
z.B. Einschrinkung der lokalen Blutversorgung oder Katheterisierung der Nabelgefalie
auch eine frithe postnatale Steroidtherapie vermutet.>

In den letzten Jahren erschienen mehrere Arbeiten, die sich mit der Frage nach

moglicher Darmperforationshdufung nach postnataler Steroidgabe bei frithgeborenen
Kindern beschiftigten. %>

In einer im Jahre 2001 veroffentlichten Studie von Stark et al., in der 220 Kinder mit
einem Geburtsgewicht zwischen 501g und 1.000g hinsichtlich der Wirkung einer frithen
postnatalen Steroidtherapie (<24h post partem) untersucht wurden, konnte eine deut-
liche Zunahme von spontanen gastrointestinalen Perforationen beobachtet werden.®

Es zeigte sich, dass in der Gruppe von Kindern, die Dexamethason postpartal bekamen,
wesentlich haufiger spontane Darmperforationen zu beobachten waren, als in der
Kontrollgruppe von Kindern, die ein Placebo verabreicht bekamen.
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Ein vermehrtes Auftreten des NEC-Vollbildes sah man im Zusammenhang mit der
pogtpartalen Dexamethasongabe in dieser Studie nicht. In anderen Studien fand sich
jedoch eine Erhohung der NEC-Rate nach frither postpartaler Steroidgabe, auch wenn
diese Ergebnisse nicht statistisch signifikant erhoht waren.

In der vorliegenden Studie wurde mittels Kreuztabellen (s. Kapitel 3.2.1) die Haufigkeit
von Darmperforationen nach postnataler und vor NEC-Diagnose durchgefiihrter
Steroidtherapie untersucht. Die Therapie fand in der konservativen Gruppe vor dem
durchschnittlich 9,83. LT und in der operativen Gruppe vor dem durchschnittlich 15,43.
LT statt. Dieswar jewells der Tag der endgiiltigen Diagnosestellung.

Anschliefend wurde mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson die statistische Signifikanz
fir den Zusammenhang zwischen Steroidgabe und vermehrter Darmperforation
iiberpriift.

In der Gesamtbetrachtung (n=58) zeigt sich, dass 15 (68,18%) von 22 mit Steroiden
behandelten Kindern eine Darmperforation entwickelten (p=0,19). In der konservativen
Gruppe (n=18) wurden nur 4 Kinder vor NEC-Diagnose mit Steroiden behandelt. Eines
der Kinder (25%) entwickelte eine Darmperforation (p=0,41). In der operativen Gruppe
(n=40) wurden insgesamt 18 Kinder mit Steroiden behandelt. Davon entwickelten 14
Kinder (77,78%) eine Darmperforation (p=0,53).

Aufgrund der sehr geringen Fallzahlen in der vorliegenden Studie, ldsst sich keine
statistisch signifikante Aussage beziiglich einer vermehrten Héufung von Darm-
perforationen im Zusammenhang mit der postnatalen Kortisongabe treffen. Auffallend
ist jedoch, dass in der OP-Gruppe ein groBer Anteil der Kinder mit nachgewiesener
Darmperforation vor NEC-Diagnosestellung mit Steroiden behandelt wurde (77,78%).
Ob es sich dabei zum Teil um die oben beschriebenen isolierten Darmperforationen
handelt, ldsst sich anhand der untersuchten Daten nicht sagen, da die Kinder in erster
Linie aufgrund des Vollbildes der NEC behandelt wurden.

Die Ergebnisse konnten jedoch eine Tendenz aufzeigen, das Zusammenspiel einer der
NEC &dhnlichen Symptomatik und einer nachgewiesenen Perforation zumindest im
Rahmen der Diagnostik hinsichtlich einer isolierten Darmperforation nach postnataler
Steroidgabe differentialdiagnostisch abzugrenzen.

Um diese Tendenz mit statistisch signifikanten Ergebnissen zu untermauern, bedarf es
groBer angelegter Studien, in denen eine genauere Abgrenzung zwischen dem Krank-
heitsbild der NEC und der isolierten Darmperforation in Zusammenhang mit postnataler
Steroidgabe moglich ist.

4.2.2  Diskussion des Vergleichs zwischen operierten ELBW-Kindern und Non-
ELBW-Kindern

Wie bereits in der Diskussion des Outcome der an einer NEC erkrankten Kinder unter
4.1.4 gezeigt wurde, sieht man in den letzten Jahren eine Zunahme der erkrankten
Kinder in der Gruppe mit einem Geburtsgewicht unter 1.000g (ELBW-Kinder).
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Dies liegt vor alem an den verbesserten neonatologischen und kinderchirurgischen
Méglichkeiten der letzten Jahre, die dazu fiihrten, die Uberlebenschance dieser Kinder
entscheidend zu verbessern. Gleichzeitig nimmt dabei jedoch die Anzahl der Kinder zu,
deren Gastrointestinalsystem noch extrem unreif und anfillig fiir das multifaktorielle
Geschehen der Entwicklung einer NEC ist.

In einer 1994 erschienenen Arbeit von Rowe et a. wurde die NEC bel ELBW-Kindern
mit der NEC bei Kindern mit einem Geburtsgewicht tiber 1.000g hinsichtlich klinischer
Laborparameter, radiologischer, pathologischer und bakteriologischer Ergebnisse, sowie
der Therapie und der Mortalitiit verglichen.’

Es zeigte sich, dass wesentlich mehr Kinder der ELBW-Gruppe eine Pannekrose
aufwiesen, als die Kinder der Vergleichsgruppe (71% gegeniiber 40%), der Nachweis
pathologischer Mikroorganismen in dieser Gruppe groer war und sich schlieBlich die
Mortalitdt in beiden Gruppen deutlich unterschied. Der Mortalitdt von 16% in der
Gruppe der Non-ELBW-Kinder stand eine Mortalitit von 45% in der Gruppe der
ELBW-Kinder gegeniiber. Bei Kindern der ELBW-Gruppe, die eine Pannekrose
zeigten, lag die Mortalitét sogar bei 93%.

1997 erschien eine Arbeit von Snyder et a. in der ebenfalls ELBW-Kinder mit Non-
ELBW-Kindern verglichen wurden.®? Hier fanden sich die Ergebnisse der Studie von
Rowe et a. bestitigt und erginzt:

Snyder et al. zeigten im Rahmen einer Studie, die an einer NEC erkrankte Kinder in
einem Zeitraum von 25 Jahren untersuchte, dass Kinder mit einem Geburtsgewicht
unter 1.000g durchschnittlich spiter die erste Nahrung erhielten, spater NEC-Symptome
entwickelten, signifikant geringere APGAR-Werte hatten, hdufiger operiert werden
mussten und eine groBere Mortalitdit aufwiesen (44% gegeniiber 28%), als die
Vergleichsgruppe der Kinder mit einem Geburtsgewicht iiber 1.000g.

Ausgehend von diesen Arbeiten wurde in der vorliegenden Studie versucht, diese
Ergebnisse durch Beispiele aus den vorliegenden Daten zu bestitigen, sowie durch
erweiterte Betrachtungen zu ergénzen.

Hierbei wurde ein Gruppenvergleich innerhalb der Gruppe der operierten Kinder (n=40)
durchgefiihrt (s. Kapitel 3.2.2). Es fanden sich in dieser Gruppe 30 der operierten
Kinder (75%) mit einem Geburtsgewicht unter 1.000g und 10 der operierten Kinder
(25%) mit einem Geburtsgewicht tiber 1.000g.

In beiden Gruppen wurden Mittelwerte und Haufigkeiten beziiglich verschiedener
Parameter erhoben. Anschlieend wurden die Unterschiede zwischen den Gruppen
mittels des T-Tests auf ihre statistische Signifikanz gepriift.

Erhoben wurden hierbei der durchschnittliche Symptombeginn, sowie die Labor-
verinderungen, die zu Azidose, Hyponatridmie, Thrombozytopenie und CRP-Erh6hung
fiihrten. Radiologisch wurden die Entwicklung einer Darmdistension, einer Pneumatosis
intestinalis, eines Football Signs, sowie der Nachweis freier intraabdomineller Luft
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verglichen. Weiterhin wurde der OP-Situs in beiden Gruppen hinsichtlich Darmnekrose
und Darmperforation erhoben. Schlielich wurde der Tag der Operation, die Therapie-
dauer der iiberlebenden sowie der verstorbenen Kinder, und die Mortalitédt als Outcome-
Parameter in beiden Gruppen verglichen.

Betrachtet man die Ergebnisse von Kapitel 3.2.2, so zeigt sich, dass sich die in den oben
aufgefithrten Arbeiten von Rowe und Snyder gefundenen Ergebnisse weitgehend
bestitigen lassen.

Es finden sich in den Daten der vorliegenden Studie aufgrund der geringen Fallzahl
zwar keine statistisch signifikanten Ergebnisse, jedoch zeigt sich bel fast allen der
erhobenen und verglichenen Parametern ein deutlicher Unterschied zwischen den
beiden Gruppen:

Wie in der Studie von Snyder findet sich in der Gruppe der ELBW-Kinder ein durch-
schnittlich spiterer Symptombeginn als in der Vergleichsgruppe (14,37. LT ELBW
gegeniiber 8,20. LT Non-ELBW).

Hinsichtlich der Laborveranderungen, findet sich in der ELBW-Gruppe eine haufigere
pathologische Erhohung bzw. Erniedrigung fiir alle erhobenen Werte, als in der Non-
ELBW-Gruppe.

Dies erlaubt einen Riickschluss auf die unterschiedliche Schwere der Erkrankung in
beiden Gruppen und bestitigt das Ergebnis von Snyder, der postuliert, dass Kinder mit
einem Geburtsgewicht unter 1.000g aufgrund der groBeren Unreife schwerer an der
NEC erkranken, als Kinder mit einem Geburtsgewicht iiber 1.000g.

Auch hinsichtlich der radiologischen Ergebnisse ldsst sich eine Tendenz zum
ausgepragteren Erscheinungsbild der NEC finden, wenn auch hier die Ergebnisse nicht
so eindeutig sind.

Beziiglich des OP-Situs finden sich in den vorliegenden Daten keine bedeutenden
Unterschiede. Hier sieht man in beiden Gruppen eine gleich stark ausgeprigte
Haufigkeit der Darmperforation (je 80%) und in der Non-ELBW-Gruppe sogar ein
hidufigeres Auftreten von Darmnekrosen (60% gegeniiber 40%).

Die unterschiedliche Auspragung der NEC in beiden Gruppen schligt sich weiterhin in
der Dauer der Therapie nieder. Wihrend die Non-ELBW-Kinder durchschnittlich 25,59
Wochen behandelt wurden, findet sich bei den ELBW-Kindern eine ausgedehntere
Therapiedauer von durchschnittlich 31,90 Wochen.

Einen deutlichen Unterschied sieht man schlieBlich in der Mortalitdtsrate der beiden
Gruppen. Wéhrend die Gruppe der Non-ELBW-Kinder eine Mortalitdt von 20%
aufweist, findet sich in der Gruppe der ELBW-Kinder eine Mortalitiat von 36,67% (s.
Abbildung 28 und 29).

Auch wenn die Mortdlitit in der vorliegenden Studie im Vergleich zu den oben
genannten Arbeiten in beiden Gruppen insgesamt gesunken ist, kann man zusammen-
fassend sagen, dass sich die hier beschriebenen Ergebnisse mit den in der Literatur
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gefundenen Angaben weitgehend decken. Wihrend sich die Uberlebenschance der NEC
iiber die Jahre hinweg insgesamt verbessert hat, reprasentiert die steigende Anzahl der
an einer NEC erkrankten ELBW-Kinder eine Untergruppe, die spiater Symptome
entwickelt, schwerer erkrankt, haufiger operativ versorgt werden mufl und eine grofere
Mortalitat aufweist, als die Gruppe der Non-ELBW-Kinder.

Diese Ergebnisse konnten Anlass zu weiteren Untersuchungen im Rahmen klinischer
Forschung geben, um langfristig die Prognose dieser extrem unreifen Kinder, die an
einer NEC erkranken, zu verbessern.

4.2.3  Diskussion der bivariaten und multivariaten Analyse der OP-Prognose-
wahrscheinlichkeit

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, ist die Indikation zur Operation der NEC
abhiangig von mehreren Faktoren.

Bis heute gibt es kein einheitliches VVorgehen hinsichtlich des Zeitpunkts der Operation.
GemiB den Stadien-Einteilung von Walsh und Kliegman® gilt eine nachgewiesene
Darmperforation als absolute Operationsindikation (Stadium 111B).

Andere Autoren empfehlen dagegen, schon frithzeitiger eine Operation durchzufiihren
(Stadium 11B und [11A) und sich dabei an relativen Operationsindikationen zu
orientieren. So fanden beispielsweise Farkash et a. ein besseres Outcome in einer
Gruppe von friihzeitiger operierten Kindern gegeniiber Kindern, die erst bei
nachgewiesener Darmperforation operiert wurden.™®

Alsrelative Operationsindikationen gelten im allgemeinen ein rascher klinischer Verfall
der Kinder, fortschreitende radiologische Untersuchungsergebnisse, sowie der Verdacht
einer Darmnekrose, der sich oft anhand von Laborverinderungen, wie metabolische
Azidose, Thrombozytopenie und CRP-Erhéhung erhirten lasst.®

Ausgehend von mehreren in der Literatur gefundenen Studien hinsichtlich des
Zusammenhangs zwischen Laborveridnderungen und operativer Therapie (s.u.), ist es
Ziel dieser Analyse, anhand von Laborveridnderungen vor Diagnosestellung eine
Operationswahrscheinlichkeit fiir die Gesamtheit (n=58) der untersuchten Kinder
herauszustellen. Es wurde hierbel untersucht, inwieweit eine 24h bis 48h vor
Diagnosestellung nachgewiesene metabolische Azidose, eine Thrombozytopenie sowie
eine CRP-Erhohung als Pradiktoren fiir eine spétere Operation dienen und so zu einer
frihzeitigeren Entscheidungsfindung hinsichtlich der Therapie beitragen kdnnen.

In der Literatur finden sich hierzu mehrere Arbeiten, die der Fragestellung nach dem
Zusammenhang zwischen Laborverinderungen und sich einer daraus ergebenden
moglichen OP-Indikation nachgegangen sind.

In einer Studie von Gupta et a. konnte der Zusammenhang zwischen signifikant von
der Norm abweichenden Laborparametern und einer operativen Therapie herausgestellt
werden. Neben einer Gruppe von Kindern, die aufgrund der absoluten OP-Indikation
(Pneumoperitoneum) operativ behandelt wurde, zeigte eine weitere Gruppe von
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Kindern, die initial konservativ behandelt wurde, im weiteren Verlauf jedoch operiert
werden musste, neben anderen klinisch fortschreitenden Zeichen signifikant verdanderte
Werte fiir Thrombozytenzahl und Base Excess.”*

Koloske et. a beschrieben in einer 1994 erschienenen Studie unter anderem eine
Thrombozytenzahl unter 100.000/mm? als Hinweis auf eine beginnende Darmnekrose
und somit als relative OP-Indikation.*’

Auch Ververidis et al. stellten in einer 2001 erschienenen Studie die Thrombozytopenie
als einen klinisch signifikanten Faktor hinsichtlich des Krankheitsverlaufs der NEC
heraus.®

In Arbeiten von Buras et a., sowie Ross et a. wurde neben anderen Parametern eine
zunehmende metabolische Azidose als Kriterium fiir die Schwere der Erkrankung
beschrieben.

In einer retrospektiven Studie von Schober et a. konnte zudem das C-Reaktive Protein
(CRP) ds datistisch signifikanter Parameter fiir das Fortschreiten der Erkrankung
gefunden werden.®*

Es zeigt sich somit, dass neben anderen Faktoren wie beispielsweise zunehmende
radiologische Zeichen oder dem allgemeinen Kklinischen Erscheinungsbild der Kinder,
von der Norm abweichende Laborparameter wichtige Indikatoren zur Entscheidung
hinsichtlich der notwendigen Therapie sind und dariiber hinaus als Pradiktoren fiir eine
frithzeitige Operation dienen konnen.

In der vorliegenden Studie wurde anhand einer bivariaten und multivariaten Analyse
versucht, mittels 24h bis maximal 48h vor Diagnosestellung erhobener Werte fiir CRP,
pH und Base Excess, sowie der Thrombozytenzahl, die Prognosewahrscheinlichkeit fiir
eine mogliche Operation in der Gruppengesamtheit (n=58) herauszustellen.

Hierbei wurden zunichst die Haufigkeiten fiir die Kriterien (mogliche Pradiktoren)
metabolische Azidose, Thrombozytopenie sowie CRP-Erhéhung ermittelt. An-
schlieBend wurde mittels Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Test nach Pearson der
Zusammenhang zwischen Laborveranderungen und Operation untersucht (s. Kapitel
3.2.3).

Hierbel ergab sich nur fiir die Erhohung des C-Reaktiven Proteins ein statistisch
signifikantes Ergebnis. Von 24 Kindern, die eine CRP-Erh6hung 24h bis 48h vor
Diagnosestellung aufwiesen, wurden 22 Kinder (91,67%) operiert (p=0,02).

Auch wenn fir die Parameter Azidose und Thrombozytopenie in der
Gesamtbetrachtung die Ergebnisse nicht atistisch signifikant waren, fillt dennoch auf;,
dass die Mehrzahl der Kinder, die jeweils eine Veranderung der Laborwerte zeigten,
spdter auch operiert wurden. So hatten von insgesamt 58 Kindern 23 Kinder eine
metabolische Azidose, von denen wiederum 17 Kinder (73,91%) operiert wurden. Eine
Thrombozytopenie fand sich bei 11 der 58 Kinder, von denen 9 Kinder (81,82%)
operiert wurden.
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Diese bivariat untersuchten Parameter wurden danach gemeinsam mittels einer
multivariaten logistischen Regressionsanalyse hinsichtlich ihrer Eignung untersucht, das
Eintreten einer Operation zu prognogtizieren.

Hierbei konnte mit einer Trefferquote von 75,9% gezeigt werden, dass anhand des
Auftretens einer Erhohung des CRP, einer Azidose sowie einer Thrombozytopenie in
einem Zeitraum zwischen 24h und 48h vor Diagnosestellung eine Operation bei 33
(82,5%) von 40 tatsichlich operierten Kindern vorausgesagt hitte werden konnen.

In der konservativ behandelten Gruppe hétte man aufgrund der Laborverdnderungen fiir
7 (38,88%) der 18 Kinder eine Operation voraussagen konnen Die Prognose-
wahrscheinlichkeit fiir eine Operation dieser 7 Kinder hat hier selbstverstindlich eher
einen theoretischen Charakter, da zur Entscheidungsfindung der Therapie immer auch
das Gesamtbild der Erkrankung mit weiterer Diagnostik (z.B. Radiologie) sowie das
klinische Erscheinungsbild beriicksichtigt werden muss. Eine Erkldrung dafiir, dass
diese Kinder nicht operiert, sondern konservativ behandelt wurden, konnte
beispielsweise eine klinische Stabilisierung hinsichtlich der Erkrankung sein.

In der vorliegenden Analyse ist der Parameter CRP-Erhohung der mit Abstand beste
Pradiktor. In der Spalte Exp. (B) der Tabelle XIX finden sich die odd ratios der
Pradiktoren, welche zeigen, wie sich das Verhéltnis der Wahrscheinlichkeit fiir
Operation zu Nicht-Operation bei Eintreten des jeweiligen Parameters veriandert.
GemiB der Wald-Statistik hat ausschlieBlich der Parameter CRP-Erhohung (odd
ratio=10,41) einen datistisch signifikanten Einfluss auf die Operations
wahrscheinlichkeit (p=0,01).

Die Parameter Azidose und Thrombozytopenie zeigen zwar ebenfalls odd ratios gré3er
eins (1,99 bzw. 1,30) und somit einen positiven Einfluss auf die Analyse, sind jedoch
Sseparat  betrachtet nicht dsatistisch signifikant beziiglich der Operationswahr-
scheinlichkeit (p=0,30 bzw. p=0,78). Im Gesamtzusammenhang erhéhen jedoch beide
Parameter die Aussagekraft des Regressionsmodells.

Daraus lésst sich folgern, dass sich in der vorliegenden Studie zumindest die Erh6hung
des CRP-Wertes als guter Pradiktor fiir die Operationswahrscheinlichkeit eignet. Die
Parameter Thrombozytopenie und Azidose erhéhen trotz fehlendem signifikanten
Einfluss der Einzelparameter die Prognosegiite des gemeinsamen Modells zusétzlich.

Das deskriptive Ergebnis lasst vermuten, dass zumindest der Parameter Azidose und
eventuell auch der Parameter Thrombozytopenie bei einer umfangreicheren Fallzahl
ebenfalls signifikante Einzeleinfliissse aufweisen konnten. Dies konnte beispielsweise in
einer groBer angelegten Studie verifiziert werden.

Diese Ergebnisse lassen den Riickschluss zu, dass sich ein frithzeitiges Screening der
Laborparameter zur zusitzlichen Entscheidungsfindung hinsichtlich der notwendigen
Therapie und des Zeitpunktes der Therapie eignen konnte.
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Selbstverstdndlich konnen dabei nicht die verdnderten Laborparameter allein tiber das
geeignete Therapieregime entscheiden. Es sollte stets die Gesamtheit der Erkrankung
mit Klinischem Erscheinungsbild und radiologischer Diagnostik in die weitere
Therapieentscheidung einfliel3en.

5 Zusammenfassung

Die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist eine akut auftretende hidmorrhagisch-
inflammatorische Erkrankung des Diinn- und Dickdarms, die in einem meist
protrahierten Verlauf zu einem septischen Krankheitsbild mit disseminierten Darm-
nekrosen, Perforation und Peritonitis fithren kann. Die NEC betrifft in der Regel
friihgeborene Kinder mit einem Geburtsgewicht von unter 1.500g und ist die hdufigste
Ursache fiir ein akutes Abdomen auf neonatologischen Intensivstationen. In den ver-
gangenen Jahrzehnten wurden unterschiedliche Anstrengungen unternommen, um die
Uberlebenschance der an einer NEC erkrankten Kinder zu verbessern, was vor allem
durch groBe Fortschritte im neonatalen und kinderchirurgischen Management erreicht
wurde. Lag die Gesamtmortalitdt Anfang der siebziger Jahre noch zwischen 60% und
70%, findet man heutzutage ab-hiangig von der Schwere der Erkrankung eine Mortalitét
zwischen 10% und 50%.

Hinsichtlich der Therapie unterscheidet man zwischen einer konservativen und einer
operativen Therapie. Die konservative Therapie besteht aus Nahrungskarenz, Magen-
ablaufsonde, Sepsistherapie und Antibiotikakombination. Eine eindeutige Operations-
indikation ergibt sich aus Komplikationen wie Peritonitis, Perforation und Ileus
(absolute OP-Indikationen) und umfasst wahlweise die Enterostomie mit oder ohne
Darmresektion, Resektion und primiare Anastomose sowie die Moglichkeit einer Peri-
tonealdrainage. Einige Autoren diskutieren eine prophylaktische interventionell-
operative Strategie, d.h. eine Operation vor Eintritt absoluter OP-Indikationen, um so
ein weiteres Fortschreiten des Krankheitshildes friihzeitig zu unterbinden und spatere
Komplikationen zu vermeiden.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Krankenakten von 58 Kindern,
die in den Jahren 1995 bis 2000 an den Universititskliniken der LMU Miinchen (Dr.
von Haunersches Kinderspital und Klinikum GroBhadern) aufgrund einer NEC
konservativ (n=18) und operativ (n=40) behandelt wurden, mittels eines Krankheits-
verlaufbogens ausgewertet. Es wurde hierbei der initiale Krankheitsverlauf, die
Diagnostik, die Therapieformen und das Outcome in den beiden Gruppen gegeniiber-
gestellt.

Das durchschnittliche Gestationsalter der Kinder lag bei 28,17 SSW (konservativ) bzw.
27,65 SSW (operativ). Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 1.015,28g bzw. 959,37g.
Hierbei zeigte sich, dass sowohl in der konservativen Gruppe als auch in der operativen
Gruppe der Anteil der Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1.000g (ELBW-Kinder)
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am grofften war (44,5% bzw. 75%). In der konservativen Gruppe lag der durch-
schnittliche Symptombeginn am 9,67. Lebenstag, in der operativ versorgten Gruppe am
12,83. Lebenstag. Der Tag der endgiiltigen Diagnosestellung war in der konservativen
Gruppe der durchschnittlich 9,83. Lebenstag und in der operativen Gruppe der 15,43.
Lebenstag. Hinsichtlich Krankheitsentwicklung und Diagnostik konnten in beiden
Gruppen die in der Literatur gefundenen Angaben weitgehend bestétigt werden.

Hinsichtlich der konservativen Therapie konnte festgestellt werden, dass diese den in
der Literatur gefundenen Empfehlungen entsprach.

In der operativen Gruppe (n=40) wurden die Kinder am durchschnittlich 17,03.
Lebenstag erstmals operiert. 45% der Kinder zeigten intraoperativ Darmnekrosen, 80%
Darmperforationen. Bei einem der Kinder (2,5%) wurde eine Resektion mit priméarer
Anastomose durchgefiihrt, eine Anus Praeter-Anlage mit Resektion erhielten 18 Kinder
(45%), 12 Kinder (52,5%) wurden ausschliellich mit einem Anus Praeter versorgt.

Im Rahmen der ersten Operation wurden durchschnittlich 6,91cm Diinndarm und
3,25cm Dickdarm reseziert. Die erste Nahrung postoperativ wurde am durchschnittlich
7,17. Tag gegeben. Eine Second Look-OP wurde bei 9 Kindern (22,5%) durchgefiihrt.
Dabei wurde bei 4 Kindern (10%) eine Diinndarmresektion mit durchschnittlich 42,8cm
Resektionslinge notwendig, bei 2 Kinder (5%) wurde hierbei 7,25¢cm Dickdarm
reseziert, 4 Kinder (10%) erhielten einen Anus Praeter.

Die postoperativen Komplikationen umfassten erneute NEC-Symptome, Darmprolaps
am Anus Praeter, Bridenbildung, Ileussymptomatik, Stenosenbildung und das
Kurzdarmsyndrom. Die durchschnittliche Anus Praeter Riickverlagerung erfolgte am
167,48. postoperativen Tag.

Die durchschnittliche Therapiedauer lag in der konservativ behandelten Gruppe bei
12,09 Wochen. In der operativ versorgten Gruppe fand sich eine mittlere Behandlungs-
dauer von 30,03 Wochen. Die konservativ behandelten Kinder wurden mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 2.460,29g entlassen, bei den operativ versorgten
Kindern war das mittlere Entlassgewicht 4.822,59g.

Die Gesamtmortalitiat der untersuchten Kinder (n=58) lag bei 29,31% (17 verstorbene
Kinder). Bei den konservativ behandelten Kindern fand sich eine Mortalitit von
22,22%, bei den operativ behandelten Kindern eine Mortaditit von 32,5%. Diese
Ergebnisse decken sich mit den in der Literatur gemachten Angaben. Es finden sich hier
durchschnittliche Gesamtortalitatsraten zwischen 20% und 30%.

In beiden Gruppen sah man die groBite Mortalitatsrate in der Gruppe der ELBW Kinder
(100% konservativ gegeniiber 84,62% operativ). In einem Vergleich zwischen
operierten Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 1.000g (ELBW-Kinder) und
operierten Kindern mit einem Geburtsgewicht iiber 1.000g fand sich anhand der
vorliegenden Daten eine Bestitigung der Erkenntnisse der letzten Jahre hinsichtlich der
unterschiedlichen Krankheitsausprigung der NEC. Es konnte gezeigt werden, dass
ELBW-Kinder durchschnittlich spiter und schwerer an einer NEC erkranken,
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deutlichere  radiologische  Untersuchungsergebnisse  zeigen, eine  langere
Behandlungsdauer haben und eine deutlich hohere Mortalitdtsrate aufweisen, als die
Kinder der Vergleichsgruppe mit einem Geburtsgewicht iiber 1.000g.

Eine differentialdiagnostische Abgrenzung der NEC ist die in den letzten Jahren
zunehmend beobachtete isolierte Darmperforation, die unter anderem durch eine friihe
postnatale Steroidgabe ausgelost werden kann. Anhand der vorliegenden Daten wurde
die Haufigkeit von Darmperforationen nach postnataler Steroidgabe ermittelt. Es zeigte
sich hierbei eine Tendenz zur Haufung von Darmperforationen nach Steroidgabe, die
aber aufgrund der kleinen Fallzahl keine statistische Signifikanz aufwies. Obwohl sich
anhand der vorliegenden Daten keine Aussage hinsichtlich der Diagnose von isolierten
Darmperforationen machen lasst, zeigen die Ergebnisse dennoch die Notwendigkeit
dieser differentialdiagnostischen Uberlegung bei postnataler Steroidgabe im Rahmen
der NEC Diagnostik.

Mittels des Testverfahrens der Logistischen Regression wurde in einer weiteren
Analyse die Operationswahrscheinlichkeit der Gruppengesamtheit anhand signifikanter
Laborverinderungen ermittelt. Es zeigte sich hierbei mit einer kreuzvalidierten
Trefferquote von 75,9%, dass anhand vor NEC-Diagnosestellung erhobener Labor-
veranderungen (CRP-Erh6hung, Azidose, Thrombozytopenie) fiir 33 der tatsdchlich 40
operierten Kinder eine Operation vorausgesagt hitte werden konnen. In Hinblick auf
Uberlegungen, Kinder mit einer manifesten NEC, jedoch ohne absolute OP-Indikation
(Darmperforation) friithzeitiger zu operieren, konnte die frithe Labordiagnostik und
deren weiterer Verlauf somit neben weiteren Bedingungen (Klinik, Radiologie) zur
Entscheidungsfindung hinsichtlich der Therapie beitragen.

Abschliefend muss bemerkt werden, dass die in dieser Studie herausgestellten
Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzahl keine allgemein giiltigen Aussagen zulassen,
sondern Tendenzen beschreiben, die Anlass fiir Metaanalysen im Rahmen
multizentrischer Studien geben sollen.
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ANS Atemnotsyndrom

AP Anus Praeter

ap. anterior-posterior

ASD V orhof septumdef ekt

CLD Chronic Lung Disease

CPAP Continious positive airway pressure
CRP C-reaktives Protein

DIC Disseminierte intravasale Gerinnung
ELBW Extremely-low-birth-weight

FFP Fresh frozen plasma

GG Geburtsgewicht

IFSBP Intestinal es Fettsdurebindungsprotein
LBW Low-birth-weight

LT L ebenstag

MRT M agnetresonanztomographie

n Anzahl

NAK Nabelarterienkatheter

NEC Nekrotisierende Enterokolitis

NVK Nabel venenkatheter

PAF Platlet activating factor

PAF-AH Platlet activating factor-Acetylhydrolase
PDA Persistierender Ductus Arteriosus Botalli
SSwW Schwangerschaftswoche

TNF o Tumor Nekrose Faktor Alpha
VLBW Very-low-birth-weight

VSD Ventrikel septumdef ekt
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