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1 Einleitung

1.1 Definition der nekrotisierenden Enterokolitis (NEC)

Bei der nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) handelt es sich um eine akute
intestinale Nekrose des Darmes, in deren Folge sich eine
Durchwanderungsperitonitis und Sepsis entwickeln kdnnen (113, 114) und von der
meist Fruhgeborene betroffen sind (175). Sie ist die haufigste Ursache fur ein akutes
Abdomen bei Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1500 g (114). Von der
Erkrankung koénnen prinzipiell alle Abschnitte des Gastrointestinaltraktes betroffen
sein (175). Vorzugslokalisationen sind das terminale lleum und Colon ascendens, ein

Befall des gesamten Darmes ist moglich (113).

Epidemiologie und Inzidenz:

Die Erkrankung beginnt meist zwischen dem 3. und 10. Lebenstag, in der Regel
nach Beginn der enteralen Ernahrung (22). Betroffen sind meist Frihgeborene; ca.
10% der an einer NEC erkrankten Kinder sind Reifgeborene (114), bei denen haufig
Begleiterkrankungen bzw. Risikofaktoren bestehen, welche eine NEC-Entwicklung
beglnstigen (siehe unten). Die Inzidenz variiert zwischen den einzelnen
padiatrischen Intensivstationen und innerhalb einer Intensivstation von Jahr zu Jahr
(113) und betragt ca. 1-3 von 1000 Lebendgeburten, wobei 3-7% der Kinder mit
niedrigem Gestationsalter und niedrigem Geburtsgewicht betroffen sind (bis 7% der
VLBW; 143, 96, 84, 206, 22, 89, 86, 96). Eine Geschlechtsbevorzugung scheint nicht
zu bestehen, neuere Studien aus den USA haben die hochste Inzidenz bei
Neugeborenen mit Geburtsgewicht kleiner gleich 1500 g und schwarzer Rasse
gesehen (106, 22, 96). Die Erkrankung kann sporadisch, endemisch oder epidemisch
auftreten. Durch die Fortschritte in der Neugeborenen-Intensivmedizin im Laufe der
letzten 10-20 Jahre wurde das Uberleben immer kleinerer, unreiferer Friihgeborener
ermoglicht, was zu einer steigenden Inzidenz bei eher gleichbleibender Mortalitat
gefuhrt hat (22, 89).



1.2 Erstbeschreibung der NEC/ geschichtlicher Hintergrund

Die ersten Beschreibungen der NEC bzw. NEC-ahnlicher bzw. —verdachtiger

Krankheitsbilder reichen bis in die Anfange des 19. Jahrhunderts zurtck:

1825 beschrieb Adam Elias von Siebold in Berlin eine gangrandse Erkrankung von
Magen und Duodenum mit Perforation an der kleinen Kurvatur bei einem
Frihgeborenen der ca. 34. SSW (222, 175).

1826 wurde der franzdsische Internist Charles Billard auf eine neonatale Erkrankung
aufmerksam, die er , gangrandse Enterokolitis® nannte. Bei den Obduktionen zeigte

sich ein Befall von terminalem lleum und verschiedenen Regionen des Kolon ( 26).

1850 berichtete Alois Bednar Uber eine ,Enterokolitis“ bei 25 Kindern in Wien. Unter
den Kindern befanden sich 7 Frihgeborene, 8 wohlgenahrte und 10 ausgemergelte
Kinder; 20 der Patienten verstarben. Bei den verstorbenen Kindern zeigte sich ein

transmuraler Befall des gesamten Darmes (11).

Arvo Ylppo leitete von 1912-1920 die erste Fruhgeborenen-Station in Deutschland

(Berlin). Er beschrieb 1931 die NEC als eine ausgedehnte Nekrose der Darmwand

mit unspezifischen abdominellen Symptomen und einem rapiden Verlauf bis hin zur
Peritonitis (264).

Nachdem 1907 die erste Neugeborenenstation der Schweiz er6ffnet worden war,
berichtete Heinrich Willi 1944 Gber 62 Falle einer ,malignen® Enteritis in der Zeit
zwischen 1941 und 1943 (260). Diese Erkrankungsfalle waren in ,Clustern®

aufgetreten, weshalb eine nosokomial-infektiose Komponente diskutiert wurde.

1952 schlieBlich erfolgte die klinische und patho-anatomische Beschreibung der NEC
durch Schmidt und Quaiser. Sie hatten zwischen 1948 und 1950 in Graz 85 Kinder,
uberwiegend Fruhgeborene, beobachtet. Diese Kinder starben an einer Krankheit,

die sie ,Enterocolitis ulcerosa necroticans“ nannten. Betroffen waren davon v.a.



lleum, Caecum und die Colon-Flexuren, haufig mit Perforation und Peritonitis. Eine

sichere Ursache fur die Erkrankung war nicht auszumachen (215, 188, 175).

1964 beschrieben Berdon et al. das ganze Spektrum der NEC-typischen
radiologischen Zeichen (175, 21). 1978 kombinierten Bell et al. die klinischen und
radiologischen Befunde zur Definition der 3 NEC-Stadien; eine Modifikation dieser
Krankheitsstadien erfolgte 1986 durch Walsh und Kliegman (18, 251, 175).

Weitere Studien der Erkrankung zwischen 1965 und 1975 versuchten sich an
Erklarungen der Atiologie und Pathogenese. Als entscheidender pathogenetischer
Faktor wurde eine mesenteriale Minderperfusion bzw. Darmwandischamie postuliert
(160, 207).

1.3 Ursachen und Risikofaktoren

Die Atiologie und Pathogenese der Erkrankung sind bis heute nicht vollstandig

geklart, man geht aber von einem multifaktoriellen, komplexen Geschehen aus.

Der entscheidende und einzige konstant nachgewiesene Risikofaktor fur die
Entwicklung einer NEC ist die Frihgeburtlichkeit (und damit verbunden ein niedriges
Geburtsgewicht) bzw. die Unreife des Gastrointestinaltraktes mit folglich noch
unterentwickelter gastrointestinaler Barrierefunktion und unreifer Immunantwort (193,
251, 102, 51, 109, 122, 193, 233, 265, 89, 113). Als weitere Risikofaktoren gelten:
eine verminderte Perfusion (Hypotonie, Bradykardie, Plazentainsuffizienz, Schock),
Hypoxamie (Ateminsuffizienz, Akutes Atemnotsyndrom, Anamie), perinataler Strel}
mit  Asphyxie, Thrombembolie (z.B. durch Polyzythamie, Polyglobulie,
Nabelgefallkatheter), angeborene Vitien des Herzens (z.B. Aortenisthmusstenose),
persistierender Ductus arteriosus (PDA), Indomethacin als medikamentose Therapie
zum Verschlul eines PDA, Hypothermie, Hypoglykamie, hyperosmolare Losungen
(in Nahrung oder Medikamenten), Formelnahrung statt Muttermilch, eine zu rasche
orale Nahrungssteigerung (> 20 ml/kg/d), Austauschtransfusionen, mdutterliche

Kokain-Einnahme wahrend der Schwangerschaft, eine intrauterine Wachstums-



verzogerung sowie ein niedriges Geburtsgewicht und niedrige Apgar-Werte,
insbesondere nach 5 Minuten (114, 113, 191, 178, 144, 261, 252, 12, 204, 266, 204).

Die Pathogenese der NEC ist im Einzelnen bis heute nicht vollstandig geklart,
vermutlich handelt es sich um ein multifaktorielles Geschehen. Mittlerweile geht man
davon aus, dass es sich bei der NEC in erster Linie um eine immunologische
Uberreaktion des unreifen Immunsystems auf ein schadigendes Ereignis bzw. auf
mehrere schadigende Faktoren handelt: Ischamie, eine Infektion mit pathogenen
Keimen, Beginn der enteralen Erndhrung, Formelnahrung, abnorme bakterielle
Kolonisation des unreifen Darmes, Hypoxie, Hypotension bzw. eine Kombination
dieser Faktoren fuhren zu einer Schadigung des Darmepithels; dies und das
sekundare Einwandern von Bakterien aus dem Lumen |0st eine immunologische
Uberreaktion der unreifen intestinalen Epithelzellen aus, es kommt zu einer
uberschie3enden Immunantwort und Freisetzung inflammatorischer Mediatoren, was
die Schadigung der Darmschleimhaut weiter vorantreibt (89, 140). Eine
Schlusselrolle spielt also die Unreife des Gastrointestinaltraktes und seiner
immunologischen Funktion (89): durch die Unreife der intestinalen Epithelzellen ist
die Barrierefunktion des Darmepithels unzureichend ausgebildet (unfertige ,tight
junctions® und Schleimhautoberflachen), was mit einer erhdhten Permeabilitat und
unzureichenden Regenerationsfahigkeit im Falle einer Schadigung einhergeht (4,
170, 141).

Des Weiteren verfugt der unreife Darm noch nicht Uber eine koordinierte Peristaltik,
so dass potentielle Noxen nicht ztgig weitertransportiert werden konnen (24), und die
unzureichend ausgebildete immunologische Funktion des Darmes macht den Darm

des Neugeborenen anfallig fur eine abnorme bakterielle Kolonisation (100).

Ein spezifischer infektioser Erreger, der konstant bei der NEC-Entwicklung eine Rolle
spielt, konnte bisher nicht identifiziert werden (22). Insbesondere Frihgeborene bzw.
Patienten auf der Neugeborenen-Station jedoch sind zahlreichen nosokomialen
Keimen gegenlber exponiert, was zu einem Ungleichgewicht zwischen der
normalen, erwunschten bakteriellen Flora und potentiell pathogenen Keimen fuhrt
(22, 89).



Zu dieser moglichen direkt-schadigenden Wirkung pathogener Keime kommen noch
zwei weitere Faktoren hinzu: zum einen die Unreife des Immunsystems, welches
weder adaquat auf pathogene Keime noch auf die erwinschte Darmflora reagieren
kann (22); zum anderen spielt die normale Darmflora selbst eine wichtige Rolle bei
der Ausbildung und Aufrechterhaltung der intestinalen Barriere (reguliert die
Expression von Genen fur Barrierefunktion, Digestion und Angiogenese) sowie bei
der Dampfung der Immunantwort (97).

Die intestinale Ischamie gilt bis heute als ein wesentlicher Faktor bei der NEC-
Entstehung. Normalerweise findet man beim Neugeborenen einen niedrigen
systemischen  Widerstand, was auf eine dominierende Wirkung von
Stickstoffmonoxid (NO) an den Gefalken zurlckzufihren ist. Ein Gegenspieler des
NO ist u.a. das Endothelin-1, ein potenter Vasokonstriktor. Man geht heute davon
aus, dass die intestinale Ischamie und Zellschadigung Uber eine Endothelin-1-
vermittelte Vasokonstriktion erfolgt (174, 241).

In Zusammenhang mit der Inflammation als Faktor der NEC-Entstehung sind

mittlerweile einige beteiligte Mediatoren bekannt:

Hohe Konzentrationen von Stickstoffmonoxid (NO), wie sie bei Inflammation

freigesetzt werden, haben eine direkt-zytotoxische Wirkung auf Enterozyten (245).

PAFE (= platelet activating factor) ist ein Thrombozyten-aktivierendes Phospholipid,
das aus basophilen Granulozyten und Mastzellen freigesetzt wird (94). Es ist ein
endogener inflammatorischer Mediator, der von dem Enzym PAF-Acetylhydrolase
abgebaut wird. PAF schadigt den Darm Uber freie Radikale (22).

Bei Lipopolysaccharid (LPS) handelt es sich um die Endotoxin-Komponente der

gramnegativen Bakterien. Es fuhrt indirekt zur Schadigung der Enterozyten Uber die
Freisetzung von Mediatoren wie NO, Interferon-Gamma und Cyclooxigenase-2 sowie
uber eine Verstarkung der PAF-Wirkung (22, 5). Sein Antagonist ist die intestinale
alkalische Phosphatase (259).



Weitere Mediatoren, die bei der NEC-Entwicklung eine Rolle zu spielen zu scheinen,
sind Tumornekrosefaktor (TNF) sowie Interleukine (v.a. IL-6, IL-8, IL-12) (61, 40, 39).

1.4 Diagnostik und typische Befunde

1.4.1 Klinische Symptome

Die klinische Symptomatik kann stark variieren und ist zunachst unspezifisch,
entwickelt sich jedoch meist rasch zu einem septischen Krankheitsbild (114, 106).

Zu den klinischen Symptomen, von denen oft nur einige auftreten, zahlen (114, 113):
- Geblahtes Abdomen
- Sichtbare Darmschlingen/ Darmsteifungen
- Fehlende Peristaltik
- Nahrungsintoleranz, Magenreste, Trinkunlust
- Galliges und/ oder blutiges Erbrechen
- Blutiger Stuhl, Diarrhoe oder Stuhlverhalt
- Druckdolenz, Abwehrspannung (kann bei sehr unreifen Kindern fehlen; 106)

- Flankenrotung bei Peritonitis

Zusatzlich treten unspezifische Zeichen eines septischen Krankheitsbildes auf, wie
Lethargie, Apnoe, Bradykardie (oder Tachykardie), Temperaturinstabilitat und
Hypotonie (106, 22).

14.2 Labor und Hamoccult

Die Blutuntersuchung sollte Blutbild, Differentialblutbild, die plasmatische Gerinnung,
D-Dimere, Elektrolyte, CRP sowie eine Blutgasanalyse einschlielen (114, 113, 239,
141, 124). Daruberhinaus konnen Serum-Lactat und IL-6 im Serum von Interesse
sein, v.a. als Verlaufsparameter (230, 237).

Folgende Laborveranderungen kénnen bei nekrotisierender Enterokolitis auftreten
(22, 124, 141):



- Leukopenie oder Leukozytose

- Thrombozytopenie

- Elektrolytverschiebungen, insbesondere Hyponatriamie
- Hypo- oder Hyperglykamie

- Erhohtes CRP

- Metabolische Azidose in der Blutgasanalyse

Als ,klassische® Laborveranderung gilt die Trias aus Thrombozytopenie,

metabolischer Azidose und schwerer therapierefraktarer Hyponatriamie (113).

Darlberhinaus sollte bei makroskopisch unblutigem Stuhl eine Untersuchung auf
okkultes Blut im Stuhl erfolgen (Hamoccult-Test; 114, 113).

143 Mikrobiologische Untersuchungen und Befunde

Zur mikrobiologischen Untersuchung bei Verdacht auf NEC gehodren die Abnahme
von Blutkulturen (aerob und anaerob) sowie die Stuhluntersuchung auf pathogene
Keime - Bakterien, Pilze, Viren, v.a. Rota-, Adeno-, Parvo- und ECHO-Viren (114,
113).

Bei den operierten Patienten besteht ferner die Maoglichkeit, intraoperativ einen

Peritonealabstrich zu gewinnen.

Eine diagnostische Punktion der Bauchhohle (Parazentese) wird mancherorts, v.a.
im angloamerikanischen Raum, durchgefuhrt, um radiologisch unsichtbare
Perforationen zu erkennen (89), wird allgemein jedoch eher nicht empfohlen (113,
106).

Bei den Keimen, die in der Blutkultur, Stuhlkultur oder Peritonealflissigkeit
nachgewiesen werden koénnen, handelt es sich oft um Keime der Darmflora,
nosokomiale Erreger, Viren und Pilze/ Hefen (240, 80, 49, 185, 199, 14, 257, 15, 17,
127, 131, 45, 162, 234, 163).



Unter den Bakterien findet man haufig gramnegative Enterobacteriaceae (z.B.
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Bacterioides fragilis, Enterobacter cloacae) ,
grampositive Kokken (z.B. Streptokokken, Enterokokken, Staphylokokkus aureus,
koagulasenegative Staphylokokken), Pseudomonas, Clostridien bzw. bakterielle
Toxine von Clostridien oder koagulasenegativen Staphylokokken (80, 49, 185, 14,
257,15, 17,127, 131, 45, 162, 234, 137, 209).

Einzelne neuere Studien haben ein Uberwiegen gramnegativer Gamma-
Proteobakterien aus der Familie der Enterobacteriaceae bei NEC beschrieben (225,
253).

Unter den Viren wurde insbesondere eine Rotavirus-Infektion immer wieder mit der
nekrotisierenden  Enterokolitis in  Verbindung gebracht (161, 200, 199).
Daruberhinaus wurde in der Vergangenheit ein Zusammenhang zwischen der NEC
und Infektionen mit Coxsackie- und Corona-Viren hergestellt (104, 201).

Haufig sind jedoch bei NEC in der mikrobiologischen Diagnostik entweder keine
Erreger oder lediglich unspezifische Keime nachweisbar, welche nur die Darmflora
unter Einbeziehung des nosokomialen Keimspektrums der jeweiligen Intensivstation
wiederspiegeln. Die Rolle der Bakterien bzw. Mikroorganismen bei der NEC-
Entstehung ist bis heute nicht vollstandig geklart, ein spezifischer infektidser Erreger

konnte jedoch bis heute nicht nachgewiesen werden (22).

144 Bildgebung

Zu den radiologischen Untersuchungen bei Verdacht auf eine NEC gehoren die
konventionelle Réntgen-Ubersichtsaufnahme des Abdomens und die Sonografie.
Samtliche der im Folgenden aufgeflhrten radiologischen Zeichen kdnnen sowohl im

Rontgen als auch im Sonogramm gesehen werden.

1.4.4.1 Rbntgen

Die Abdomenubersichtsaufnahme wird in der Regel a.p. in Rlckenlage und in

Linksseitenlage mit horizontalem Strahlengang durchgefthrt (114, 113, 89).



Als frihe, eher unspezifische radiologische Zeichen bei NEC kénnen auftreten (114,
113, 22):

- Meteorismus

- Distendierte Darmschlingen

- Verdickte Darmwande

- Luft-Flussigkeitsspiegel im Sinne eines lleus

Zu den spezifischen Zeichen der NEC zahlen:

- Pneumatosis intestinalis

- Pneumatosis hepatis

Spatere NEC-Zeichen sind:

- Aszites

- Freie Luft als Zeichen der Perforation

Bei der Pneumatosis intestinalis (auch intramurale Luft genannt) handelt es sich um

gasgefullte Zysten, perlschnurartig aufgereiht entlang der Subserosa und
Submukosa der Darmwand, z.T. auch transmural (213). Man geht davon aus, dass
die Gasblaschen durch kleine Perforationen des nekrotischen Darmgewebes in die
Darmwand gelangen und/ oder von Bakterien gebildet werden (47, 64, 242, 197,
213). Es sei darauf hingewiesen, dass z.B. schaumiger Stuhl im Rontgenbild eine
Pneumatosis intestinalis vorzutauschen vermag (114, 113). Sie ist das diagnostisch
wichtigste Zeichen der NEC (19, 50, 105, 212, 214) und findet sich bei 25-98% der
NEC-Patienten (232, 242, 263, 19).

Die Pneumatosis intestinalis ist allerdings nicht streng pathognomonisch fur die NEC,
sondern kann prinzipiell auch im Rahmen anderer Erkrankungen, wie z.B.
Darmobstruktion, Volvulus oder Morbus Hirschsprung auftreten (213, 242, 197, 19).
Die intramurale Luft kann sich ca. 8 bis 12 Stunden nach Einleitung der
konservativen Therapie bzw. postoperativ, jedoch ebenfalls bei zunehmender
Nekrose, zuruckbilden (213).



Die Pneumatosis hepatis (auch portalvendses Gas genannt) entsteht, indem die

intramurale Luft Anschluf® an die mesenterialen Venen und Portalvenen findet (47).
Einer neueren Theorie zufolge sollen sich die Gasblaschen allerdings nicht in den
Portalvenen, sondern in den portalen Lymphgefalen befinden und werden als
Zeichen einer ausgepragten intestinalen Inflammation gewertet (89). Portalvendses
Gas wird bei 12-29% der NEC-Patienten gefunden, ist jedoch ein sehr flichtiges
Zeichen, das in der Regel nur flr einige Stunden zu sehen ist (46, 263, 19). Die
Pneumatosis hepatis ist ebenfalls nicht streng pathognomonisch fir die NEC und

kann z.B. auch bei fehlpositioniertem Nabelvenenkatheter auftreten (119).

Auch Aszites kann im Rdntgenbild nachweisbar sein; er stellt sich indirekt durch
,verwaschene®, zunehmend unscharfe Konturen dar (47) und ist haufig Zeichen einer
fortschreitenden bzw. fortgeschrittenen NEC (89) im Sinne einer Peritonitis und
moglichen bzw. bevorstehenden Perforation (157).

Das dramatischste radiologische Zeichen schlielilich ist das Pneumoperitoneum, d.h.

die freie intraabdominelle Luft nach erfolgter Darmperforation. Ist sie im Rontgenbild
nachweisbar, besteht eine absolute OP-Indikation. Allerdings ist sie auch bei

eingetretener Perforation nicht immer im Rontgenbild zu sehen (19, 113, 213).

Ein weiteres unspezifischeres Rontgen-Zeichen der NEC ist die ,stehende Schlinge®.
Hierbei handelt es sich um Uberblahte Darmschlingen, die sich in wiederholten
Roéntgenaufnahmen innerhalb von 24 bis 36 Stunden unverandert darstellen. Dies
wurde in der Vergangenheit als prognostisch unglnstiges Zeichen bewertet (258,
139, 50). In Anbetracht der heute gegenuber friher — zumindest in Deutschland —
deutlich reduzierten Anzahl an Abdomenubersichtsaufnahmen pro Patient (friher
z.T. mehrfach taglich Aufnahmen) wird dieses Rdntgen-Zeichen bei NEC-Patienten

kaum noch beobachtet.

1.4.4.2 Sonografie

Die meisten rontgenologischen Zeichen konnen auch sonografisch dargestellt
werden. Die Bedeutung der Sonografie in der NEC-Diagnostik hat in den letzten 10
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bis 20 Jahren deutlich zugenommen und wird, inbesondere in der Detektion von
Pneumatosis hepatis, aber auch Pneumatosis intestinalis, im Vergleich zum Rontgen
als das sensitivere Diagnostikum eingeschatzt (193, 118, 155, 67, 224, 213, 64), was
zu einer frihzeitigeren Diagnosestellung der NEC als das konventionelle Réntgen

fuhrt (64). Die Pneumatosis hepatis stellt sich sonografisch als punktuelle sich

bewegende echogene intraluminale Strukturen im Portalsystem dar (213).

Die Vorteile der Sonografie gegentber dem Rdntgen bestehen daruber hinaus in der
Mdglichkeit, mit Hilfe der Duplexsonografie die Darmdurchblutung zu beurteilen, die
Darmwanddicke zu bestimmen, Aszites und eventuell auch freie Luft sensitiver zu
erkennen und die Darmperistaltik zu beurteilen (155, 67, 224, 64, 22, 213).

Trotzdem hat derzeit das konventionelle Réntgen, v.a. im angloamerikanischen
Raum, in der NEC-Diagnostik noch eine weit grof3ere Akzeptanz als die Sonografie
(47, 239, 22). Ein Nachteil der Sonografie ist, dass die Qualitat des
Untersuchungsbefundes sehr stark vom Untersucher bzw. dessen sonografischen

Kenntnissen abhangig ist (239, 22).

1.4.5 Pathologie

1.4.5.1  Makroskopischer Befund

Bei der nekrotisierenden Enterokolitis zeigen sich die betroffenen Darmabschnitte
distendiert, die Darmwand ist dunkelrot bis schwarz oder grau-grin verfarbt und zum
Teil von serdsem Exsudat bedeckt oder sichtbar perforiert (8). Teilweise ist die
Pneumatosis intestinalis in Form kleiner subseroser Gasblaschen zu sehen. Die

Mukosa zeigt z.T. Hamorrhagien und Ulzerationen (8).

1.4.5.2  Histopathologischer Befund

Die entscheidenden histopathologischen Merkmale der NEC sind die
Koagulationsnekrosen und die Zeichen der immunologischen Inflammation (22, 8,
20, 55, 173).
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Bei der Koagulationsnekrose handelt es sich um eine ischamische Gewebenekrose
mit Verlust der zellularen Feinstruktur unter Beibehaltung der groben Gewebestruktur
(8). Neben der Ischamie infolge einer verminderten mesenterialen Perfusion werden
PAF und bakterielle Toxine als Ursache vermutet (77, 159, 209). Die
Koagulationsnekrose kann fokal oder diffus zu sehen sein; sie kann nur die Mukosa
oder alle Wandschichten betreffen (8, 173). In den nekrotischen Arealen sind

Hamorrhagien und Ulzerationen zu sehen (8, 173, 158).

Als Zeichen der Inflammation formieren sich Zellen der Immunabwehr (bei akuter
Inflammation v.a. neutrophile Granulozyten; bei chronischer Inflammation eher
Lymphozyten, Plasmazellen und Histiozyten) zu Infiltraten innerhalb der
Wandschichten (z.B. als Serositis) oder zu Kryptenabszessen (8, 173). Teilweise
bilden sich Pseudomembranen aus (8). In den Kapillaren und kleinen Gefal3en der
Darmwand konnen Fibrinthromben zu sehen sein (8, 158).

Des Weiteren kdnnen auch Bakterien und Pilze innerhalb der Darmwand und
erstgenannte auch innerhalb der Gasblaschen der Pneumatosis intestinalis gefunden
werden (8, 135).

SchlielBlich finden Reparationsprozesse am Gewebe statt: das intestinale Epithel
regeneriert (Ersatz der intestinalen Epithelzellen durch kubische oder abgeflachte
Zellen), die Villi atrophieren; es kommt zur Bildung von Granulationsgewebe und zur

Fibrosierung (8).

Die histopatholgischen Befunde variieren von Fall zu Fall; ein jeweiliges Uberwiegen

von Koagulationsnekrose oder Inflammation wurde beobachtet (8).

1.4.6 Differentialdiagnosen der NEC

Klinische Differentialdiagnosen der NEC sind unter anderem das Mekoniumpfropf-
Syndrom, gastrointestinale Fehlbildungen (z.B. Morbus Hirschsprung), eine iatrogene
Perforation, die Appendizitis, Sepsis mit lleus und die isolierte Darmperforation (113,
22, 175).
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Bei der isolierten Darmperforation (113) handelt es sich um eine fokale Perforation

ohne Nekrose . Sie tritt v.a. bei Neugeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht
auf (<= 1500 g). Sie ist seltener als die NEC und zeigt meist einen milderen
Krankheitsverlauf. Laborchemisch imponiert eine ausgepragte Azidose; eine Leuko-
und Thrombozytopenie werden seltener beobachtet. Meist ist der distale Diunndarm
betroffen (22). Die Ursache ist unklar, eine ischamische Genese wird diskutiert. Als
Risikofaktoren gelten Indomethacin, Dexamethason und eine

Nabelarterienkatheterisierung. Die Therapie erfolgt operativ.

Bei der neonatalen pseudomembrandsen Kolitis in Abgrenzung zur NEC handelt es
sich um eine Komplikation nach bzw. wahrend einer antibiotischen Therapie: durch
die Antibiotika wird die normale Darmflora abgetdtet; es kommt zu einem
uberwuchernden Wachstum von Clostridium difficile mit Freisetzung von Toxinen und

konsekutiver Mukosa-Schadigung und Inflammation (59).
Eine nekrotisierende und ulzerierende Entziindung des Darmes findet sich auch
beim Darmbrand, welcher durch eine Lebensmittelintoxikation mit Clostridium

perfringens verursacht wird (175).

Bei , Pigbel”, auch Enteritis necroticans genannt (175), handelt es sich um eine

Erkrankung, die in den 60er Jahren bei Kindern in Papua Neuguinea sowie spater
auch in anderen Entwicklungslandern (vereinzelt auch bei Diabetikern und
Vegetariern in Industrienationen) beobachtet wurde. Sie wurde durch Beta-Toxine
des Clostridium perfringens im Schweinefleisch verursacht. Es wird vermutet, dass in
der Pathogenese der Erkrankung eine Proteinmangel-Ernahrung mit konsekutiv
reduzierter Proteolyse im Darm eine erhohte Anfalligkeit gegenliber den Toxinen
verursacht haben konnte (175). Klinisch, rontgenologisch und morphologisch
bestehen Ahnlichkeiten zur NEC.
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1.5 Stadieneinteilung der NEC

1978 definierten Bell et al. (18) drei Stadien der nekrotisierenden Enterokolitis
anhand der klinischen und radiologischen Zeichen, mit dem Ziel, therapeutische
Entscheidungen zu erleichtern; sie etablierten hiermit Entscheidungskriterien fir das
therapeutische Vorgehen bei NEC, siehe unten.

Diese Stadieneinteilung wurde 1986 durch Walsh und Kliegman modifiziert (251).

Die heute gebrauchlichere Einteilung ist die modifizierte Version von Walsh und
Kliegman (89):

Stadium

I: Verdacht auf NEC

IA: Temperaturinstabilitat, Apnoe, Bradykardie, Lethargie
(systemische Zeichen); vermehrte  Magenreste, leichte
Distension des Abdomens, Erbrechen, okkultes Blut im Stuhl
(intestinale  Zeichen); radiologisch:  Normalbefund oder
Meteorismus, intestinale Dilatation, evtl. leichte
lleus-Zeichen (eher unspezifisch).

IB: zusatzlich heller, blutiger Stuhl.

Il gesicherte NEC.

[HA: Kind wenig krank; klinisch zunehmende lleus-Zeichen, fehlende
Darmgerausche, evtl. Abwehrspannung; radiologisch: dilatierte
Darmschlingen, lleus, Pneumatosis intestinalis.

lIB: Kind maRig krank; systemische Toxizitdt mit leichter
metabolischer Azidose und Thrombozytopenie; klinisch
Peritonitis/  sichere  Abwehrspannung des  Abdomens;
radiologisch: zusatzlich Pneumatosis hepatis und evtl. Aszites.

[l fortgeschrittene NEC, Kind schwer krank;

HA: drohende Perforation; Sepsis, Thrombozytopenie, metabolische
Azidose; Hypotonie, Bradykardie, schwere Apnoe, kombinierte
respiratorische und metabolische Azidose, DIC, Neutropenie
(systemisch);  generalisierte  Peritonitis  mit  deutlicher
Abwehrspannung des distendierten Abdomens (gastrointestinal);
radiologisch: zusatzlich sicherer Aszites.

[HIB: zusatzlich gesicherte Darmperforation.

14



1.6 Therapie der NEC

Die Therapie der NEC besteht immer in einem konservativen Therapieregime,
welches gegebenenfalls um operative Verfahren erganzt wird, d.h. die konservativen
Maflnahmen sind bei rein konservativ behandelten und operativ versorgten Patienten
prinzipiell gleich. Tatsachlich kdnnen die meisten NEC-Patienten mittlerweile durch
eine frihzeitig begonnene rein konservative Therapie (auch nur bei Verdacht auf
NEC) erfolgreich behandelt werden; annahernd ein Drittel der NEC-Kinder muss
operiert werden (89, 86, 206, 221, 18).

1.6.1 Konservative Therapie

Zu den konservativen MaRnahmen zahlen eine Nahrungskarenz inklusive Absetzen
der oralen Medikamente, das Legen einer Magenablaufsonde, Beginn einer
parenteralen Ernahrung, eine grof3zugige Volumen- bzw. Flussigkeitssubstitution
intravends sowie Beginn einer intravendsen Breitspektrum-Antibiotika-Therapie (114,
113, 22), letzteres moglichst nach Abnahme von Blutkulturen, Urinstatus,

Urinkulturen und ggf. Sputumdiagnostik (89).

Die antibiotische Therapie besteht meist aus einer Kombination von einem

Aminopenicillin oder Glykopeptid (z.B. Ampicillin bzw. Vancomycin, wirksam gegen
grampositive Bakterien) mit einem Aminoglykosid oder Cephalosporin der dritten
Generation (z.B. Cefotaxim oder Cefotiam; wirksam gegen gramnegative Bakterien),
fakultativ kann zusatzlich noch Metronidazol zur Abdeckung des anaeroben
Keimspektrums gegeben werden, wobei ein zusatzlicher Nutzen letzteren nicht
bewiesen ist (114, 113, 239). Alternativ zu den genannten Zweierkombinationen
kann zur Abdeckung des nosokomialen Keimspektrums Vancomycin plus
Meropenem gewahlt werden (114). Die intravendse antibiotische Therapie sollte Uber
7 bis 14 Tage erfolgen bzw. 7 bis 14 Tage postoperativ (180, 124, 89, 22).

Zur Analgesie werden intravendse Opiate eingesetzt (z.B. Morphin 0,005 bis 0,01
mg/kg KG/h i.v.; 114).
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Zudem koénnen bei septischem Krankheitsbild eine assistierte bzw. invasive
Beatmung, eine Vasopressorentherapie/ Katecholamine, Transfusionen bei Anamie
und Thrombozytopenie, die Substitution von Gerinnungsfaktoren (z.B. FFP), ein
Ausgleich von Elektrolytstorungen sowie einer metabolischen Azidose (mittels

Volumensubstitution und Natriumbicarbonat i.v.) erforderlich werden (114, 113).

Bezuglich der Beatmung sollte auf eine Rachen-CPAP-Beatmung eher verzichtet
werden, weil sie die Distension des Darmes verstarken und somit die Darmperfusion

weiter verschlechtern kann (113).

Zur Verbesserung der Darm- und Nierenperfusion wird haufig Dopamin in niedriger
Dosierung (3-5 pg/ kg KG/Min. i.v. ) eingesetzt (113). Die Darmdurchblutung kann
ggf. auch durch Behandlung der pradisponierenden Faktoren, wie z.B. Ligatur eines
PDA, positiv beeinflusst werden (114, 113).

Entscheidend sind ein frihzeitiger Beginn der konservativen Malinahmen,
engmaschige Statuskontrollen und frihzeitige und wiederholte kinderchirurgische
Konsile (18 , 114, 113). Nach klinischer Besserung unter rein konservativer Therapie
oder nach erfolgreicher operativer Therapie kann ein vorsichtiger Nahrungsaufbau
begonnen werden (z.B. 8-16 ml/kg KG/ Tag; 114, 113), moglichst mit Muttermilch.

1.6.2 Operative Therapie

1.6.2.1  OP-Indikationen

Eine absolute OP-Indikation besteht bei radiologischem Nachweis von freier Luft im
Abdomen oder bei positivem Parazentesebefund mit Nachweis von Stuhl oder Galle
im Bauchhohlenpunktat als Zeichen einer freien intraabdominellen Perforation (89,
22).

Eine relative OP-Indikation besteht bei klinischem Verdacht auf eine Perforation trotz
negativer Bildgebung oder bei Peritonitis mit Bauchhautrétung und Kklinischer

Verschlechterung des Patienten unter den rein konservativen Malinahmen (126).
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Zu den relativen OP-Indikationen zahlen mancherorts auch, v.a. im
angloamerikanischen Raum, eine ausgedehnte Pneumatosis intestinalis, der
Nachweis von portalvendsem Gas oder einer stehenden Schlinge im Rontgen (126,
89, 219); sie gelten als potentielle Vorboten einer Perforation. Insgesamt sind die in
der Literatur genannten relativen Indikationen unspezifisch und werden kontrovers
diskutiert (89).

1.6.2.2 OP-Verfahren

Prinzipiell gibt es folgende operative Verfahren bei NEC (106, 113, 22, 239, 99):

- Anlage eines entlastenden Enterostomas (meist doppellaufiges lleostoma) mit
oder ohne Resektion nekrotischer oder perforierter Darmanteile

- Anlage einer Peritonealdrainage ohne weitere operative Schritte

- Resektion nekrotischer/ perforierter Darmanteile mit anschlie®ender primarer

Anastomosierung ohne Anlage eines Anus prater

Unter den genannten operativen Methoden ist die primare Anlage eines entlastenden

Enterostomas, mdglichst ohne bzw. mit madglichst sparsamer Resektion von

Darmanteilen, die bevorzugte Vorgehensweise (106, 22, 147, 219).

Bei diffuser NEC wird von einigen Autoren eine alleinige proximale Enterostomie
ohne Resektion angeraten (99). Es hat sich namlich gezeigt, dass sich auch stark
geschadigte Darmanteile erholen kénnen; demgegeniber kdénnen ausgedehnte
Resektionen zum Kurzdarmsyndrom mit seinen Folgeproblemen fuhren, siehe unten
(106).

Nach Anlage des Anus praeter sollte frihzeitig mit dem oralen Nahrungsaufbau
begonnen werden sowie der ausgeschaltete Darmanteil trainiert werden (106). In
Bezug auf Letzteres sollte ab dem 8. bis 10. postoperativen Tag der aborale
Stomaschenkel gespult werden, zunachst mit 5%iger Glucose und 0,9%igem NaCl
(Verhaltnis 1:1), im Verlauf auch mit Muttermilch, Frihgeborenenmilch oder Stuhl aus
dem Stoma (113).

An eine Enterostomie konnen sich dann ggf. ,second look-Eingriffe“ anschlieRen —
z.B. bei ausgedehnter NEC und/ oder unzureichender postoperativer klinischer
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Besserung des Patienten. Hierbei kann gegebenenfalls ein weiteres Enterostoma

angelegt bzw. Darmgewebe reseziert werden (106).

Die Ruckverlagerung des Anus prater sollte erst mindestens 10 Wochen nach Anlage
des Stomas erfolgen bzw. erst dann, wenn das Kind bis dahin adaquat gewachsen
ist und an Gewicht zugenommen hat (3, 22). Vor der Ruckverlagerung erfolgt ein
Kontrasteinlauf, um die Durchgangigkeit des Darmes distal des Enterostomas zu
prifen und eventuelle Stenosen zu erkennen, die im Zuge der Stoma-

Ruckverlagerung reseziert werden mussen (99, 36).

Die Resektion mit primarer Anastomose wird in Deutschland nur selten durchgefuhrt
(106), wird jedoch von einigen Autoren — insbesondere im angloamerikanischen
Raum — bevorzugt (239, 88, 81).

Die Anlage einer Peritonealdrainage bei NEC wurde in den 1970er Jahren erstmals
beschrieben (22). Sie ist eine therapeutische Option bei extrem unreifen
Frihgeborenen bzw. Patienten, die fur zu krank und instabil fur eine Operation
eingeschatzt werden (106, 22). Hierbei wird Uber eine kleine Inzision im rechten
unteren Quadranten des Abdomens Flussigkeit und Gas abgelassen und
anschliellend eine Drainage platziert, welche fur ca. 1 Woche belassen wird. Bei
fehlender klinischer Besserung muss gegebenenfalls eine sekundare Laparotomie
erfolgen (89, 28, 168). Allerdings konnte bisher nicht bewiesen werden, dass die
Peritonealdrainage als praoperativ-stabilisierende oder als alleinige therapeutische
MalRnahme wirklich effektiv ist, auch nicht bei sehr unreifen Frihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht unter 1000 Gramm (89, 190, 168, 189).

1.7 Komplikationen der NEC

Bei den Komplikationen in Zusammenhang mit der NEC kann zwischen akuten/
frihen und spater auftretenden unterschieden werden. Samtliche der genannten
Komplikationen treten sowohl bei konservativ als auch bei operativ behandelten
Patienten auf (89, 22, 18, 211, 36, 63, 10, 195, 217, 211, 128).
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1.71 Akute Komplikationen

Zu diesen zahlen Sepsis mit Thrombozytopenie und disseminierter intravasaler
Gerinnung (DIC), ausgedehnte intestinale Nekrosen und die Perforation des Darmes
(99).

1.7.2 Spatere Komplikationen

Zu den zeitlich spater auftretenden Komplikationen zahlen (18, 22, 235, 181, 228,
192, 99, 89, 211, 27, 28, 36, 63, 10, 128, 208, 98, 37, 177):

- Adhasionen und Briden

- Sekundare Darmperforationen

- NEC-Rezidiv nach Beginn des oralen Nahrungsaufbaus

- Mechanischer lleus

- Stenose/ Atresie des Darmes

- Pericolische Abszesse

- Fistelbildung

- Kurzdarmsyndrom mit Malabsorption

- Intrahepatische Cholestase bis hin zur Entwicklung einer cholestatischen
Hepatopathie durch Langzeit-parenterale Ernahrung

- Neurologische Fehlentwicklungen

- Stoma-Komplikationen (Striktur, Prolaps, Retraktion)

Eine sekundare Perforation kann z.B. bei primar konservativ behandelten Patienten

im weiteren Krankheitsverlauf auftreten und eine OP erforderlich machen.

Ein NEC-Rezidiv tritt in ca. 5% der Falle auf (235), in der Regel wenn nach primarem
Therapieansprechen wieder ein oraler Nahrungsaufbau begonnen wurde. Es kann in

den meisten Fallen medikamentds beherrscht werden (89).

Zu den relativ haufigen Komplikationen einer NEC zahlen des Weiteren Probleme in
Zusammenhang mit dem Stoma, wie z.B. Stoma-Prolaps, - Striktur oder — Retraktion;
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es kann unter Umstanden eine Resektion und erneute Enterostomie erforderlich
werden (22).

Seltener ist die Ausbildung einer Fistel, z.B. einer enterokolischen Fistel, haufig

infolge einer schweren Kolonischamie bzw. Perforation (63).

Ein mechanischer lleus kann durch Briden, Adhasionen bzw. Stenosen oder Atresien

verursacht werden und erfordert eine OP (99).

Stenosen bzw. Atresien entstehen meist in den ersten Monaten nach Beginn der

NEC und treten bei nahezu einem Drittel der NEC-Kinder auf, und zwar unabhangig
davon, ob die Patienten rein konservativ oder operativ behandelt wurden und
unabhangig davon, ob lediglich eine Peritonealdrainage gelegt oder eine
Laparotomie durchgefuhrt wurde (22, 211, 27, 28, 36, 98). Die Stenosen/ Strikturen
entstehen durch ischamische Schadigung der Darmwand und reparative Prozesse
(Heilung durch Proliferation von Granulationsgewebe und nachfolgende Fibrose;
128, 16, 99). Sie kdnnen im Dunn- oder Dickdarm entstehen (99), und zwar sowohl in
ruhiggestellten (Darmabschnitte distal des A.p.) als auch in ,aktiven® (funktionell
aktiven) Darmabschnitten (128). Sie konnen auch erst Jahre nach Krankheitsbeginn
klinisch apparent werden (22). Als Vorzugslokalisationen werden das terminale
lleum, die linke Colonflexur sowie der Ubergang vom Colon descendens zum Colon
sigmoideum angegeben (99) - bzw. an anderer Stelle in der Literatur das linksseitige
Colon, gefolgt vom rechtsseitigen Colon und Colon transversum an dritter Stelle (63,
10). Klinisch aufiern sich Strikturen durch ein lleus-Bild, radiologisch lassen sie sich
durch einen Kontrasteinlauf darstellen (63, 99, 36). Strikturen, die bei Patienten mit
konservativ behandelter NEC auftreten, sind eher symptomatisch, wohingegen sie
bei Uber 50% der operativ mit Anus praeter versorgten Patienten asymptomatisch
sind (36). Dies erklart die Notwendigkeit eines Kontrasteinlaufes vor Stoma-
Verschluss (36). Die Therapie der Strikturen erfolgt in der Regel operativ, meist durch
Resektion des stenosierten Darmanteiles mit anschlieRender Anastomose,
gelegentlich auch durch Resektion und nachfolgende Stoma-Anlage (99, 36). Die
Resektion von Stenosen/ Atresien wird — sofern diese in funktionell ausgeschalteten
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Darmanteilen liegen — meist im Rahmen der Anus praeter - Ruickverlagerung

durchgefuhrt, bei symptomatischen Stenosen fraher.

Ausgedehnte Resektionen von Darmgewebe kénnen zu einem Kurzdarmsyndrom

fuhren (89). Bei einem Kurzdarmsyndrom ist der Darm nicht mehr in der Lage
Nahrungsbestandteile ausreichend zu resorbieren, welche fur das Wachstum
unerlasslich sind; eine Wachstumsverzogerung kann die Folge sein (89). Es tritt bei
bis zu 42% der operierten Patienten auf, ist jedoch auch bei rein konservativ
Behandelten mdglich: auch nicht-resezierter, postentziindlicher Darm kann in seinen
resorptiven  Eigenschaften so beeintrachtigt sein, dass funktionell ein
Kurzdarmsyndrom besteht (89, 22, 36). Hierbei spielt die Lange des verbleibenden
Darmes sowie die Lokalisation der NEC innerhalb des Darmes eine Rolle (89).

Das Vorliegen eines Kurzdarmsyndroms bzw. einer Malabsorption macht wiederum
eine Langzeit-parenterale Ernahrung (Totale parenterale Ernahrung, TPE)
erforderlich, was einerseits das Risiko katheterassoziierter Infektionen bis hin zur

Sepsis, andererseits das Risiko der Entwicklung einer intrahepatischen Cholestase

und cholestatischen Hepatopathie bis hin zu einem Leberversagen birgt (239, 99).

Ein Leberversagen in Zusammenhang mit einem NEC-bedingten Kurzdarmsyndrom
kann evtl. eine Leber- und/ oder Darmtransplantation erforderlich machen, was etwa
in den USA in grossem Umfang praktiziert wird (239, 28, 99).

Eine  weitere = Spatkomplikation der NEC ist eine  neurologische

Entwicklungsverzdgerung bis hin zur neurologischen Fehlentwicklung (22, 89).

Ein unglnstiger neurologischer Outcome nach NEC wird bei bis zu 50% der
Uberlebenden Patienten beobachtet (99, 28, 22, 181, 228, 192), wobei das Risiko
neurologischer Defizite fur operierte Patienten fast doppelt so hoch wie fur
konservativ versorgte Patienten eingeschatzt wird, insbesondere wenn die NEC mit
einer Bakteriamie bzw. Sepsis einherging (192, 150, 89). Die neurologische
Fehlentwicklung umfasst psychomotorische, soziale, motorische, kognitive Defizite,
Defizite in der Sprachentwicklung sowie ein erhdhtes Risiko flur die Entwicklung einer
Zerebralparese oder einer Hor- bzw. Sehbehinderung (192, 93, 181, 228).

In der Vergangenheit wurde die nekrotisierende Enterokolitis als Pradiktor fur einen

ungunstigen neurologischen Outcome beschrieben, und zwar unabhangig vom z.B.
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Geburtsgewicht bzw. dem Vorliegen einer intraventrikularen oder periventrikularen
Hamorrhagie (248).

Wahrend insbesondere bei den operierten NEC-Kindern eine ungunstige
neurologische Entwicklung beobachtet wird, entwickeln sich die konservativ
behandelten Patienten im Wesentlichen wie gleichaltrige Frihgeborene ohne NEC
(89).

1.8 Prognose der NEC

Die meisten Patienten mit nekrotisierender Enterokolitis kénnen mittlerweile
erfolgreich rein konservativ behandelt werden, 20-40% mussen in Zusammenhang
mit der NEC operiert werden (86, 236, 27). Trotz groRer Fortschritte im
kinderchirurgischen Management und in der Neugeborenen-Intensivmedizin hat sich
die Gesamtmortalitat in den letzten 30 Jahren nicht wesentlich verandert und liegt
zwischen 15 und 30% (22, 89, 38, 141, 96, 84, 143, 86, 91), trotz frUhzeitiger
Diagnose und optimaler Therapie. Die NEC ist in bis zu 10% der Falle Todesursache
bei Patienten auf einer Neugeborenen-Intensivstation (41, 191, 86). Die
Uberlebensraten sind deutlich niedriger fiir Kinder mit sehr niedrigem Geburtsgewicht
(56% versus 72%; 226, 96). Da die Kinder mit operationspflichtiger NEC in der Regel
schwerer krank sind als die konservativ Behandelten, ist die Mortalitatsrate fur
operierte Patienten wesentlich héher und wird mit 30 bis 50% angegeben (89, 22,
242). Auch entwickeln die operierten Patienten haufiger Langzeit-Komplikationen im
Sinne von neurologischen und gastroenterologischen Langzeitschaden (89, 22).
Betrifft die NEC den gesamten Darm (Pannekrose), liegt die Mortalitat bei tber 90%
(2, 92).

1.9 Prophylaxe der NEC

Angesichts der steigenden Inzidenz und gleichbleibend hohen Mortalitat der
nekrotisierenden Enterokolitis, hat die Erforschung maoglicher praventiver Strategien
in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Erschwerend ist hierbei
jedoch der Umstand, dass die genaue Atiologie und Pathogenese der NEC bis heute

nur unzureichend geklart sind (175).
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Nicht hinreichend gesichert ist der prophylaktische Nutzen einer oralen oder
intravendsen Immunglobulin-Gabe (IgG und IgA), einer konventionellen Beatmung

oder Hochfrequenzoszillation versus einer CPAP-Beatmung sowie einer Therapie
des persistierenden Ductus arteriosus mittels operativer Ligatur bzw. mittels

medikamentoser Therapie (136, 71, 113).

Eine prophylaktische Antibiotikatherapie scheint die NEC-Inzidenz zwar signifikant zu

senken, birgt jedoch das grof3e Risiko der Resistenzentwicklung und ist somit nicht
wirklich praktikabel (113, 89, 35).

Bis heute ist es unklar, ob das Ernahrungsregime (Zeitpunkt des Beginns eines

oralen Nahrungsaufbaus und Geschwindigkeit der Steigerung der Nahrungsmenge)
fur die NEC-Entwicklung eine Rolle spielt (111, 22, 25).

Weitgehend gesichert ist, dass unpasteurisierte Muttermilch das NEC-Risiko

signifikant reduziert: Muttermilch beinhaltet Wachstumsfaktoren, Antikérper, zellulare
Immunfaktoren und PAF-Acetylhydrolase (PAF-abbauendes Enzym), welche
zumindest teilweise durch das Pasteurisieren zerstort werden (113, 22, 30, 153).
Eine Verstarkung der menschlichen Muttermilch mit Zusatzen scheint das NEC-
Risiko nicht zu erhdhen (132).

Probiotika sind normale Bakterien, die den Gastrointestinaltrakt gesunder
Reifgeborener bevolkern (227). Dementsprechend soll die Verabreichung dieser das
Gleichgewicht zwischen der normalen, erwinschten Darmflora und potentiell
pathogenen Darmkeimen (wieder-)herstellen (22, 227). Probiotika beinhalten meist
Lactobacillus-, Bifidobacterium- und Streptococcus-Arten (151). Den meisten
aktuelleren Studien zufolge senken sie die NEC-Inzidenz, insbesondere wenn sie
Bifidobacterium spp. und Lactobacillus acidophilus enthalten; nachteilige Effekte
wurden bisher nicht beschrieben, wobei theoretisch das zumindest potentielle Risiko

einer Sepsis-Induktion durch diese Mikroorganismen diskutiert wurde (22, 56).

Als die bisher vielversprechenste prdventive Strategie mit der gréfldten Evidenz gilt

die Gabe von unpasteurisierter Muttermilch in Kombination mit einer vorsichtigen
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Steigerung der oralen Nahrungsmenge und einer prophylaktischen Gabe von
Probiotika bei Patienten, die stark gefahrdet sind, eine nekrotisierende Enterokolitis
zu entwickeln (22, 89).

Eine pranatale Gabe von Corticosteroiden bei drohender Frihgeburt férdert die

Reifung des Fetus und hierbei auch die Reifung des Gastrointestinaltraktes (239,
196).

Daneben gibt es eine Reihe von tierexperimentell erprobten Faktoren, die bei der

Entwicklung der NEC eine Rolle zu spielen scheinen:

- Heparin-binding epidermal growth factor (HB-EGF)
- bestimmte Aminosauren
- Erythropoietin (EPO)

EGF kommt in der Amnionflissigkeit und in der Muttermilch vor. Es generiert die
Reparatur- und Regenerationsprozesse am Gewebe, hat anti-inflammatorische
Effekte, stimuliert Migration und Wachstum der Enterozyten, schitzt vor Apoptose
und wirkt der Bildung von Stickstoffmonoxid und freien Radikalen entgegen (22).
Tierexperimentell konnte es signifikant die Darmschadigung und Mortalitat reduzieren
(70).

Die Aminosaure Arginin ist ein Substrat fur die NO-Synthase (Stickstoffmonoxid-
regulierendes Enzym) und die Aminosaure Glutamin fordert Wachstum und Integritat
des intestinalen Epithels. Moglicherweise reduziert eine Supplementation von Arginin
das Risiko bei Frihgeborenen, eine NEC zu entwickeln (220); eine signifikante
Senkung der NEC-Inzidenz durch Supplementation von Glutamin konnte bisher nicht
festgestellt werden (246, 182).

EPO kommt ebenso in der Muttermilch vor und am intestinalen Epithel existieren
EPO-Rezeptoren. Experimentell zeigte sich, dass EPO das intestinale Epithel vor
Apoptose schutzt und seine Rezeptoren bei inflammatorischem Stress hochreguliert
werden (38, 107).
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2 Fragestellung

In der vorliegenden Studie wurden Patienten erfasst, die in dem Zeitraum 1992 bis
2010 in der Kinderklinik der Technischen Universitat Munchen bzw. in der
kinderchirurgischen Abteilung des Klinikums Schwabing wegen einer nekro-
tisierenden Enterokolitis konservativ und/ oder operativ behandelt worden waren.
Die bezuglich Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Outcome bei NEC erhobenen
Daten bzw. gewonnenen Ergebnisse sollten mit einer alteren Studie der Kinder-
chirurgie des Klinikums Schwabing (Zeitraum 1984 bis 1991; 156) sowie mit den

Studienergebnissen anderer externer neonatologischer Zentren verglichen werden.

Hinsichtlich der Diagnostik bei NEC sollte untersucht werden, welche
Laborparameter bei Vorliegen einer NEC pathologisch verandert sind und ob die
pathologische Veranderung einzelner bzw. mehrerer Laborparameter einen
pradiktiven Stellenwert haben bzw. Aussagen Uber den weiteren Krankheitsverlauf

und Outcome zulassen konnte.

Des Weiteren sollte auf dem Gebiet der NEC-Diagnostik erforscht werden, wie haufig
die einzelnen radiologischen Zeichen der NEC bei Diagnosestellung beobachtet
werden und ob sie einen prognostischen Wert fir den Krankheitsverlauf und die
Auswahl des Therapieregimes besitzen. Dariber hinaus war flr uns von Interesse,
die Treffsicherheit der radiologischen Diagnostik bezuglich einer stattgehabten
Perforation zu ermitteln und die Sensitivitat bzw. Spezifitdt von Sonografie versus
Rontgen bezluglich des Nachweises der einzelnen radiologischen Zeichen -

insbesondere bezlglich des Nachweises einer Perforation - zu vergleichen.

Hinsichtlich der NEC-Therapie sollte untersucht werden, ob und ggf. wie sich die
beiden Therapieregime (konservativ bzw. operativ) Uber die Zeit verandert haben und
welche Umstande heute im Vergleich zu friher bzw. im Vergleich mit externen

neonatologischen Zentren eine operative Therapie der NEC indizieren.
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In Bezug auf den Outcome der Patienten mit NEC interessierte uns, von welchen
Faktoren Outcome und Mortalitat abhangen und ob sich und ggf. warum sich der
Outcome/ die Mortalitat ber die Zeit verandert haben.

Des Weiteren sollte ermittelt werden, ob Art und Haufigkeit der Komplikationen im

Rahmen der NEC vom Therapieregime abhangig sind.

AbschlielRend stellt sich die Frage, ob sich aus den gewonnenen Ergebnissen
prognostische Faktoren fur den Krankheitsverlauf der nekrotisierenden Enterokolitis

ableiten lassen.

3 Material und Methodik

3.1 Patienten und behandelnde Kliniken

In der retrospektiv angelegten Studie wurden die Daten von 220 neugeborenen
Kindern untersucht, welche in der Zeit von 1992 bis 2010 wegen einer NEC
behandelt worden waren. Es handelte sich dabei um Patienten der kinder-
chirurgischen Klinik des Klinikums Munchen-Schwabing und der Kinderklinik der TU
Munchen (Fruh- und Neugeborenen-Intensivstation des Klinikums Schwabing sowie
Neugeborenen-Intensivstation des Klinikums Rechts der Isar). Ein Teil der Patienten
war wegen der Option einer operativen Therapie der NEC aus anderen Kliniken

(peripheren Akutkrankenhausern) zuverlegt worden.

Zwei Patienten mussten von der statistischen Auswertung ausgeschlossen werden:
bei dem einen Patienten hatte sich intraoperativ eine isolierte Caecum-Perforation
ohne Anhalt fur eine NEC gezeigt; bei dem anderen Patienten war letztlich ein
Volvulus Ursache fur das akute Abdomen gewesen.

Patienten mit NEC und einem gleichzeitig bestehenden Morbus Hirschsprung bzw.
mit einer neuronalen intestinalen Dysplasie wurden in die statistische Auswertung

miteinbezogen.
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3.2 Gruppeneinteilung der Patienten

Die 218 Patienten wurden entsprechend ihrem Gestationsalter und in Anlehnung an

die Studie von Meusel (156) in 3 Gruppen eingeteilt:

Gruppe 1:  Gestationsalter 0 bis 29 + 6 Schwangerschaftswochen (SSW)
Gruppe 2:  Gestationsalter 30 + 0 bis 35 + 6 SSW
Gruppe 3: Gestationsalter ab 36 + 0 SSW

Zudem wurden die 218 Patienten entsprechend ihrem Geburtsgewicht in 2 Gruppen
eingeteilt:

Gruppe 1:  Geburtsgewicht <= 1000 g
Gruppe 2:  Geburtsgewicht > 1000 g )

Die Gruppeneinteilung nach Gestationsalter wurde in der vorliegenden Studie nur fur
Berechnungen in Zusammenhang mit den Themenschwerpunkten Therapie,
Outcome und Komplikationen der NEC verwendet; bei Meusel (156) dagegen war
diese Einteilung fur alle Untersuchungsparameter berucksichtigt worden.

3.3 Erhobene Parameter

FUr jeden der 218 Patienten wurden, sofern die Daten verfligbar waren, die im

Folgenden genannten Parameter erhoben.

3.3.1 Epidemiologie

Die folgenden epidemiologischen Daten waren fur diese Studie von Interesse:

- Geburtsdatum / Geburtsjahr
- Gestationsalter in Schwangerschaftswochen

- Geburtsgewicht in Gramm
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- normale intrauterine Entwicklung oder intrauterine Wachstumsverzdgerung
(intrauterine growth restriction = IUGR = small for gestational age = SGA)

- Apgar-Score, v.a. 1 Minute und 5 Minuten post partum

- Entbindungsmodus (Spontanentbindung versus Sectio caesarea)

- Geschlecht

- Einling- versus Mehrlingsschwangerschaft

3.3.2 Risikofaktoren

Als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer NEC bzw. begleitende Erkrankungen

wurden bei den 218 Patienten erhoben:

- Fruhgeburtlichkeit, d.h. ein Gestationsalter unter 259 Gestationstagen
- Arterielle Hypotension peri- oder postnatal

- Perinatale Asphyxie

- Atemnotsyndrom beim Neugeborenen (ANS)

- Hypothermie peri-oder postnatal

- Hypoglykadmie peri- oder postnatal

- Vorliegen eines Vitium cordis

- Vorliegen eines persistierenden Ductus arteriosus Botalli (PDA)

- Polyglobulie oder Polyzythamie

- Gabe von Indomethacin zum medikamentdsen Verschluss eines PDA
- Vorliegen von Missbildungen oder eines Missbildungssyndromes

- Vorliegen einer Trisomie 21

- Rotavirus-Infektion vor NEC-Beginn

3.3.3 Lebensalter bei Krankheitsbeginn

Aus der Differenz von Datum des Krankheitsbeginns und Geburtsdatum der Kinder
wurde, sofern die Daten verfugbar waren, fir jeden Patienten das unkorrigierte
Lebensalter bei  Krankheitsbeginn (Tag des Auftretens der ersten

Krankheitssymptome) in Tagen ermittelt.
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3.34 Labor und mikrobiologische Untersuchungen

In dieser Studie wurde das Vorhandensein bzw. Fehlen folgender laborchemischer

Veranderungen erfasst:

- Thrombozytopenie < 100. 000/ pl

- - CRP-Erhdhung > 0,5 mg/dI

- - Hyponatriamie < 135 mmol/I

- metabolische Azidose (pH < 7,30 und BE < -3,3 mmol/l)

Fur alle Patienten wurden Thrombozytenzahl, CRP, Serumnatrium sowie pH und BE
nur einmalig, namlich zum Zeitpunkt der ersten Krankheitssymptome, erfasst. Fur
eine Teilpopulation (n=36) wurde zusatzlich untersucht, ob die genannten Laborwerte
zu einem zweiten spateren Zeitpunkt nach Krankheitsbeginn pathologisch verandert
waren. Der Zeitpunkt dieser zweiten Labordaten-Erhebung war uneinheitlich und
variierte von Patient zu Patient, weil jeweils das individuelle Maximum der

pathologischen Veranderung dieser Laborwerte ermittelt wurde.

Hinsichtlich der mikrobiologischen Diagnostik wurde untersucht, ob und welche
Keime im intraoperativen Peritonealabstrich, in der Stuhlkultur und in der Blutkultur

vorhanden waren.

3.3.5 Bildgebende Untersuchungen

Fir jeden Patienten wurde das Vorhandensein bzw. Fehlen folgender Zeichen im

konventionellen Rontgen bzw. im abdominellen Sonogramm ermittelt:

- Meteorismus
- Distension des Darmes
- Verdickung der Darmwand
- Pneumatosis intestinalis
- Pneumatosis hepatis
- Freie Luft (Pneumoperitoneum)
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- Aszites

- lleus-Zeichen

Pro Patient wurde untersucht, welche und wie viele der genannten radiologischen
Zeichen jeweils im Rontgen und bei der Sonografie gesehen wurden. Anschlie3end
wurde die Summe aller positiven, d.h. im konventionellen Réntgen und/ oder

Sonogramm gesehenen Zeichen, gebildet.

3.3.6 Lokalisation und Ausdehnung der NEC innerhalb des Darmes

Hinsichtlich der Lokalisation war von Interesse, ob die NEC nur im Dunndarm, nur im
Dickdarm oder sowohl im Duinn- als auch Dickdarm auftrat. Bezuglich der

Ausdehnung der NEC wurde unterschieden zwischen:

- lokalisiertem Auftreten
- segmentalem Auftreten

- diffusem Auftreten

Ein lokalisierter Befall bedeutete hierbei, dass nur ein umschriebener Abschnitt
entweder im DUnn- oder Dickdarm von der NEC betroffen war, ein segmentaler Befall
dagegen, dass innerhalb des Dunn- oder Dickdarmes mehrere aufeinanderfolgende
Darmabschnitte betroffen waren. Ein diffuser Befall des Darmes lag vor, wenn die
NEC gleichzeitig in Dunn- und Dickdarm auftrat, oder wenn unzusammenhangende

Abschnitte innerhalb des Dinn- oder Dickdarmes entziindlich verandert waren.

Da die Lokalisation und Ausdehnung der NEC nur intraoperativ sicher bestimmbar
waren, konnten diese zwei Parameter nur fur die operativ versorgten Patienten
ermittelt werden. Eine Feinlokalisation der NEC (einzelne Dunn- bzw.

Dickdarmabschnitte) wurde nicht vorgenommen.
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3.3.7 Haufigkeit, Anzahl und Lokalisation der Perforationen

In der vorliegenden Arbeit wurde analysiert, wie haufig und an welchen Stellen
innerhalb des Darmes Perforationen im Rahmen einer NEC auftraten, sowie die
Anzahl der Perforationen pro Patient. Hinsichtlich der Lokalisation der Perforation
war von Interesse, ob die Perforation nur im Dinndarm, nur im Dickdarm oder
sowohl im Dunn- als auch im Dickdarm zu finden war. Eine Feinlokalisation erfolgte

nicht.

3.3.8 Stadieneinteilung der NEC

Fur alle Patienten wurde, sofern die Daten es erlaubten, eine Einteilung des
jeweiligen Krankheitsstadiums gemal® der heute giltigen, modifizierten
Stadieneinteilung nach Walsh und Kliegman vorgenommen: Stadium IA, IB, lIA, IIB,
A, 11IB (251).

Eine Feineinteilung des Stadium | war nicht immer moglich, weil nicht immer
nachzuvollziehen war, ob zusatzlich zu den klinischen Symptomen des Stadiums IA

auch blutige Stuhle und/oder Diarrhoen aufgetreten waren (vergleiche 1.6).

3.3.9 Therapie der NEC

Es erfolgte eine Einteilung der Patienten in konservativ bzw. operativ Behandelte.

Des Weiteren wurde folgende Feineinteilung vorgenommen:

- rein konservativ behandelte Patienten

- frihzeitige initiale OP

- initial konservativ behandelte Patienten, welche innerhalb der ersten 10 Tage
nach NEC-Beginn doch operiert werden mussten

- initial konservativ behandelte Patienten, welche mehr als 10 Tage nach NEC-

Beginn operiert werden mussten
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Bezuglich der konservativen TherapiemalBnahmen wurde orientierend die jeweilige

antibiotische Therapie erfasst.

3.3.10  Operative Therapie

3.3.10.1 Priméare OP

Hinsichtlich der primaren Operation wurde erfasst, ob eine Enterostomie mit oder
ohne Resektion von nekrotisch veranderten oder perforierten Darmabschnitten
durchgefuhrt worden war. Die HOhe des Enterostomas innerhalb des Darmes und die

jeweiligen Resektionslangen blieben unbericksichtigt.

3.3.10.2 Zeitpunkt der primdren OP

Dieser wurde ermittelt als Intervall vom Krankheitsbeginn bis zur ersten Operation in

Tagen.

3.3.10.3 Nachbehandlung

Die Nachbehandlung umfasste die operative Ruckverlagerung des Anus praeter
sowie sekundare operative Eingriffe. Die folgenden operativen Malhahmen wurden

erfasst:

- second look vor Stoma-Ruckverlagerung

- Resektion von Darmabschnitten bei second look vor Stoma-Ruckverlagerung

- Anlage eines weiteren Enterostomas bei second look vor Stoma-
Ruckverlagerung

- Resektion von Darmabschnitten im Rahmen der Stoma-Ruckverlagerung

- Second look nach Stoma-Ruckverlagerung

- Resektion von Darm bei second look nach Stoma-Ruckverlagerung

- Gesamtzahl der Operationen wegen NEC pro Patient

Resektionslangen wurden auch hier nicht bericksichtigt.
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3.3.10.4 Zeitpunkt der Riickverlagerung des Anus prater

Dieser wurde erfasst als Intervall von Anlage des Stomas bis zu dessen
Ruckverlagerung in Tagen.

3.3.11 Outcome der Patienten

Der Outcome der Patienten wurde Uber folgende Parameter untersucht:

- 30-Tages-Uberleben
- langerfristiges Uberleben
- Komplikationen im Rahmen der NEC

- Koarpergewicht bei Entlassung/ letzte Gewichtserhebung

3.3.11.1 30-Tages-Uberleben

Es wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir den Zeitraum der ersten 30 Tage

nach Beginn der NEC ermittelt.

3.3.11.2 Léngerfristiges Uberleben

Analog zum 30-Tages-Uberleben wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir den
gesamten Beobachtungszeitraum nach den ersten 30 Tagen geschatzt.

Da die Dauer des Krankenhausaufenthaltes wegen einer nekrotisierenden
Enterokolitis stark variierte, u.a. weil die Patienten z.T. frihzeitig in andere Kliniken
(zurtck-)verlegt worden waren, wurde erfasst — soweit die Daten hierzu verfugbar
waren - , ob die Patienten 3 bzw. 6 bzw. 12 Monate nach Beginn der NEC noch am
Leben waren. Weil einige Patienten nach der Entlassung nicht mehr in den von uns
untersuchten Kiliniken vorstellig wurden bzw. frihzeitig verlegt worden waren, sind

die erfassten Daten zum langerfristigen Outcome der Patienten z.T. lickenhaft.
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3.3.11.3 Komplikationen

Folgende Komplikationen, die im Rahmen einer NEC auftreten kdonnen, wurden

untersucht:

- Sepsis

- Perforation des Darmes

- Nekrose des Darmes

- mechanischer lleus

- postentziundliche Stenose
- postentzundliche Atresie
- sekundare Perforation

- NEC-Rezidiv

- Abszess

- Fistelbildung

- Kurzdarmsyndrom

- intrahepatische Cholestase

- cholestatische Hepatopathie

Ebenfalls erfasst wurde die Lokalisation einer Stenose bzw. Atresie innerhalb des
Darmes (nur Dinndarm betroffen, nur Dickdarm betroffen, Dinn- und zugleich

Dickdarm betroffen); eine Feinlokalisation erfolgte hierbei nicht.

3.3.11.4 Gewicht bei Entlassung bzw. letzte Gewichtserhebung

Zur groben Abschatzung des gastronenterologischen Outcome wurde fir jeden
Patienten das letzte verfligbare Kérpergewicht in Gramm ermittelt, wobei es sich um
das letzte Gewicht vor Entlassung, eine Gewichtsangabe bei erneuter Vorstellung in
der Kilinik, teilweise um eine Gewichtsangabe im Rahmen einer Nachuntersuchung
Jahre spater oder bei den Verstorbenen um die letzte dokumentierte

Gewichtsmessung vor dem Exitus handelte.

Dementsprechend variieren die Gewichtsangaben sowie das zugehorige Lebensalter
sehr stark von Patient zu Patient. Um die Koérpergewichte — auch angesichts der
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vielen frGhgeborenen Patienten- naherungsweise vergleichen zu kénnen, wurden die
Kdérpergewichtsangaben in Bezug zum jeweiligen korrigierten Lebensalter der

Patienten gesetzt.

Das Kkorrigierte Lebensalter wurde ermittelt, indem die Zeitspanne des
Zufruhgeborenseins vom Lebensalter (nach Geburt) subtrahiert wurde (32, S. 68 f.;
31; 76, S. 93).

Die langerfristige gastronenterologische und neurologische Entwicklung der NEC-
Kinder konnte im Setting unserer Studie nicht untersucht werden; dies ware nur im

Rahmen einer prospektiv angelegten Studie sinnvoll und moglich gewesen.

34 Statistische Methoden

In den deskriptiven Auswertungen wurden Haufigkeitsauszahlungen, Malie der
zentralen Tendenz (Mittelwert) und Streuungsmalle (Standardabweichung)
dargestellt. Fiir die Uberpriifung bivariater Zusammenhange wurden bei kategorialen
Daten Chi-Quadrat-Verfahren verwendet, bei metrischer abhangiger Variablen
univariate Varianzanalysen (ANOVA) bzw. die lineare Regression.

Fir multivariate Analysen wurden bindre und multinomiale logistische
Regressionsmodelle und multivariate lineare Regressionen gerechnet.

Die Schatzung von Uberlebenswahrscheinlichkeit und die Uberpriifung von
Pradiktoren des Mortalitatsrisikos erfolgte mit Verfahren der Ereignisdatenanalyse.
Mittels dieser werden Zensierungen in den Daten kontrolliert, die durch die
unterschiedlichen Aufenthalts- und Beobachtungsdauern der Patienten zustande
kommen. Uberlebenswahrscheinlichkeit und Mortalitatsrisiko wurden nach Kaplan-
Meier geschatzt. Zusammenhange zwischen Ereignisdaten und Einflussfaktoren wur-

den multivariat mittels Cox-Regressionen uberpruft.

Fir die statistischen Berechnungen wurden die Statistik-Programme SPSS (Version

12) und Stata (Version 11) verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Krankheitsverlauf und Diagnostik

In diesem Kapitel sollen nun die Ergebnisse der statistischen Berechnungen
vorgestellt werden, welche auf der Grundlage der Daten zum Krankheitsverlauf und
zur Diagnostik der NEC durchgefuhrt wurden. Der Krankheitsverlauf beinhaltet die
epidemiologischen Daten der an NEC erkrankten Kinder, die pro Patient
dokumentierten Risikofaktoren, das jeweilige Lebensalter der Patienten bei
Krankheitsbeginn, Daten zur Lokalisation und Ausdehnung der NEC sowie zur
Haufigkeit, Anzahl und Lokalisation der Darmperforation. Zur Diagnostik gehdren die

laborchemischen, die mikrobiologischen sowie die bildgebenden Befunde.

4.1.1 Epidemiologie

Es wurden zunachst die Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung (sd) fur das
Gestationsalter in Schwangerschaftstagen, fur das Geburtsgewicht in Gramm, fur
das Vorliegen einer intrauterinen Wachstumsverzdégerung (IUGR/ SGA), flr den
Apgar-Score nach 1, 5 und 10 Minuten, fir den Entbindungsmodus (Sectio vs.
Spontanentbindung), fur die Geschlechtsverteilung und fur den Einling-/ Mehrling-
Status der an NEC erkrankten Kinder berechnet.

Das mittlere Gestationsalter lag bei 218,81 Tagen (sd=32,21), entsprechend 31,26
Schwangerschaftswochen (SSW); bei 44 Kindern handelte es sich um
Reifgeborene (entsprechend 20,2% der NEC-Patienten). Das niedrigste
Gestationsalter lag bei 163 Gestationstagen bzw. 23,29 SSW, das hdchste bei 294
Tagen bzw. 42 SSW. Vier der insgesamt 218 Patienten konnten in die Berechnung
nicht einbezogen werden, weil die Informationen Uber das Gestationsalter nicht
verfugbar waren. Abbildung 1 zeigt die Verteilung der Gestationsalter fur die Ge-

samtgruppe.
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Abb. 1: Gestationsalter in Tagen

Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 1575,71 g mit einer relativ grofRRen

Standardabweichung (sd=841,73); die Spanne reichte von 430g bis 4250g. In die

Berechnung gingen 213 Patienten ein, bei den restlichen 5 fehlte jeweils die Angabe
des Geburtsgewichtes (Abb. 2).
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Abb. 2: Geburtsgewicht in Gramm

Eine intrauterine Wachstumsverzogerung fand sich bei 23,1% der NEC-Patienten.
Fir 2 der insgesamt 218 Patienten war das Vorliegen/ Nicht-Vorliegen einer IUGR
nicht eruierbar. Bei 27,9% der NEC-Kinder lag eine Mehrlingsschwangerschaft vor (3

Patienten nicht einbezogen; vgl. Tab.1).

Tab. 1: Haufigkeit von IUGR und Mehrlingsschwangerschaft
Absolut % Gesamt n

IUGR 50 23,1% 216
Mehrlingsschwangerschaft 60 27,9% 215

Beim Apgar-Score (Tab.2) ergab sich in unserem Datensatz nach 1 Minute ein
Mittelwert von 6,14 Punkten (sd=2,25) mit einem Minimum von O und einem
Maximum von 10 Punkten und nach 5 Minuten ein Mittelwert von 8,09 Punkten
(sd=1,34) mit einem Minimum von 3 und einem Maximum von 10 Punkten. Der
Apgar-Index nach 10 Minuten lag bei durchschnittlich 8,73 Punkten (sd=0,96) mit
einem Minimum bei 5 und einem Maximum bei 10 Punkten. Bezuglich des Apgar-

Scores nach 1 Minute fehlte die Information bei 19 Patienten, bezuglich des Apgar
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nach 5 Minuten bei 26 Patienten und bezuglich des Apgar nach 10 Minuten bei 36

Patienten.

Tab. 2: Verteilung des Apgar-Scores nach 1, 5 und 10 Minuten
Apgar-Score

1 Min 5 Min 10 Min

Score Absolut % | Absolut % | Absolut %
0 2 1,0 - - - -
1 6 3,0 - - - -
2 11 55 - - - -
3 10 5,0 2 1,0 - -
4 14 7,0 2 1,0 - -
5 27 13,6 4 2,1 1 5
6 23 11,6 12 6,3 3 1,6
7 39 19,6 30 15,6 12 6,6
8 44 221 62 32,3 51 28,0
9 21 10,6 58 30,2 76 41,8
10 2 1,0 22 11,5 39 21,4
MW 6,14 8,09 8,73

sd 2,25 1,34 0,96

Hinsichtlich des Entbindungsmodus zeigte sich

in unserem Patientengut ein

deutliches Uberwiegen der Sectio-Entbindungen Uber die Spontangeburten: 74,2%

versus 25,8%.

Bezlglich der Geschlechtsverteilung fand sich ein ausgewogenes Verhaltnis: 49,1%

Madchen gegenuber 50,9% Buben.

41.2 Risikofaktoren

Bei den 218 Patienten wurde, sofern diese Informationen verflUgbar waren, das
Beginn der NEC erfaldt:

Frihgeburtlichkeit bzw. ein Gestationsalter < 259 Gestationstage, arterielle

Vorhandensein folgender Risikofaktoren vor
Hypotension vor NEC-Manifestation, perinatale Asphyxie, Atemnotsyndrom beim
Neugeborenen, Hypothermie oder Hypoglykamie vor NEC-Beginn, Vorliegen eines
Vitium cordis, Vorliegen eines persistierenden Ductus arteriosus (PDA), Hyperko-

agulabilitat (Polyglobulie oder Polyzythamie), medikamentose Therapie eines PDA
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mittels Indomethacin vor Beginn der NEC, Vorliegen von Missbildungen und speziell

Trisomie 21, sowie eine der NEC vorausgehende Rotavirus-Infektion (Tab.3).

79,63% der untersuchten Patienten (n=172) waren Fruhgeburten bzw. wiesen ein

Gestationsalter unter 259 Gestationstagen auf.

Ein Atemnotsyndrom des Neugeborenen fand sich bei 54,38% (n=118), ein PDA bei
43,32% der Patienten (n=94).

Deutlich seltener waren im Patientengut folgende Risikofaktoren vertreten: arterielle
Hypotension zu 17,05% (n=37), Hypoglykamie zu 10,14% (n=22), Vitium cordis zu
23,96% (n=52),Indomethacin-Therapie des PDA zu 8,33% (n=18), Missbildungen
13,36% (n=29) und eine Rotavirus-Infektion zu 12,90% (n=28).

Prozentual kaum von Bedeutung waren hier perinatale Asphyxie (3,23%; n=7),
Polyzythamie/ Polyglobulie (1,84%; n=4) und Trisomie 21 (0,92%; n=2). Eine

Hypothermie fand sich bei keinem der 217 Patienten.

Tab. 3: Haufigkeit der Risikofaktoren

Risikofaktoren Absolut %  Gesamtn
Frihgeburt 172 79,63 216
Hypotension 37 17,05 217
Perinatale Asphyxie 7 3,23 217
ANS 118 54,38 217
Hypothermie 0 0,00 217
Hypoglykamie 22 10,14 217
Vitium cordis 52 23,96 217
PDA 94 43,32 217
Polyglobulie/Polyzythamie 4 1,84 217
Indomethacin 18 8,33 216
Missbildung 29 13,36 217
Trisomie 21 2 0,92 217
Rotavirus-Infektion 28 12,90 217
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41.3 Lebensalter bei Krankheitsbeginn

Das durchschnittliche Lebensalter bei Krankheitsbeginn lag bei 16,86 Tagen post
partum (sd=23,63). Ein Patient erkrankte bereits am 2. Lebenstag, ein Patient
dagegen erst am 305. Lebenstag bzw. im Alter von fast 11 Monaten. Fir 6 Patienten
lieRen sich die Angaben Uber den Zeitpunkt des Krankheitsbeginns nicht mehr

eruieren. Abb.3 zeigt die Verteilung des Lebensalters in Tagen bei Krankheitsbeginn.
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Abb. 3: Lebensalter bei Krankheitsbeginn; aus der Darstellung wurde ein Fall als statistischer
Ausreil3er (Lebensalter KHB = 305) ausgenommen

Es liegt eine signifikante negative Korrelation zwischen Gestationsalter und dem
Alter bei Krankheitsbeginn vor (r=-0,48; p<.001; vgl. Abb.4), d.h. je unreifer das Kind

auf die Welt kam, desto spater war der Krankheitsbeginn.
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Abb. 4: Zusammenhang zwischen Gestationsalter und dem Lebensalter bei Krankheitsbeginn; aus der
Darstellung wurde ein Fall als statistischer Ausreif3er (Lebensalter KHB = 305) ausgenommen

In der Gestationsgruppe 1 lag das mittlere Lebensalter bei Krankheitsbeginn bei 21,7
(sd=14,5), in Gestationsgruppe 2 bei 12,6 (sd=9,8) und in Gestationsgruppe 3 bei
7,7 Tagen (sd=6,6; siehe Tab.4).

Tab. 4: Mittleres Lebensalter bei Krankheitsbeginn nach Gestationsgruppe

Gestationsgruppe Alter KHB in Tagen Mittelwert sd n
1: 0-29+6 SSW 21,7 14,5 89
2:30 + 0 - 35+6 SSW 12,6 9,8 81
3: ab 36+0 SSW 7,7 6,6 40
Gesamt 15,51 12,83 210
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414 Labor und mikrobiologische Untersuchungen

4.1.4.1  Laborverédnderungen

Das Vorhandensein oder Fehlen folgender pathologischer Laborveranderungen
wurde fur jeden Patienten dokumentiert: Thrombozytopenie < 100 000/ul, CRP-
Erhéhung > 0,5 mg/dl, Hyponatriamie < 135 mmol/l, signifikante metabolische
Azidose (pH < 7,30 und BE < -3,3 mmol/l).

Fir die Patienten 1 bis einschliellich 218 wurden diese Laborveranderungen zum
Zeitpunkt der ersten Krankheitssymptome erhoben. Fir die Patienten 183 bis
einschlieBlich 218 wurden zusatzlich hierzu dieselben Laborparameter noch zu
einem zweiten Zeitpunkt erfaldt; dieser zweite Messzeitpunkt variiert von Patient zu
Patient, weil er fur jeden Patienten nach dem Tag der maximal-pathologischen
Veranderung ausgewahlt wurde, und ist somit uneinheitlich.

Aufgrund von fehlenden Werten in Hinblick auf die 5 zu untersuchenden Laborwerte
variiert die in die folgenden Analysen einbezogene Zahl der Patienten sehr stark
(siehe Tab.5). Die gilt insbesondere fur die zweiten Laborwerte, weil diese zweiten
Werte erst ab Patient Nr. 183 erfal3t wurden.

Eine Thrombozytopenie fand sich zu Beginn der NEC bei 10,5% der Patienten, im
weiteren Krankheitsverlauf jedoch deutlich haufiger (38,2%).

Ein Anstieg des CRP auf Uber 0,5 mg/dl zeigte sich zu Krankheitsbeginn bei 63,2%
und im weiteren Verlauf bei 64,7% der NEC-Kinder, d.h. anfangs und im Verlauf

annahernd gleich haufig.

Eine manifeste metabolische Azidose trat initial bei 21,9% der Patienten und im
Weiteren bei 36,4% auf.

Eine behandlungbedurftige Hyponatriamie fand sich zunachst bei 28,1%, im Verlauf

bei 30,3% der Kinder, d.h. initial und im Verlauf anndhernd gleich haufig.
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Tab. 5: Haufigkeit der Laborveranderungen

z]e]e ADSO

Thrombozytopenie 20 10,5 190

Thrombozytopenie t2 13 38,2 34
CRP erhoht 117 63,2 185
CRP erhoht t2 22 64,7 34
pH erniedrigt 36 271 133
BE erniedrigt 57 445 128
metabol. Azidose 28 21,9 128
pH erniedrigt t2 16 48,5 33
BE erniedrigt t2 15 455 33
metabol. Azidose t2 12 36,4 33
Hyponatriamie 46 28,1 164
Hyponatriamie t2 10 30,3 33

4.1.4.2  Mikrobiologie

Bei den intraoperativ gewonnenen Peritonealabstrichen (Tab.6) konnten in 45,6%
Keime und/oder ihre Toxine bzw. Antigene nachgewiesen werden, wobei einige
Patienten mehr als einen Bakterien- und/ oder Virus-Typ bzw. eine Mischflora
aufwiesen. Es fanden sich hierbei in erster Linie Enterokokken (bei 18 Patienten),
Enterobacter spp. (bei 12 Patienten), koagulasenegative Staphylokokken (KNS, bei
13 Patienten). Sechsmal lieRen sich Clostridium spp. nachweisen, darunter 1 x
Clostridium botulinum und je 2 x Clostridium perfringens. Jeweils bei 5 NEC-Kindern
war der Peritonealabstrich positiv auf Klebsiellen spp. bzw. E. coli, hierbei 1x auf
multiresistente E. coli.

Zweimal fand sich Staphylokokkus aureus und jeweils einmal fanden sich
Pseudomonas aeruginosa, vergrinende Streptokokken, Bacteroides spp. und
Candida albicans.

Bei den Stuhluntersuchungen wurden bei 61,6% der Patienten Keime
nachgewiesen. Hierbei dominierten Rotaviren (das Antigen wurde bei 25 Patienten
gefunden), Clostridium spp. (bei 27 Patienten, davon je 17 x Clostridium difficile ohne
Toxin und 9 x Clostridium difficile mit Toxin) sowie koagulasenegative
Staphylokokken (KNS; bei 22 NEC-Kindern). Auch recht haufig fanden sich
Enterokokken (bei 15 Patienten) und Adenovirus-Antigen (10 mal). In absteigender

Haufigkeit waren noch die folgenden Keime nachweisbar: Enterobacter spp. (7 mal),
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E. coli (5 mal), Candida spp. (5 mal), Staphylokokkus aureus ((3 mal), Acinetobacter
spp. (2 mal), Klebsiella spp. (2 mal), Citrobacter spp. (2 mal); nur jeweils einmal
fanden sich Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp., vergrinende Streptokokken,
Streptokokken der Gruppe B sowie Bacillus cereus.

Die Blutkulturen waren nur bei 25% der Patienten positiv. Es zeigte sich hierbei ein
Uberwiegen der koagulasenegativen Staphylokokken (bei 17 Patienten, darunter
einmal multiresistente KNS), gefolgt von E. coli (bei 5 Patienten). Dreimal waren
Enterobacter cloacae, und jeweils zweimal Streptokokkus spp. und Staphylokokkus
aureus nachweisbar. Jeweils einmal fanden sich Klebsiellen spp., Enterokokken und

Clostridium spp.

Tab. 6: Haufigkeit des Erregernachweises in Peritonealabstrich, Stuhlkultur und Blutkultur

0
opiologle ADSO 0

Keime PA vorhanden 41 45,6 90

Keime SK vorhanden a0 61,6 146
Keime BK vorhanden 32 25,0 128

4.1.5 Bildgebung

Im Folgenden wurde die Haufigkeit der einzelnen Zeichen im konventionellen

Rontgen und in der Sonografie untersucht.

Es handelte sich hierbei jeweils um Befunde der ersten Untersuchung, die wegen
des Verdachts auf eine NEC durchgefuhrt worden war. Nicht flr jeden der 218
Patienten lag eine ausfuhrliche radiologische Befundung vor Diagnosestellung vor
(z.T. weil die Patienten zuverlegt worden waren), und bei einem Teil der Patienten
waren entweder nur konventionelle Rdntgen-Abdomen-Aufnahmen  oder
sonografische Untersuchungen durchgefuhrt worden, so dass die Gesamtzahl der
Patienten, bei denen die einzelnen radiologischen Zeichen erhoben wurden, nicht
alle 218 Patienten einschliel3t und fur die einzelnen Zeichen variiert.
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4.1.5.1  Réntgen

Im konventionellen Rontgen fanden sich am haufigsten Meteorismus (bei 60% der
Patienten) und eine Pneumatosis intestinalis (58,2%), gefolgt von einer Distension
der Darmschlingen (22,8%) und Pneumatosis hepatis (21,6%). Eine Verdickung der
Darmwand war bei 17,2% und freie Luft als eindeutiges Perforationszeichen bei
16,1% zu sehen. Ein lleusbild fand sich bei 13,3% der NEC-Kinder und Aszites nur
bei 2,2% (Tab.7).

Tab. 7: Haufigkeit der Zeichen im konventionellen Réntgen
Réntgen Absolut % n

Meteorismus 108 60,0 180
Distension 41 22,8 180
Verdickung Darmwand 31 17,2 180
Pneumatosis intestinalis 106 58,2 182
Pneumatosis hepatis 39 21,6 181
Freie Luft 30 16,1 186
Aszites 4 2,2 180
lleus 24 13,3 180

Bei 31,2% der Patienten wurden zwei RoOntgen-Zeichen gesehen, bei 28,0% eines
und bei 21,0% drei Zeichen. Vier Zeichen pro Patient fanden sich bei 9,1% und funf
Zeichen bei lediglich 3,2% der NEC-Kinder. Fur 7,5% war kein einziges der

genannten rontgenologischen Zeichen gesehen worden (Tab.8).

0 14 7,5
1 52 28,0
2 58 31,2
3 39 21,0
4 17 9,1
5 6 3,2
Gesamt 186 100
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4.1.5.2  Sonografie

Bei der Abdomen-Sonografie fand sich mit Abstand am haufigsten eine Pneumatosis
intestinalis (bei 61,1%), gefolgt von Aszites (43,1%) und einer Pneumatosis hepatis
(37,5%). Ein lleus-Bild zeigte sich in 35,4% und Meteorismus in 31,0% der Falle.
Verdickte Darmwande waren bei 12,5% der NEC-Kinder dokumentiert, eine
Darmdistension bei 9,8% und freie Luft lediglich bei 5,6% (Tab.9).

Tab. 9: Haufigkeit der Zeichen in der Sonografie
Sonografie Absolut % n

Meteorismus 44 31,0 142
Distension 14 9,8 143
Verdickung Darmwand 18 12,5 144
Pneumatosis intestinalis 88 61,1 144
Pneumatosis hepatis 54 37,5 144
Freie Luft 8 5,6 144
Aszites 62 43,1 144
lleus 51 35,4 144

Summierte man die sonografischen NEC-Zeichen pro Patient, ergab sich folgende

Verteilung:

Bei 26,4% der Patienten wurden zwei Zeichen in der Sonografie gefunden, bei
23,6% bzw. 22,9% drei bzw. genau ein Zeichen. Mehr als 3 der genannten Merkmale
waren fur 20,1% der Kinder dokumentiert (4-7 Merkmal), keines fur 6,9% (Tab.10).

Tab. 10: Summe der sonografischen Zeichen
Anzahl der Zeichen pro Patient Absolut %

0 10 6,9
1 33 22,9
2 38 26,4
3 34 23,6
4 21 14,6
5 5 3,5
6 2 1,4
7 1 0,7
Gesamt 144 100
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4.1.5.3 Robntgenologische und sonografische Zeichen kombiniert

Anschlieend wurde pro Patient die Vereinigungsmenge der Positiv-Befunde aus
konventioneller Rontgenuntersuchung und Sonografie gebildet. Weil die Daten auch
hierzu z.T. lickenhaft sind, variiert die Gesamtzahl n der Patienten zwischen 200 und
206 Patienten (Tab.11).

Eine Pneumatosis intestinalis rontgenologisch und/ oder sonografisch fand sich bei
63,6% der Patienten, gefolgt von Meteorismus (60,5%) und Pneumatosis hepatis
(37,0%). In ca. einem Drittel der Falle waren ein lleus-Bild bzw. Aszites (34,2% bzw.
31,0%), in ca. einem Viertel der Falle eine Darmdistension und eine Verdickung der
Darmwande (24,8% bzw. 23,2%) nachweisbar. Freie Luft im Rontgen und/ oder bei

der Sonografie wurde bei 16,0% der Patienten gesehen.

Tab. 11: Zeichen im Réntgen und/ oder Sonogramm

Rontgen und/oder Sonografie absolut % Gesamtn
Meteorismus 121 60,5 200
Distension 50 24,8 202
Verdickung Darmwand 47 23,2 203
Pneumatosis intestinalis 129 63,6 203
Pneumatosis hepatis 75 37,0 203
Freie Luft 33 16,0 206
Aszites 63 31,0 203
lleus 69 34,2 202

Es wurde wiederum pro Patient die Kombination der radiologischen Zeichen im
Roéntgen und/ oder bei der Sonografie gebildet. Es ergab sich folgende
Verteilung(Tab.12):

Bei 23,3% der Patienten waren zwei, bei 20,4% vier und bei 19,9% ein Zeichen
nachweisbar. Drei Zeichen fanden sich bei 16,0%, mehr als vier Merkmale bei 16,5%

der Kinder; lediglich bei 3,9% wurde kein einziges Merkmal gesehen.
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Tab. 12: Summe der radiologischen Zeichen pro Patient
Anzahl der Zeichen pro Patient Absolut %

0 8 3,9
1 41 19,9
2 48 23,3
3 33 16,0
4 42 20,4
5 24 11,7
6 7 3,4
7 3 1,5
Gesamt 206 100

4.1.6 Lokalisation und Ausdehnung der NEC

Weil die Lokalisation und Ausdehnung der NEC innerhalb des Darmes nur
intraoperativ bestimmt wurde, gehen hier nur die operierten Kinder mit NEC ein;
dasselbe gilt fir die Anzahl und Lokalisation der Perforationen im Kapitel 4.1.7, siehe

unten.

In der vorliegenden Studie trat die NEC vor allem in Dunn- und gleichzeitig Dickdarm
auf (43,9%), dicht gefolgt von einem alleinigen Dickdarmbefall (42,4%). Lediglich bei

13,6% der Patienten war ausschlieRlich der Diunndarm befallen (Tab.13).

Tab. 13: Lokalisation der NEC im Darm
Lokalisation Absolut %

Nur Dinndarm 18 13,6
Nur Dickdarm 56 42 4
Dinn- und Dickdarm 58 43,9
Gesamt 132 100,0

Bei mehr als der Halfte der Patienten (52,4%) trat die NEC diffus auf, d.h. sie betraf
sowohl Dunn- als auch Dickdarm oder unzusammenhangende Abschnitte innerhalb

des DUnn- oder Dickdarmes.
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Bei 31,7% der NEC-Kinder fand sich ein segmentales Verteilungsmuster, d.h. die
Entzindung betraf mehrere aufeinanderfolgende Abschnitte innerhalb des Dunn-

oder Dickdarmes.

In 15,9% der Falle trat die Erkrankung lokalisiert auf, d.h. sie beschrankte sich auf

einen umschriebenen Darmabschnitt im Dinn- oder Dickdarm (Tab.14).

Tab. 14: Ausdehnung der NEC im Darm
Ausdehnung Absolut %

lokalisiert 20 15,9
segmental 40 31,7
diffus 66 52,4
Gesamt 126 100,0
41.7 Haufigkeit, Anzahl und Lokalisation der Perforationen

Das Eintreten bzw. Nicht-Eintreten einer Perforation konnte fur 216 Patienten
ermittelt werden, die Anzahl der Perforationen pro Patient und die Lokalisation der
Perforation fur deutlich weniger Patienten, weil Perforationszahl und Lokalisation nur
bei den operierten Patienten bestimmt werden konnten.

Die Perforation trat in diesem Patientengut nur bei 19% auf; bei 7,9% der Kinder mit

perforierter NEC lag mehr als eine Perforation vor (Tab.15).

Tab. 15: Haufigkeit und Anzahl der Perforationen
Anzahl der Perforationen Absolut %

keine Perforation 158 73,1
eine Perforation 41 19,0
mehr als 1 Perf. 17 7,9
Gesamt 216 100,0

Bei 61,4% der Patienten betraf die Perforation ausschlieBlich den Dickdarm, bei
35,1% nur den Dunndarm; bei 3,5% waren Dunn- und Dickdarm perforiert (Tab.16).
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Tab. 16: Lokalisation der Perforation
Lokalisation der Perforation Absolut %

Nur Dinndarm 20 35,1
Nur Dickdarm 35 61,4
Dinn- und Dickdarm 2 3,5
Gesamt 57 100,0

4.1.8 Stadieneinteilung der NEC

Allen Patienten wurde gemaf der Einteilung nach Walsh und Kliegman (251) das
jeweilige Krankheitsstadium zugeordnet, sofern die hierfur erforderlichen
Informationen der Krankengeschichte zu entnehmen waren. Eine Differenzierung des
Stadium | in die zwei Untergruppen (A und B) war nur bei 16 Patienten moglich, weil
das Vorhandensein oder Fehlen blutiger Stuhle nicht immer dokumentiert war. Fir 8
Patienten insgesamt war die Zuordnung zu einem Krankheitsstadium nicht moglich

wegen luckenhafter Daten.

Die meisten NEC-Patienten befanden sich zu Beginn der Diagnosestellung bzw. zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns im Krankheitsstadium [lIB (27,1%), gefolgt von
Patienten des Stadiums | (20,5%). Die ubrigen Patienten verteilten sich relativ
gleichmafig auf die verbleibenden Stadien IIA, 1IB und llIA (16,2 bzw. 18,6 bzw.
17,6%). Von den 16 Patienten des Stadiums |, fur welche eine Subspezifizierung
maoglich war, konnten 10 Patienten dem Stadium IA und 6 Patienten dem Stadium 1B
zugeordnet werden (Tab. 17).

Tab. 17: Haufigkeit der einzelnen NEC-Stadien
Walsh Stadien Absolut %

I A+B 43 20,5
Il A 34 16,2
B 39 18,6
1] A 37 17,6
B 57 27,1
Gesamt 210 100,0
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4.2 Therapie der NEC

Die 218 Patienten wurden folgenden 4 Therapieregimen zugeordnet:

- rein konservative Therapie

- initial konservativer Therapieversuch mit sekundarer OP nach mehr als 10
Tagen nach Krankheitsbeginn

- initial konservativer Therapieversuch mit sekundarer OP nach spatestens 10
Tagen

- frihzeitige initiale OP

Hierbei ergaben sich fur das Gesamt-Kollektiv der Patienten 218 gultige Werte, bei
der Einteilung nach Gestationsgruppen 216 gultige Werte, weil bei 2 Patienten das

Gestationsalter nicht bekannt war (Tab.18).

Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv wurden 56% der Patienten primar
operativ behandelt, gefolgt von 35,8% rein konservativ behandelter Patienten. Bei
5,5% der NEC-Kinder musste nach initial konservativer Therapie mehr als 10 Tage
nach Krankheitsbeginn doch noch operiert werden und 2,8% der primar konservativ

versorgten Patienten mussten nach spatestens 10 Tagen operiert werden.

Innerhalb der Gestationsgruppe 1 wurden 54,4% der Patienten frihzeitig einer
operativen Therapie zugefuhrt und 38,9% konnten rein konservativ behandelt
werden. 6,7% der Kinder mussten nach mehr als 10 Tagen nach initial

konservativem Therapieversuch doch noch operiert werden.

Bei den Patienten der Gestationsgruppe 2 fand sich eine ahnliche Verteilung:
53,7% der Kinder wurden primar operiert, 39,0% konnten rein konservativ behandelt
werden; 4,9% bzw. 2,4% wurden mehr als 10 Tage bzw. spatestens 10 Tage nach

Krankheitsbeginn operiert.

Innerhalb der 3. Gestationsgruppe mussten 63,6 % der Patienten frihzeitig nach

Diagnosestellung operiert werden, deutlich weniger Patienten konnten rein
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konservativ therapiert werden (25%). 9,1% der Patienten mussten nach spatestens
10 Tagen operativ versorgt werden; nur 2,3% der NEC-Kinder in dieser Gruppe
wurden nach mehr als 10 Tagen noch operiert.

Tab. 18: Therapie in Abhangigkeit von der Gestationsgruppe

Gestationsgruppe

1: 0-29+6 SSW 2: 30+0 — 35+6 SSW | 3: ab 36+0 SSW Gesamt
Therapie % | Absolut % Absolut % | Absolut % | Absolut
rein konservativ 38,9 35 39,0 32| 25,0 11| 35,8 78
OP > 10 Tage nach KHB 6,7 6 4,9 4 2,3 1 5,5 12
OP <= 10 Tage nach KHB 0 0 24 2 9,1 4 2,8 6
frihzeitige initiale OP 54,4 49 53,7 44 | 63,6 28 | 56,0 122

Mittels Chi-Quadrat-Test wurde untersucht, ob sich zwischen der Gestationsgruppe
und der jeweiligen Therapieform (Fein-Einteilung in 4 Therapieregime) ein
Zusammenhang herstellen lasst. Es konnte hierbei kein signifikanter
Zusammenhang, jedoch in der Tendenz Folgendes festgestellt werden: die Patienten
der 3. Gestationsgruppe mussten tendenziell haufiger operiert werden bzw. konnten
seltener rein konservativ behandelt werden, verglichen mit den Patienten der beiden
anderen Gestationsgruppen (Chi?(df=6)= 12,446; p= .053).

Unterschied man dagegen nur zwischen konservativer und operativer Therapie,
konnte mittels einer binar-logistischen Regressionsanalyse ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Gestationsgruppe und dem Therapieregime
konservativ vs. operativ gefunden werden: die Patienten der Gestationsgruppe 1
hatten gegenuber Patienten der Gestationsgruppe 3 eine mehr als doppelt so hohe

Chance rein konservativ behandelt zu werden (Odds Ratio: 2,23; p<= .05).

Hinsichtlich des Gestationsalters in Tagen und konservativer bzw. operativer
Therapie konnte mittels einer binar-logistischen Regression kein signifikanter

Zusammenhang gefunden werden (Exp(B)= .993;Wald= 1,46; p= .112).

4.21 Konservative Therapie

Die Patienten unserer Studie erhielten primar meist Kombinationen aus 2 bis 4

verschiedenen Antibiotika, wobei diese Kombination z.T. im weiteren Verlauf — je
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nach Erregerspektrum - geandert wurden bzw. um andere Wirkstoffgruppen erganzt
werden musste.

Am haufigsten fanden sich die folgenden Kombinationen:

- Cefotaxim (Cephalosporin der 3. Generation), Tobramycin (Aminoglykosid),
Metronidazol mit oder ohne Ampicillin (Breitbandpenicillin)

- Vancomycin  (Glykopeptid) und Imipenem (+/- Cilastatin, z.B. Zienam,;
Carbapenem), evtl. zusatzlich Metronidazol und/ oder Tobramycin

- Meropenem (Carbapenem), Vancomycin plus evtl. Tobramycin und/ oder
Metronidazol

- etwas seltener: Ceftazidim (Cephalosporin der 3. Generation), Gentamicin
(Aminoglykosid) und Metronidazol; Imipenem/ Cilastatin oder Ceftazidim plus

Metronidazol, evtl. zusatzlich Vancomycin

4.2.2 Operative Therapie

4.2.2.1  Primére OP

Bei 89,1% der Patienten (Gesamt-Kollektiv) erfolgte im Rahmen der primaren
Operation die Anlage eines Enterostomas ohne Resektion von Darmanteilen; nur bei
10,9% wurde zusatzlich zur Enterostoma-Anlage Darm reseziert (Tab.19). Bei einem
einzigen Patienten erfolgte primar keine Enterostomie, sondern eine Nekrosektomie
mit primarer Anastomosierung; 8 Tage spater musste doch ein Enterostoma angelegt
werden, dies geschah ohne weitere Resektion. Bei zwei Patienten war nicht
eruierbar, ob die Anus praeter-Anlage mit oder ohne Resektion von Darmanteilen

stattgefunden hatte.

Innerhalb der Gestationsgruppe 1 erfolgte bei 90,7% der NEC-Kinder eine

Enterostomie ohne Resektion, bei 9,3% musste zusatzlich Darm reseziert werden.

Innerhalb der Gestationsgruppe 2 verhielt es sich ahnlich mit 90,0% bzw. 10,0%.
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Bei den Patienten der 3.Gestationsgruppe wurde im Vergleich dazu etwas haufiger

zusatzlich zur Anus praeter-Anlage Darmgewebe reseziert (bei 12,9% der Patienten

Anus prater mit Resektion, bei 87,1% ohne Resektion).

Es existieren jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

Gestationsgruppen in Hinblick auf den Umstand, ob eine Enterostomie mit oder ohne
Resektion erfolgte (Chi*(df=2)= .29; p= .86).

Tab. 19: Enterostomie mit oder ohne Resektion in Abhangigkeit von der Gestationsgruppe

Gestationsgruppe

1: 0-29+6 SSW 2: 30+0 — 35+6 SSW 3: ab 36+0 SSW Gesamt
A.p. % Absolut % Absolut % Absolut % | Absolut
ohne Resektion 90,7 49 90,0 45 87,1 27 | 89,1 122
mit Resektion 9,3 5 10,0 5 12,9 4| 10,9 15

4.2.2.2  Zeitpunkt der primédren OP

Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv betrug das Zeitintervall zwischen
Krankheitsbeginn und erster OP durchschnittlich 4,2 Tage (sd=10,3). Bei 35
Patienten erfolgte die OP bereits am Tag des Krankheitsbeginns, maximal lagen 64

Tage zwischen Beginn der NEC und erster Operation (bei einem Patienten aus

Gestationsgruppe 1).

Innerhalb der Gestationsgruppe 1 lagen zwischen Beginn der NEC und primarer OP
im Mittel 5,3 Tage (sd=12,7), innerhalb Gestationsgruppe 2 3,8 Tage (sd=9,4) und

innerhalb der 3. Gestationsgruppe nur 3,1 Tage (sd=6,5)

Tab. 20: Zeitpunkt der primaren OP in Abhangigkeit von der Gestationsgruppe

Intervall bis zur ersten OP inTagen

Gestationsgruppe MW sd n
1: 0-29+6 SSW 53 12,7 53
2:30 + 0 — 35+6 SSW 3,8 9,4 49
3: ab 36+0 SSW 3,1 6,5 29
Gesamt 4.2 10,3 131
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Mittels einer univariaten Varianzanalyse konnten hinsichtlich der Mittelwerte flr das
Intervall bis zur ersten Operation keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Gestationsgruppen gefunden werden (F(2; 128)= .493; p= .612).

4.2.2.3 Nachbehandlung

Die Nachbehandlung bei nekrotisierender Enterokolitis umfasst die Ruckverlagerung
des Anus praeter sowie weitere sekundare operative Eingriffe entweder vor, wahrend

oder nach dessen Ruckverlagerung.

Bezogen auf alle operierten NEC-Patienten musste bei 38,5% eine second look-OP
vor Ruckverlagerung des Enterostomas durchgefuhrt werden. Innerhalb dieser
Patientengruppe wurde bei 70,2% der Kinder im Rahmen des second look eine
Resektion von Darmanteilen und bei 44,7% die Anlage eines weiteren Enterostomas

vorgenommen.

Bei 41,1% aller operierten Patienten musste wahrend der Ruckverlagerung des
Enterostomas Darm reseziert werden.

Nur bei 8,6% der Patienten war ein second look nach Ruckverlagerung des Anus
praeter erforderlich; allerdings musste bei diesen Patienten in 77,8% der Falle im
Rahmen des second look Darmgewebe reseziert werden.

Ein second look vor Ruckverlagerung fand sich in den 3 Gestationsgruppen ahnlich
haufig (Tab.21; 38,3% bzw. 36,2% bzw. 42,9%). Eine Resektion im Rahmen des
second look trat allerdings deutlich haufiger in Gestationsgruppe 2 auf (82,4%;
Gestationsgruppe 1 bzw. 3: 66,7% bzw. 58,3%), wohingegen die Anlage eines neuen
bzw. weiteren Anus praeter am haufigsten in Gruppe 1 erforderlich wurde (66,7%;
Gruppe 2 bzw. 3: 41,2% bzw. 16,7%).

Eine Resektion bei Rlckverlagerung des Enterostomas wurde am haufigsten in
Gruppe 3 durchgefuhrt (50,0%; Gruppe 1 bzw. 2: 33,3% bzw. 43,9%).

Eine second look-OP nach Ruckverlagerung fand insgesamt selten statt, am
haufigsten jedoch in Gruppe 3 (13,6%; Gruppe 1 bzw. 2: 4,8% bzw. 9,8%). Wurde
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ein second look nach Ruckverlagerung durchgefihrt, wurde jedoch oft auch
Darmgewebe reseziert: dies erfolgte bei allen Patienten der Gruppe 3 mit second
look, bei 75% der Kinder aus Gruppe 2 sowie 50,0% der Kinder aus Gruppe 1 mit
second look. Zu beachten seien allerdings die sehr kleinen Patientenzahlen in Bezug

auf diese zuletzt genannten operativen Eingriffe (siehe Tab.21).

Tab. 21: Nachbehandlungsregime in Abhangigkeit von der Gestationsgruppe
Gestationsgruppe

1:0-20+6 sSW | 2-30%0-35+6 | 5 1 36+0SSW |  Gesamt n
SSw

Nachbehandlung % | Absolut % Absolut % | Absolut % | Absolut
second look vor 38,3 18 36,2 17 | 42,9 12 | 38,5 47 | 122
Ruckverlagerung
Resektion bei second look | g4 7 12| 824 14| 583 7| 70,2 33| 47
vor Rickverlagerung
A.p. bei second look vor | g5 2 12 412 71 167 2| 447 21| 47
Rickverlagerung
Resektion  bei  Ap.-| 444 14| 439 18 | 50,0 12 | 41,1 44 | 107
Ruckverlagerung
second look nach A.p.- 48 2 9.8 4| 136 3| 86 9| 105
Rickverlagerung
Resektion bei second look
nach A.p.-Rickverla- 50,0 1 75,0 3 100,0 31| 77,8 7 9
gerung

Es existiert ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Gestationsalter in Tagen
und der Notwendigkeit eines A.p. bei second look vor Ruckverlagerung. Diese ergibt
sich um so eher, je geringer das Gestationsalter ist (B(unstandardisiert)= -30,4;
t=-2,762; p<.05)

Die Gesamtzahl an Operationen wegen NEC betrug bezogen auf alle Patienten
durchschnittlich 1,5 (sd=1,4; Tab.22).

Innerhalb der Gestationsgruppe 1 wurden die Patienten im Mittel 1,4 mal (sd=1,4) ,
innerhalb der 2. Gruppe 1,5 mal (sd=1,5) und innerhalb der 3. Gruppe 1,8 mal
(sd=1,4) operiert. Die maximale Zahl pro Patient lag bei 6 Operationen (2 Patienten
aus Gruppe 2); innerhalb der Gruppe 1 bzw. 3 fanden sich maximal 5 Operationen

pro Kind (jeweils 2 Patienten aus Gruppe 1 bzw. Gruppe 3)
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Tab. 22: Gesamtzahl der Operationen in Abhangigkeit von der Gestationsgruppe
Gesamtzahl OPs

Gestationsgruppe MW sd n
1: 0-29+6 SSW 1,4 1,4 90
2: 30 + 0 — 35+6 SSW 1,5 1,5 80
3: ab 36+0 SSW 1,8 1,4 41
Gesamt 1,5 1,4 211

Zwischen der Gesamtzahl der Operationen und der Gestationsgruppe konnte mittels
ANOVA kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (F(2;208)= .943;
p=.391).

4.2.2.4  Zeitpunkt der Rlickverlagerung des Anus prater

Innerhalb des Gesamt-Kollektivs der NEC-Kinder wurde der Anus praeter nach
durchschnittlich 151,6 Tagen zurlckverlagert, wobei die Zeit bis zur Ruckverlagerung
sehr stark streute (sd=116,1; Tab.23).

In Gestationsgruppe 1 erfolgte dies im Mittel nach 148,7 Tagen (sd=94,6), in Gruppe
2 nach 155,0 Tagen (sd=153,3) und in Gruppe 3 nach durchschnittlich 150,9 Tagen
(sd=68,2).

Tab. 23: Zeitpunkt der A.p.- Riickverlagerung in Abhangigkeit von der Gestationsgruppe

Zeitpunkt A.p.-Riickverlagerung in Tagen

Gestationsgruppe MW sd n
1: 0-29+6 SSW 148,7 94,6 41
2: 30 + 0 - 35+6 SSW 155,0 153,3 41
3: ab 36+0 SSW 150,9 68,2 23
Gesamt 151,6 116,1 105

Maximal betrug das Intervall bis zur Ruckverlagerung 771,0 Tage (Patient aus

Gestationsgruppe 2), minimal 56,0 Tage (Patient aus Gestationsgruppe 1).
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4.3 Outcome der Patienten

4.3.1 30-Tages-Uberleben

DreiRig Tage nach Krankheitsbeginn waren 18 Patienten verstorben und 175

Patienten am Leben; bei 23 Patienten konnte keine Aussage uUber den Outcome

nach 30 Tagen getroffen werden, weil sie z.B. vorher in eine andere Klinik verlegt

bzw. zurtckverlegt oder nach Hause entlassen worden waren.

Eine Schatzung nach Kaplan-Meier ergab fir die Patienten insgesamt eine 30-

Tages-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 91,5% (entsprechend einer 30-Tages-

Mortalitat von 8,5%). Fur die Gestationsgruppe 1 lag die 30-Tages-Uberlebens-

wahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier bei 89,9% (entsprechend einer 30-Tages-
Mortalitat von 10,1%), fur Gestationsgruppe 2 bei 95,1% (Mortalitat: 4,9%) und flr
Gruppe 3 bei 87,5% (Mortalitat: 12,5%; Tab.24, Abb.4).

Tab. 24: 30-Tages-Uberleben in Abhangigkeit von der Gestationsgruppe

Gestationsgruppe

1: 0-29+6 2: 30+0 — 3: ab 36+0 —
SSW 35+6 SSW SSW
30-Tages-
Uberlebens-
Wahrscheinlichkeit 89,9% 95,1% 87,5% 91,5%
nach Kaplan-Meier
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Kaplan-Meier Uberlebensfunktion
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Abb. 5: Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier in Abhéngigkeit von der Gestationsgruppe fir die

ersten 30 Tage

Mittels einer Cox-Regression (zensiert auf die ersten 30 Beobachtungstage) wurden

die Unterschiede der 30-Tages-Uberlebensraten gepriift. Obwohl die 30-Tage-

Uberlebensrate fir die Gestationsgruppe 2 in der Tendenz hoéher lag (Tab.24,

Abb.5), konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der 30-Tages-Uber-

lebenswahrscheinlichkeit zwischen den Gestationsgruppen festgestellt werden

(Tab.25).

Tab. 25: Cox-Regression zum Ereignis ,Exitus” fir die ersten 30 Tage nach KHB

B Exp(B) Sig.
(Ref: Gestationsgruppe 3)
Gestationsgruppe 1 -,151 ,860 787
Gestationsgruppe 2 -,895 ,408 ,182
-2 Log Likelihood 188,844
Sig->Chi? ,338

***p<.001; **p<.01; *p=.05; +p<.10; Koeffizienten werden als Odds-Ratios (Exp(B)) angegeben

60



4.3.2 Langerfristiges Uberleben

AnschlieRend wurden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der NEC-Kinder 3, 6 und
12 Monate nach Krankheitsbeginn mittels einer Schatzung nach Kaplan-Meier un-
tersucht. Der friheste Tod trat am Tag des Beginns der NEC (bei einem Patienten)

ein; ein Patient verstarb erst 135 Tage nach Krankheitsbeginn.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir das Gesamtkollektiv der Patienten betrugen
nach 3 Monaten 89,7% (Mortalitat 10,3%), nach 6 und 12 Monaten 88,8% (Mortalitat
11,2%; Tab.26, Abb.6).

Innerhalb der Gestationsgruppe 1 lebten nach 3, 6 bzw. 12 Monaten noch 88,6% der
Patienten (Mortalitat 11,4%).

Innerhalb der Gestationsgruppe 2 betrug die Uberlebensrate nach 3 Monaten 91,9%
(Mortalitat: 8,1%), nach 6 und 12 Monaten 89,3% (Mortalitat: 10,7%)

In der 3.Gestationsgruppe betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 3, 6 und 12
Monaten gleichbleibend 87,5% (entsprechend einer Mortalitat von 12,5%).

Dementsprechend waren innerhalb der Gestationsgruppe 2 im zweiten und dritten
Monat nach NEC-Beginn noch weitere Kinder verstorben (Uberlebenswahrschein-
lichkeiten 95,1 bzw. 91,9%). Zwischen dem 4. und 6. Monat nach Krankheitsbeginn

sank die Uberlebenswahrscheinlichkeit weiter auf 89,3%.

In Gestationsgruppe 3 verstarb nach den ersten 30 Tagen nach Beginn der NEC kein
Patient mehr, d.h. es zeigte sich eine gleichbleibende Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 87,5%.

Innerhalb der Gestationsgruppe 1 starben weitere Kinder wahrend des zweiten und
dritten Monats nach Krankheitsbeginn (Uberlebenswahrscheinlichkeiten 89,9 bzw.

88,6%).

Demzufolge fanden sich im Gesamtkollektiv der Patienten weitere Todesfalle im

zweiten und dritten Monat nach Krankheitsbeginn sowie zwischen dem 4. und voll-
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endeten 6. Monat nach NEC-Beginn (Uberlebenswahrscheinlichkeiten 91,5% bzw.

89,7% bzw. 88,8%).

Gestationsgruppe

Tab. 26: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von der Gestationsgruppe nach Kaplan-Meier

1: 0-29+6 2:30+0- 3: ab 36+0 Gesamt
SSW 35+6 SSW SSW

Uberleb.wahr-
scheinlichkeit nach % % % %
Kaplan-Meier nach
3 Monaten 88,6 91,9 87,5 89,7
6 Monaten 88,6 89,3 87,5 88,8
12 Monaten 88,6 89,3 87,5 88,8

- Kaplan-Meier Uberlebensfunktion
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Abb. 6: Langerfristiges Uberleben in Abhéngigkeit von der Gestationsgruppe nach Kaplan-Meier

Bei Testung mittels Cox-Regression uber die maximale individuelle Beobach-

tungszeit konnten keine signifikanten Unterschiede bezlglich der langerfristigen

Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den 3 Gestationsgruppen festgestellt werden

(Tab.27).
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Tab. 27: Cox-Regression zum Ereignis Exitus (gesamter Beobachtungszeitraum)

B Exp(B) Sig.
(Ref: Gestationsgruppe 3)
Gestationsgruppe 1 -,093 911 ,865
Gestationsgruppe 2 -,365 ,694 ,534
-2 Log Likelihood 229,985
Sig->Chi? ,791

***p<.001; **p=<.01; *p<.05; +p=<.10; Koeffizienten werden als Odds Ratios (exp(B)) angegeben

4.3.3 Komplikationen

In Tabelle 28 sind die Haufigkeiten der einzelnen Komplikationen fir das

Gesamtkollektiv der Patienten sowie fur die einzelnen Gestationsgruppen aufgelistet.

Fir 216 der insgesamt 218 NEC-Patienten konnte das Vorhandensein oder Fehlen
von Komplikationen ermittelt werden. Bei 66,7% dieser 216 Kinder traten
Komplikationen auf, d.h. bei diesen Patienten ereignete sich mindestens eine der
unten genannten Komplikationen. Innerhalb der Gestationsgruppe 1 waren 63,3%, in
Gestationsgruppe 2 62,2% und in der 3. Gruppe sogar 81,8% der Patienten von

Komplikationen betroffen.

Eine Sepsis im Rahmen der NEC fand sich bei uber 50% der Kinder aus Gruppe 1
bzw. 3 (56,3 bzw. 59,5%). In der Gestationsgruppe 2 trat sie bei 40,7% auf. Bezogen

auf das Gesamtkollektiv betraf sie 51,0% der Kinder.

Eine Perforation ereignete sich bei etwa einem Viertel der Patienten bezogen auf
das Gesamtkollektiv (26,2%). Sie zeigte sich bei 32,6% der Patienten aus Gruppe 3
und bei ca. einem Viertel der Kinder aus den Gruppen 1 und 2 (25,8 bzw. 23,2%).

Eine Nekrose der Darmwand fand sich ebenfalls bei einem Viertel aller Patienten
(24,3%). Innerhalb der Gestationsgruppe 3 wurde sie haufiger (33,3%) gesehen als
in den Gruppen 1 und 2 (21,6 bzw. 22,5%).

Ein mechanischer lleus trat insgesamt bei 19,1% der Kinder auf und war in Gruppe 3
deutlich haufiger (25,9%) als in Gruppe 1 und 2 anzutreffen (16,9 bzw. 18,8%).
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Die postentzundliche Stenose nach NEC betraf insgesamt etwa ein Drittel (34,0%)
der Patienten, in Gestationsgruppe 3 jedoch mehr als die Halfte der NEC-Kinder
(53,6%). In den Gruppen 1 und 2 fand sie sich bei 26,8 bzw. 33,3%.

Die Komplikation ,Atresie“ war vergleichsweise seltener: sie trat insgesamt bei 22,8%
der Kinder auf; innerhalb der 3 Gruppen waren am haufigsten die Kinder der Gesta-
tionsgruppe 2 betroffen (32,3%; Gruppe 1: 15,9%; Gruppe 3: 18,5%).

Ein Abszel} in Zusammenhang mit der nekrotisierenden Enterokolitis fand sich nur
bei 10% aller Patienten. Er trat bei ca. einem Viertel aller Patienten aus Gruppe 3
(23,3%), jedoch deutlich seltener in Gruppe 1 und 2 auf (9,7 bzw. 4,8%) auf.

Eine sekundare Perforation ereignete sich insgesamt nur bei 7,3% aller Patienten.
Am haufigsten trat sie in Gruppe 1 auf (9,7%); in Gruppe 2 und 3 fand sie sich bei 4,8
bzw. 6,9% der NEC-Kinder.

Ein NEC-Rezidiv trat lediglich bei 3,7% der Patienten auf und etwas haufiger in
Gruppe 3 (7,1% vs. 2,8 bzw. 3,2%).

Die Komplikation ,Fistel® wurde bei nur 6,3% und innerhalb der 3 Gruppen etwas

haufiger in Gruppe 3 (11,5% vs. 7,1 bzw. 3,2%) diagnostiziert.

Das insgesamt nur 7,0% der Patienten betreffende Kurzdarmsyndrom trat innerhalb

der Gruppen vor allem in Gruppe 1 auf (10,0% vs. 4,8 bzw. 3,8%).

Eine intrahepatische Cholestase infolge einer Langzeit-parenteralen Ernahrung bei
Kurzdarmsyndrom fand sich bei insgesamt 8,7% der Kinder. In Gruppe 3 waren
14,8% betroffen, gefolgt von Gruppe 1 (11,3%; Gruppe 2: 3,2%).

Die cholestatische Hepatopathie als Folge einer anhaltenden Cholestase war
innerhalb dieses Patientengutes die eindeutig seltenste Komplikation (insgesamt bei
3,1% aller Patienten). Sie fand sich am haufigsten innerhalb der Gestationsgruppe 2

(6,3%) und bei keinem einzigen Patienten aus Gruppe 3.
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Tab. 28: Komplikationen in Abhangigkeit von der Gestationsgruppe

Gestationsgruppe

1:020+6 sSW | 230059576 | 3 4 3640 SSW Gesamt n

Komplikationen % | Absolut % | Absolut % | Absolut % | Absolut

Mind. 1 Komplikation 63,3 57 62,2 51 81,8 36 66,7 144 216
Sepsis 56,3 49 40,7 33 59,5 25 51,0 107 210
Perforation 25,8 23 23,2 19 32,6 14 26,2 56 214
Nekrose 21,6 19 22,5 18 33,3 14 243 51 210
Mechan. lleus 16,9 12 18,8 12 25,9 7 19,1 31 162
Stenose 26,8 19 33,3 21 53,6 15 34,0 55 162
Atresie 15,9 11 32,3 20 18,5 5 22,8 36 158
Sek. Perforation 9,7 7 4,8 3 6,9 2 7,3 12 164
Erneute NEC 2,8 2 3,2 2 7,1 2 3,7 6 162
AbszeR 9,7 7 4,8 3 23,3 7 10,3 17 165
Fistel 7,1 5 3,2 2 11,5 3 6,3 10 158
Kurzdarmsyndrom 10,0 7 4.8 3 3,8 1 7,0 11 158
Cholestase 11,3 8 3,2 2 14,8 4 8,7 14 161
Chol. Hepatopathie 1,4 1 6,3 4 ,0 0 3,1 5 160

Innerhalb des Gesamtkollektivs der Patienten traten am haufigsten folgende
Komplikationen auf: Sepsis (51,0%) und postentzundliche Stenose (34,0%), gefolgt
von Perforation (26,2%), Nekrose (24,3%) und Atresie (22,8%).

In Gruppe 1 fand sich am haufigsten die Komplikation Sepsis (56,3%), gefolgt von
Stenose (26,8%), Perforation (25,8%) und Nekrose (21,6%).

In Gestationsgruppe 2 ereigneten sich am haufigsten Sepsis (40,7%), Stenose
(33,3%), Atresie (32,3%), Perforation (23,2%) und Nekrose (22,5%).

Innerhalb der 3.Gruppe dominierten die Komplikationen Sepsis und Stenose (59,5
bzw. 53,6%), gefolgt von Nekrose (33,3%), Perforation (32,6%), mechanischem lleus
(25,9%) und Abszel} (23,3%).

Die folgende Tabelle 29 zeigt den gefundenen Zusammenhang zwischen der
Komplikation ,Atresie“ und der Zugehdrigkeit zu einer bestimmten Gestationsgruppe:
Hat sich bei einem NEC-Patienten eine Atresie entwickelt, so ist die
Wahrscheinlichkeit, dass dieser Patient der Gestationsgruppe 1 bzw. 3 angehort,
signifikant geringer, als dass er der Gruppe 2 angehort (p= .012 bzw. p=. 04). In der

vorliegenden Studie konnte also ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
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Komplikation ,Atresie“ und ihrem Auftreten in der 2. Gestationsgruppe festgestellt

werden.

Tab. 29: Logistische Regression AV: Gestationsgruppe

(Ref. Gruppe:

30+0-35+6 SSW) 0-29+6 SSW ab 36+0 SSW
Exp(B) Sig. Exp(B) Sig.
Sepsis 2,101 0,104 2,547 0,109
Perforation 0,544 0,281 2,976 0,108
Nekrose 0,562 0,294 2,575 0,165
Mechan. lleus 1,286 0,682 1,625 0,505
Stenose 0,409+ 0,087 1,040 0,951
Atresie 0,260* 0,012 0,255* 0,041
Sek. Perforation 3,392 0,144 0,195 0,233
Erneute NEC 1,015 0,990 1,200 0,901
Abszel} 2,375 0,427 4,804 0,147
Fistel 2,303 0,455 2,829 0,372
Kurzdarmsyndrom 1,487 0,698 0,047+ 0,062
Cholestase 8,452+ 0,082 4,809 0,242
Nagelkerkes R? = ,295
N=155; n= 67 26

***p<.001; **p=<.01; *p<.05; +p=<.10; Koeffizienten werden als Odds Ratios (exp(B)) angegeben

FUr eine ebenfalls durchgefuhrte lineare Regression der Komplikationen auf die
metrische abhangige Variable ,Gestationsalter in Tagen® wurde die Komplikation
,cholestatische Hepatopathie“ ausgeschlossen, weil hierfur nur eine sehr geringe
Fallzahl vorlag (Tab.30). Die lineare Regression der verbleibenden 11
Komplikationen auf die abhangige Variable Gestationsalter zeigte signifikante
Zusammenhange zwischen dem Gestationsalter der Patienten und den
Komplikationen Perforation, Nekrose, postentzindliche Stenose, sekundare
Perforation und Kurzdarmsyndrom. Es ergaben sich hierbei folgende
Zusammenhange:

Eine Perforation trat umso eher ein, je hoher das Gestationsalter der Kinder war; die
Patienten, bei denen eine Perforation eingetreten war, waren nach Schatzungen des
Modells ca. 15 Tage alter als die Kinder ohne erfolgte Perforation.

Analog hierzu kam es umso eher zu einer Nekrose des Darmes bzw. zu einer
postentzundlichen Stenose, je alter die NEC-Patienten waren; diejenigen mit
Nekrose bzw. Stenose waren geschatzt etwa 15,2 bzw. 12,7 Tage alter als die

Kinder ohne derartige Komplikationen.
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Demgegenulber traten eine sekundare Perforation und ein Kurzdarmsyndrom nach
diesem Modell umso eher ein, je geringer das Gestationsalter der Patienten war. Die
Kinder mit sekundar perforiertem Darm waren geschatzt ca. 30 Tage junger bezogen
auf das Gestationsalter als die Kinder ohne sekundare Perforation; die Patienten,
welche ein Kurzdarmsyndrom nach NEC entwickelten, waren nach Schatzung dieses

Modells ca. 25,2 Tage junger als diejenigen ohne diese post-NEC-Komplikation.

Tab. 30: Lineare Regression zum Kriterium Gestationsalter
Beta

B (stand.) Sig.
Sepsis -4,523 -,073 418
Perforation 14,996* ,209 ,023
Nekrose 15,187* ,207 ,020
Mechan. lleus 1,984 ,025 ,785
Stenose 12,682* ,191 ,037
Atresie 2,792 ,038 ,645
Sek. Perforation -29,782** -,247 ,004
Erneute NEC 6,234 ,036 ,672
Abszel} 3,866 ,036 ,708
Fistel -,862 -,007 ,941
Kurzdarmsyndrom -25,145* -,209 ,028
Cholestase ,256 ,002 ,981
Rz =151
Adj. R2=,080
N=

***p<.001; **p<.01; *p<.05; +p<.10

4.3.3.1 Lokalisation von Stenose und Atresie

Bei insgesamt 55 Patienten trat eine postentzindliche Stenose auf, die exakte
Lokalisation derselben liel3 sich jedoch bei 4 dieser Patienten nicht ermitteln.
Bezogen auf das Gesamtkollektiv der Patienten trat die Stenose in 64,7% der Falle
nur im Dickdarm auf; eine Stenosierung ausschliel3lich des Dinndarmes bzw. des
Dunn- und zugleich Dickdarmes ereignete sich bei nur jeweils 19,6 bzw. 15,7% der
Falle (Tab.31).

Innerhalb der 3 Gestationsgruppen war die Stenose ebenfalls weit am haufigsten
ausschlieBlich im Dickdarm lokalisiert:

In Gestationsgruppe 1 fand sich die Stenosierung zu 55,6% nur im Dickdarm, in ca.
einem Drittel der Falle (33,3%) ausschlief3lich im Dinndarm; lediglich bei 11,1% der
Patienten waren sowohl Dunn- als auch Dickdarm von dieser Komplikation betroffen.
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In Gruppe 2 war sogar annahernd in 2/3 der Falle (73,7%) nur der Dickdarm befallen;
ein ausschliel3licher Dunndarmbefall bzw. ein Befall von Dunn- und zugleich
Dickdarm fanden sich nur bei 10,5 bzw. 15,8% der Patienten.

Innerhalb der 3. Gruppe war ebenfalls in mehr als der Halfte der Falle nur der
Dickdarm stenosiert (64,3%), jedoch zu immerhin 21,4% sowohl DUnn- als auch
Dickdarm. Ein alleiniger Dunndarmbefall fand sich bei 14,3% der Kinder.

Eine Atresie als Folge der NEC trat bei insgesamt 36 Patienten auf. Fur 32 dieser
Patienten war eine Lokalisation der Atresie zu ermitteln.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv der Patienten fand sich die Atresie weit am
haufigsten ausschlie8lich im Dickdarm (62,5%) und nur zu jeweils 18,8% im Dunn-
bzw. Dunn- und zugleich Dickdarm (Tab.31).

In Gestationsgruppe 1 fand sich eine recht gleichmallige Verteilung fur die
Lokalisation der Atresien: in jeweils 30% der Falle waren nur der Dinndarm bzw. nur
der Dickdarm befallen; bei 40% der Kinder waren sowohl der Dunn- als auch der
Dickdarm von der Atresie betroffen.

In Gruppe 2 war die Atresie weit am haufigsten nur im Dickdarm (76,5%), gefolgt von
einem alleinigen DUnndarmbefall (17,6%), lokalisiert. Lediglich bei 5,9% der Kinder
waren sowohl Dunn- als auch Dickdarm davon betroffen.

Innerhalb der 3. Gruppe befand sich die Atresie in 80% nur im Dickdarm und zu 20%
sowohl in Dinn- als auch in Dickdarm. Ein alleiniger Dinndarmbefall kam in dieser

Gruppe nicht vor.
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Tab. 31: Abhangigkeit der Lokalisation von Stenose und Atresie von der Gestationsgruppe

Gestationsgruppe

1:0-20+6 Ssw | 23003546 | 5 1 36+0 SSW Gesamt
SSW
Lokalisation % | Absolut % | Absolut % | Absolut % | Absolut
Stenose
Nur Dinndarm 33,3 6 10,5 2 14,3 2 19,6 10
Nur Dickdarm 55,6 10 73,7 14 64,3 9 64,7 33
Dann- und Dick- 11,1 2| 158 3| 214 3| 157 8
darm
Atresie
Nur Dinndarm 30,0 3 17,6 3 ,0 0 18,8 6
Nur Dickdarm 30,0 3 76,5 13 80,0 4 62,5 20
Dann- und Dick- 40,0 4 5,9 1 20,0 1 18,8 6
darm

Es konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen der Gestationsgruppe
einerseits und der Lokalisation einer Stenose (Chi? (df=4)=3,74; p= .44) bzw. Atresie
(Chi*(df=4)=8,00; p= .09) andererseits festgestellt werden. Auch mittels einer linearen
Regression auf die metrische Variable ,Gestationsalter in Tagen® konnten keine
signifikanten Effekte gefunden werden. Hierbei muss allerdings bericksichtigt
werden, dass aufgrund der sehr geringen Fallzahlen und der damit verbundenen

geringen Teststarke belastbare Aussagen nur unter Vorbehalt zu treffen sind.

Allerdings lassen sich folgende Tendenzen erkennen (Tab.31):

Eine alleinige Stenosierung des Diunndarmes fand sich in der 1. Gestationsgruppe
deutlich haufiger als in Gruppe 2 bzw. 3; die Wahrscheinlichkeit fir eine Stenosie-
rung von sowohl Dunn- als auch Dickdarm scheint mit zunehmendem Gestationsalter
zuzunehmen.

Ahnlich der Stenosierung konnte fir die Atresie auch innerhalb der 3 Gruppen ein
Dominieren des reinen Dickdarmbefalls beobachtet werden, insbesondere in den
Gruppen 2 und 3, mit einer tendenziellen Zunahme des reinen Dickdarmbefalles mit
steigender Gestationsgruppe, sowie eine Haufung des alleinigen Dunndarmbefalles

in Gruppe 1 im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen.
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4.3.3.2 Summe der Komplikationen

Innerhalb des Gesamtkollektivs der Patienten mit nekrotisierender Enterokolitis
(n=216) traten pro Patient durchschnittlich 1,9 Komplikationen auf (sd=1,9; Tab.32).

In Gestationsgruppe 1 lag der Mittelwert fur die Gesamtzahl der Komplikationen pro
Patient bei ebenfalls 1,9 (sd=2,1), fur Gruppe 2 bei 1,7 (sd=1,9) und fur Gruppe 3 bei
2,3 (sd=1,7).

Tab. 32: Anzahl der Komplikationen in Abhangigkeit von der Gestationsgruppe

Anzahl der Komplikationen ‘

Gestationsgruppe MW sd n
1: 0-29+6 SSW 1,9 21 90
2: 30+0 — 35+6 SSW 1,7 1,9 82
3: ab 36+0 SSW 2,3 1,7 44
Gesamt 1,9 1,9 216

Nach einer univariaten Varianzanalyse (ANOVA) ergaben sich keine signifikanten

Mittelwertsunterschiede innerhalb der 3 Gestationsgruppen (F(2,213)=1,06; p=.35).

Auch das Gestationsalter in Tagen zeigte keine Korrelation zur Anzahl der moglichen
Komplikationen (r=.048; p=.48).

4.3.3.3 Komplikationen und Therapieregime

Anschliefend wurde untersucht, ob bestimmte Spatkomplikationen in Abhangigkeit
vom jeweiligen gewahlten Therapieregime ggf. haufiger auftreten (Tab.33). Hierzu ist
jedoch anzumerken, dass die konservative und operative Gruppe der Patienten sich
z.T. deutlich unterschieden, insbesondere in Bezug auf den Schweregrad der NEC
(vgl. Tab.35), und somit ein Vergleich dieser beiden Gruppen nicht unproblematisch
ist.

Dennoch wurde versucht, auf die genannte Fragestellung eine Antwort zu finden. Die
frihen Komplikationen Sepsis, Perforation und Nekrose wurden hierbei ausgeschlos-

sen.
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In Tabelle 33 werden zudem die Ergebnisse einer bivariaten Testung (Phi-Koeffi-
zient gibt hierbei die Starke des Zusammenhanges zwischen Therapieregime und
den Komplikationen an) dargestellt. Es zeigte sich ein signifikant haufigeres Auftreten
folgender Komplikationen bei den operativ versorgten im Vergleich zu den rein

konservativ behandelten Patienten:

- postentzindliche Stenose
- postentzundliche Atresie
- Abszel}

- Fistel

- Kurzdarmsyndrom und

- Intrahepatische Cholestase

Tab. 33: Abhangigkeit der Spatkomplikationen vom Therapieregime

Therapieregime

konservativ operativ Gesamt n Phi p

Komplikationen % | Absolut % | Absolut % | Absolut

Kompl. vorhanden 23,3 21 97,7 125 67,0 146 218

Mechan. lleus 13,8 8 22,9 24 19,6 32 163 0.109 163
Stenose 12,1 7 46,7 49 34,4 56 163 0.349 .000
Atresie 3,4 2 33,7 34 22,6 36 159 0.348 .000
Sek. Perforation 6,7 4 8,5 9 7,8 13 166 0.033 674
Erneute NEC 5,0 3 3,8 4 4,3 7 164 0.027 725
AbszeR 1,7 1 15,0 16 10,2 17 167 0.211 .006
Fistel 1,7 1 10,8 11 7,5 12 160 0.165 .036
Kurzdarmsyndrom ,0 0 10,9 11 6,9 11 159 0.207 .009
Cholestase ,0 0 14,4 15 9,2 15 163 0.240 .002
Chol. Hepatopathie 0 0 4,9 5 3,1 5| 161 0.136 .084

Bei der multivariaten Testung des Zusammenhanges zwischen den spateren
Komplikationen und dem Therapieregime fanden sich die folgenden signifikanten
Zusammenhange (Tab.34): eine Stenose bzw. Atresie entwickelten sich signifikant
haufiger bei den operierten Patienten als bei den rein konservativ behandelten Pa-

tienten (p= .001 bzw. p= .000); eine erneute NEC trat bei den operierten Patienten
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signifikant seltener auf als bei den rein konservativ therapierten NEC-Kindern
(p=.046).

Tab. 34: Logistische Regression zum Zusammenhang von Komplikationen und Therapieregime
AV: Operativ (Referenz:

Konservativ)

Exp(B) Sig.
Mechan. lleus 0,54 0,360
Stenose 9,30*** 0,001
Atresie 15,84*** 0,000
Sek. Perforation 0,59 0,529
Erneute NEC 0,09* 0,046
Abszel} 12,04 0,107
Fistel 0,56 0,602
Kurzdarmsyndrom 6,34 0,268
Cholestase 3,78 0,426
Chol. Hepatopathie 415 0,405
Penalized log likelihood = -70.628
n=158

***p<.001; **p=<.01; *p<.05; +p=<.10; Koeffizienten werden als Odds Ratios (exp(B)) angegeben

Anschliefend wurde fur die multivariate Testung des Zusammenhanges zwischen
den Komplikationen der NEC und dem gewahlten Therapieregime als weiterer
Kontrollfaktor der jeweilige Schweregrad der NEC (Stadium nach Walsh und
Kliegman; 251) mitberlcksichtigt, um die konservative und operative Gruppe besser

vergleichen zu konnen (Tab.35 u. 36).

Tab. 35: Abhangigkeit des Therapieregimes vom Walsh-Stadium
Therapieregime

konservativ operativ Gesamt
Walsh-Stadium % | Absolut % | Absolut % | Absolut
IA 17,2% 10 0% 0 5,5% 10
IB 10,3% 6 0% 0 3,3% 6
A 34,5% 20| 11,2% 14| 18,6% 34
1B 34,5% 20| 15,2% 19| 21,3% 39
A 1,7% 1| 28,8% 36| 20,2% 37
1B 1,7% 1| 44,8% 56| 31,1% 57

Auch unter Kontrolle des Schweregrades liegt das Risiko, eine postentzindliche
Stenose zu entwickeln, bei operativer Therapie signifikant hdher als bei rein konser-

vativer Therapie (p=.004). Ebenfalls ist das Risiko fur eine Atresie hoher.
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Das Risiko einer sekundaren Perforation oder einer erneuten NEC war bei den

operativ versorgten Kindern hingegen in der Tendenz (p<.10) niedriger.

Tab. 36: Logistische Regression zum Zusammenhang von Komplikationen und Therapieregime
AV: Operativ (Referenz:

Konservativ)

Exp(B) Sig.
Mechan. lleus 0,04 0,116
Stenose 78,61 0,039
Atresie 8,44 0,048
Sek. Perforation 0,01 0,073
Erneute NEC 0,01 0,062
Abszel} 1,28 0,911
Fistel 5,72 0,553
Kurzdarmsyndrom 8,13 0,391
Cholestase 2,41 0,787
Chol. Hepatopathie 0,03 0,180
Walsh-Stadium (metr.) 1,72 0,028
Penalized log likelihood = -70.628
N=158

***p<.001; **p=<.01; *p<.05; +p=<.10; Koeffizienten werden als Odds Ratios (exp(B)) angegeben

4.3.3.4  Zeitpunkt der ersten OP und Komplikationen

Das Intervall zwischen Beginn der ersten NEC-Symptome und der ersten Operation
lag bezogen auf das Gesamtkollektiv der Patienten im Mittel bei 4,2 Tagen (sd=10,3),
fur Gruppe 1 bei 5,3 Tagen (sd=12,7), fur Gruppe 2 bei 3,8 Tagen (sd=9,4) und flr
Gruppe 3 bei 3,1 Tagen (sd=6,5; Tab.37).

Tab. 37: Abhangigkeit des Intervalls Krankheitsbeginn (KHB) bis 1.0P (in Tagen) von der
Gestationsgruppe

Intervall KHB-OP1 in Tagen

Gestationsgruppe MW sd n
1: 0-29+6 SSW 53 12,7 53
2: 30 + 0 — 35+6 SSW 3,8 9,4 49
3: ab 36+0 SSW 3,1 6,5 29
Gesamt 4,2 10,3 131

Bezogen auf das Intervall lagen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gestationsgruppen vor (ANOVA: F(2;128)=0,493; p=.61). Es bestand aulerdem
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keine Korrelation zwischen der metrischen Variablen ,Gestationsalter* und dem

Intervall zwischen Krankheitsbeginn und erster OP (r=-.10; p=.26)

Zur Analyse, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Komplikationen und dem Zeitpunkt der ersten Operation geben kénnte, wurde eine
lineare Regression durchgefuhrt (Tab.38). Neben den Komplikationen wurde als
Pradiktor ebenfalls wieder der Schweregrad der NEC (s-fach gestuft) als

Kontrollvariable aufgenommen.

Hierbei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang nur flir den mechanischen lleus
(B=6.5; t=3,03; p<.05): Kinder, die einen mechanischen lleus entwickelten, wurden
nach Schatzungen des Modells 6,5 Tage spater operiert. In der Tendenz zeigte sich
auch ein Zusammenhang zwischen dem Intervall bis zur ersten OP und dem
Eintreten einer sekundaren Perforation: Patienten mit einer sekundaren Perforation
wurden nach Schatzungen des Modells 5,4 Tage spater operiert, dieser
Zusammenhang war jedoch nicht signifikant.

Erwartungsgemal existiert ein negativer Zusammenhang zwischen der Dauer bis zur
ersten OP und dem als Kontrollvariable einbezogenen Schweregrad der NEC: Je

héher der Schweregrad, desto friher die erste OP.

Tab. 38: Lineare Regression AV: Intervall bis OP in Tagen

B Stand. Beta Sig.
Sepsis -2,48 -0,13 ,(196
Perforation 5,39 0,28 ,153
Nekrose -0,46 -0,02 ,843
Mechan. lleus 6,50** 0,31** ,003
Stenose -1,50 -0,08 ,421
Atresie 2,17 -0,11 ,248
Sek. Perforation 5,43+ 0,19+ ,061
Erneute NEC 5,25 0,12 ,215
Abszel} 0,93 0,04 , 750
Fistel 0,52 0,02 ,874
Kurzdarmsyndrom 1,44 0,05 ,659
Cholestase -1,48 -0,05 ,625
Chol. Hepatopathie -1,62 -0,04 ,726
Schweregrad -4,39** -0,54** ,005

RZ = .310 (R? ad]. = .198)

***p<.001; **p<.01; *p=.05; +p<.10;
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434 Letzte Gewichtserhebung

Als Parameter fur den gastroenterologischen Outcome der NEC-Kinder wurde das

letzte dokumentierte Korpergewicht in Gramm (Gewicht bei Verlegung, Entlassung

oder am Todestag) herangezogen. Da dieses letzte Kérpergewicht bei den einzelnen

Patienten zu ganz unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben wurde, wurden die

Gewichtsgroflen mit dem jeweiligen korrigierten Lebensalter in Beziehung gesetzt,

um die einzelnen Patienten miteinander vergleichen zu kdnnen.

Es ergab sich ein mittleres Gewicht von ca. 4906 g (sd=3517,4) fur die Gesamtheit

der Patienten. Das minimale zuletzt erhobene Gewicht lag bei 600 g, das maximale

bei 24,5 kg. Abbildung 7 zeigt den Zusammenhang zwischen dem Korpergewicht

und dem jeweiligen korrigierten Lebensalter der Kinder.
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Abb. 7: Bivariate Verteilung: Alter zum Zeitpunkt des letzten Outcome und Gewicht in Gramm

Im Weiteren wurde der Zusammenhang getrennt fur die 3 Gestationsgruppen

betrachtet.
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Die Einteilung der Patienten in die 3 Gestationsgruppen war nur flir 216 Patienten
moglich, was den abweichenden Mittelwert fur das Gesamtkollektiv der Patienten in
der folgenden Tabelle erklart (MW=4906,4; sd=3531,4).

Innerhalb der Gruppe 1 lag das mittlere Gewicht bei 4238,9 g (sd=2691,3), das
minimale Gewicht bei 600,0 g und das maximale bei 15,0 kg.

In Gruppe 2 betrug das mittlere Kdrpergewicht 5385,1 g (sd=4546,6) mit einem
Minimum bei 1420,0 g und einem Maximum bei 24,5 kg.

In Gruppe 3 wogen die Kinder im Mittel 5379,6 g (sd=2612,6) mit einem Minimum bei
2330,0 g und einem Maximum bei 15,7 kg.

Die folgende graphische Darstellung (Abb.8) mit den 3 Regressionsgeraden zeigt
den Zusammenhang zwischen dem korrigierten Lebensalter und dem letzten

erhobenen Korpergewicht getrennt fur die drei Gestationsgruppen.
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° Gewicht GestGrup2
° Gewicht GestGrup3

Abb. 8: Gewicht und korrigiertes Alter bei Outcome getrennt fiir die 3 Gestationsgruppen
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Wie an der Grafik zu sehen, wachst das Gewicht zum Zeitpunkt der letzten Erhebung

mit dem korrigierten Alter umso starker, je hoher die Gestationsgruppe ist.

Uber das letzte Kérpergewicht der Patienten hinaus konnten im Rahmen dieser
Studie keine weiteren Parameter zur Beurteilung des langerfristigen
gastroenterologischen und neurologischen Outcome der Patienten erhoben werden,

da dies nur im Rahmen einer prospektiven Studie mdglich bzw. sinnvoll ist.

4.4 Spezielle Fragestellungen

4.4.1 Prognostischer Wert der Laborparameter fur die Therapieentscheidung

Im Folgenden sollte untersucht werden, ob die pathologische Veranderung eines
oder mehrerer Laborparameter (CRP-Erhdhung, Hyponatridamie, Thrombozytopenie,
metabolische Azidose) als Pradiktor flr die Notwendigkeit einer operativen Therapie

dienen konnte.

Hierbei wurden sowohl die Laborwerte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als auch
die Laborwerte des zweiten Messzeitpunktes bertcksichtigt. Allerdings gab es in
diesem Zusammenhang grof3e Informationslicken: insgesamt hatten nur 104

Patienten fur alle acht Laborparameter jeweils gultige Werte.
Insgesamt waren von 218 Patienten mit NEC 58,7% operativ und 41,3% konservativ

versorgt worden. Tabelle 39 zeigt die prozentuale Verteilung des Therapieregimes
bei jeweiligem Vorliegen eines pathologisch veranderten Laborwertes.
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Tab. 39: Prozentuale Verteilung des Therapieregimes in Abhangigkeit von pathologischen
Laborparametern

Therapieregime

Pathologische Laborparameter konservativ operativ

% | Absolut % | Absolut
Gesamtgruppe 41,3 90 58,7 128
Thrombozytopenie 25,0 5 75,0 15
Thrombozytopenie t2 23,1 3 76,9 10
CRP erhoht 33,3 39 66,7 78
CRP erhoht t2 31,8 7 68,2 15
Metabolische Azidose 14,3 4 85,7 24
Metabolische Azidose t2 41,7 5 58,3 7
Hyponatriamie 30,4 14 69,6 32
Hyponatriamie t2 20,0 2 80,8 8

Von denjenigen Patienten, die im Labor bei Diagnosestellung der NEC eine
Thrombozytopenie < 100. 000/ ul aufgewiesen hatten, waren 75% operativ und nur
25% der Patienten konservativ behandelt worden. Bei den Patienten mit Nachweis
einer Thrombozytopenie im weiteren Krankheitsverlauf (2. Messwert) waren ebenfalls
76,9% operiert und nur 23,1% der Kinder rein konservativ behandelt worden.

Bei den NEC-Kindern mit CRP-Erhéhung (> 0,5 mg/dl) in der ersten Labormessung
wurden 66,7% operativ und 33,3% konservativ therapiert. Ahnlich verhielt es sich im
Falle einer CRP-Erhéhung im weiteren Verlauf (68,2% operierte und 31,8% rein
konservativ versorgte Patienten).

Von den Patienten, bei denen initial eine metabolische Azidose (pH < 7,30 und BE <
-3,3) nachgewiesen worden war, wurden sogar 85,7% operiert und nur 14,3%
konservativ behandelt. Bei Patienten mit Azidose im weiteren Krankheitsverlauf
waren demgegenuber 58,3% operiert bzw. 41,7% konservativ versorgt worden.

Von denjenigen Patienten, die primar eine Hyponatriamie < 135 mmol/l aufwiesen,
wurden 69,6% operiert und 30,4% rein konservativ therapiert. Bei Hyponatriamie zum
zweiten Messzeitpunkt fanden sich sogar 80,8% operierte und nur 20,0% konservativ
behandelte Kinder.

veranderter Laborwerte auf die

Um die Effekte einzelner pathologisch

Therapieentscheidung multivariat zu untersuchen, wurde eine multinomiale
logistische Regressionsanalyse mit der Therapieentscheidung als abhangiger

Variable und den Laborbefunden als Pradiktoren durchgefuhrt (Tab. 40).
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Die vom Modell berechneten Effekte einzelner Laborparameter auf die Therapie-
entscheidung werden als odd’s ratios angegeben. Odds ratios groRer 1 deuten auf
einen positiven Zusammenhang zwischen dem Pradiktor und der abhangigen
Variable hin, odds ratios kleiner eins auf einen negativen Zusammenhang. Das

Referenzmerkmal der abhangigen Variable ist dabei ,konservative Therapie®.

Tab. 40: Multinomiale logistische Regression zur Vorhersage des Therapieregimes
AV: Operative Therapie (Referenzkategorie: Konservative

Therapie)

Exp(B) Sig.
Thrombozytopenie 5,42 0,1267
CRP erhoht 4,37** 0,002
metabol. Azidose 2,87 0,134
Hyponatriamie 3,56* 0,022
Nagelkerkes R? = 0,326
n=104

***p<.001; **p=<.01; *p<.05; +p=<.10; Koeffizienten werden als Odds Ratios (exp(B)) angegeben

Signifikante Pradiktoren fur eine operative Therapie waren der vorliegenden Analyse
nach erhdhte CRP-Werte und eine Hyponatriamie. Bei erhdhten CRP-Werten (Uber
0,5 mg/dl) erhdhte sich die Wahrscheinlichkeit fir eine Operation des Patienten um

das 4,4 fache, bei einer Hyponatriamie (kleiner 135 mmol/l) um das 3,6 fache.

442 Prognostischer Wert der Laborparameter fur den 30-Tages-Outcome

Anschliellend war von Interesse, ob einzelne oder mehrere der Laborparameter der
ersten bzw. zweiten Messung eine Aussage Uber den Outcome der NEC-Kinder nach

30 Tagen erlauben konnten. Auch dies wurde multivariat getestet.

Es zeigte sich, dass das Vorhandensein einer metabolischen Azidose zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung nach Schatzungen einer Cox-Regression (Tab. 41) ein
Versterben des NEC-Patienten innerhalb der ersten 30 Tage seit Krankheitsbeginn
wahrscheinlicher machte (Exp(B)=.086; p<0.001).
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Tab. 41: Cox-Regression zum Ereignis Exitus fiir die ersten 30 Tage nach KHB in Abhangigkeit von
Laborparametern

Exp(B) Sig.
Thrombozytopenie ,928 ,928
CRP erhoht ,196 ,123
metabol. Azidose ,086*** ,000
Hyponatriamie ,867 ,825
-2 Log Likelihood=86,619
Sig->Chi?=,000

**p<.001; **p<.01; *p<.05; +p<.10; Koeffizienten werden als Odds Ratios (Exp(B)) angegeben

Gultige Laborwerte zum zweiten Messzeitpunkt gab es nur flr insgesamt 26
Patienten. Diese viel zu geringe Patientenzahl lie eine vergleichbare Schatzung fur

die Laborwerte zum zweiten Messzeitpunkt nicht zu.

44.3 Prognostischer Wert der Laborparameter fur den langerfristigen Outcome

Mittels einer Cox-Regression konnte gezeigt werden, dass das Vorliegen einer
metabolischen Azidose zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nicht nur die Mortalitat
nach 30 Tagen, sondern auch die langerfristige Mortalitat erhohte (p< 0.001; Tab.42).
Fur diese Berechnung musste allerdings der gesamte Beobachtungszeitraum (Tag
des Krankheitsbeginns bis 12 Monate nach Krankheitsbeginn) bertcksichtigt werden,
weil nach den ersten 30 Tagen nach NEC-Beginn kaum noch weitere Patienten
verstorben waren und somit eine isolierte Analyse fur die Mortalitat ab dem zweiten

Monat nach Krankheitbeginn nicht mdglich war.

Tab. 42: Cox-Regression zum Ereignis Exitus fir die ersten 12 Monate nach KHB in Abhangigkeit von
Laborparametern

Exp(B) Sig.
Thrombozytopenie ,520 ,329
CRP erhoht ,167 ,087
metabol. Azidose ,068*** ,000
Hyponatriamie 1,010 ,987
-2 Log Likelihood=94,837
Sig->Chi?=,000

**p<.001; **p<.01; *p<.05; +p<.10; Koeffizienten werden als Odds Ratios (Exp(B)) angegeben

Wegen der zu geringen Anzahl gultiger Werte fir die Laborparameter der zweiten
Messung konnte flr die spater erhobenen Laborwerte keine vergleichbare Schatzung

vorgenommen werden.
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444 Prognostischer  Wert  der  radiologischen Zeichen  fir die

Therapieentscheidung

Tab. 43: Prozentuale Verteilung des Therapieregimes in Abhangigkeit von radiologischen Zeichen

Therapieregime

Radiologische Zeichen
kombiniert  (Réntgen  und konservativ operativ
Sonografie)

% | Absolut % | Absolut
Gesamtgruppe 41,3 90 58,7 128
Meteorismus 41,3 50 58,7 71
Distension 44,0 22 56,0 28
Verdickte Darmwand 36,2 17 63,8 30
Pneumatosis intestinalis 30,2 39 69,8 90
Pneumatosis hepatis 29,3 22 70,7 53
Freie Luft 0 0 100 33
Aszites 25,4 16 74,6 47
lleus 29,0 20 71,0 49

Anschlielend wurde untersucht, ob der Nachweis einzelner radiologischer Zeichen
im konventionellen Roéntgen und/ oder Sonogramm einen pradiktiven Wert fur die
Therapieentscheidung besitzen koénnte. Hierbei galt das jeweilige radiologische
Zeichen pro Patient als vorhanden, wenn es im konventionellen Réntgen und/ oder
Sonogramm gesehen worden war (Summeninformation aus Rontgen und
Sonografie, siehe Tab.43).

Von denjenigen Patienten, bei denen Meteorismus in der radiologischen Diagnostik
festgestellt worden war, waren 58,7% operativ und 41,3% konservativ versorgt
worden.

Unter den Patienten mit Nachweis einer Distension waren 56,0% operiert und 44,0%
rein konservativ behandelt worden.

Von denjenigen Patienten, die eine Darmwandverdickung aufwiesen, waren 63,8%
operativ und 36,2% konservativ therapiert worden.

Unter den NEC-Kindern mit Nachweis einer Pneumatosis intestinalis im Rontgen
und/ oder bei der Sonografie waren 69,8% operiert worden und 30,2% konservativ

versorgt worden.
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Bei den Patienten mit nachgewiesener Pneumatosis hepatis waren 70,7% operativ
und 29,3% konservativ behandelt worden.

Bei Nachweis von freier Luft in der Bildgebung waren erwartungsgemal} alle NEC-
Patienten operiert worden.

Von den Patienten mit Aszites waren 74,6% operiert und 25,4% rein konservativ
behandelt worden. Ahnlich verhielt es sich bei nachgewiesenem lleus (71,0%
operativ vs. 29,0% konservativ).

Mittels einer multivariaten Testung (Tab. 44) konnte gezeigt werden, dass sich bei
Nachweis einer Pneumatosis intestinalis (p<.001) sowie bei nachgewiesener
Perforation (p< .01) die Wahrscheinlichkeit fur eine operative Therapie signifikant
erhohte. Der Nachweis von Aszites bzw. eines lleus erhdhte nur in der Tendenz,
nicht jedoch signifikant, die OP-Wahrscheinlichkeit (.10 < p =.05).

Dementsprechend waren der vorliegenden Analyse zufolge nur eine Pneumatosis
intestinalis und freie Luft in der Bildgebung voneinander unabhangige, signifikante

Pradiktoren fur die Operationswahrscheinlichkeit.

Tab. 44: Binare logistische Regression zum Zusammenhang radiologische Zeichen (Rdntgen und
Sonografie) und Therapieregime

Exp(B) Sig.
Meteorismus 1.13 0.736
Distension .80 0.576
Verdickte Darmwand .98 0.961
Pneumatosis intestinalis 6.15*** 0.000
Pneumatosis hepatis 1.27 0.526
Freie Luft 162.39** 0.001
Aszites 2.13+ 0.058
lleus 1.99+ 0.074
Penalized log Likelihood=-88.480
Sig->Chi?=,000
n=199

**p<.001; **p<.01; *p<.05; +p<.10; Koeffizienten werden als Odds Ratios (Exp(B)) angegeben; multinomiales
Logistisches Modell mit penalized log likelihood Schatzung nach Firth. Die Firthkorrektur mute angewandt
werden, weil innerhalb der Daten das Phianomen der vollstandigen bzw. quasi vollstandigen Seperation vorlag.
Dieses kann unter anderm wegen geringer Fallzahlen auftreten und fihrt dazu, dass die klassische maximum
likelihood Schatzung zu falschen Resultaten fiihrt.
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4.4.5 Prognostischer Wert der radiologischen Zeichen fur den 30-Tages-

Outcome

Im Folgenden sollte untersucht werden, ob das Vorhandensein der einzelnen
bildgebenden Zeichen im konventionellen Roéntgen oder Sonogramm einen
Vorhersagewert fur den Outcome bis 30 Tage nach NEC-Beginn zulasst.

Auch hier wurde pro radiologischem Zeichen mit der Summeninformation aus

Rontgen und/ oder Sonografie gerechnet.

Bei der multivariaten Testung (Cox-Regression; Tab. 45) zeigte sich, dass eine
nachgewiesene Pneumatosis intestinalis die Uberlebenswahrscheinlichkeit signifikant
erhoht (p<.01), wohingegen das Vorhandensein von Aszites die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit signifikant verringert (p<.01). Der Nachweis einer Pneumatosis
hepatis bzw. einer Perforation war in der vorliegenden Analyse dagegen nur in der
Tendenz, nicht jedoch signifikant, mit einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit
verbunden (fur beides .10 <p =.05).

Tab. 45: Cox-Regression zum Ereignis Exitus fiir die ersten 30 Tage nach KHB in Abhangigkeit von
Zeichen (Rontgen und Sonografie)

Exp(B) Sig.
Meteorismus ,482 ,200
Distension 1,270 127
Verdickte Darmwand ,582 ,322
Pneumatosis intestinalis 6,935** ,003
Pneumatosis hepatis 311+ ,065
Freie Luft 375+ ,084
Aszites ,156** ,001
lleus ,882 ,809
-2 Log Likelihood=150,589
Sig->Chi?=,001
n=197

***p=<.001; **p=.01; *p=.05; +p=.10; Koeffizienten werden als Odds Ratios (Exp(B)) angegeben

4.4.6 Prognostischer Wert der radiologischen Zeichen flr den langerfristigen

Outcome

Anschlielend wurde analysiert, ob der Nachweis einzelner Zeichen im Rontgen und/

oder im Sonogramm einen prognostischen Wert fiir das langerfristige Uberleben
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besitzen konnte. Auch hier wurde der gesamte Zeitraum (vom Tage des NEC-

Beginns bis 12 Monate nach Krankheitsbeginn) berucksichtigt.

Mittels multivariater Testung (Cox-Regression; Tab. 46) konnte gezeigt werden, dass
das Vorhandensein einer Pneumatosis intestinalis die Uberlebenswahrscheinlichkeit
signifikant erhoht (p<.01), wohingegen der Nachweis von Aszites oder freier Luft die
Uberlebenswahrscheinlichkeit signifikant verringern (p< .05). Der Nachweis einer
Pneumatosis hepatis ist hier tendenziell, jedoch nicht signifikant, mit einer geringeren

Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden (p< .10).

Tab. 46: Cox-Regression zum Ereignis Exitus fur die ersten 12 Monate nach KHB in
Abhangigkeit von Zeichen (Réntgen und Sonografie)

Exp(B) Sig.
Meteorismus 417 ,097
Distension 1,514 ,534
Verdickte Darmwand ,539 ,222
Pneumatosis intestinalis 5,906** ,002
Pneumatosis hepatis , 345+ ,051
Freie Luft ,318* ,023
Aszites ,198** ,001
lleus 1,226 ,670
-2 Log Likelihood=186,767
Sig->Chi?=,000
n=197

***p=<.001; **p=.01; *p=.05; +p<.10; Koeffizienten werden als Odds Ratios (Exp(B)) angegeben

Der vorliegenden Analyse zufolge besitzen fur den 30-Tages-Outcome nur die
Pneumatosis intestinalis und ein Aszites-Nachweis einen pradiktiven Wert; bezogen
auf den gesamten Outcome (Tag des Krankheitsbeginns bis 12 Monate nach NEC-
Beginn) erlauben eine nachgewiesene Pneumatosis intestinalis, Aszites sowie eine
nachgewiesene Perforation unabhangig voneinander eine Vorhersage uber die

Uberlebenswahrscheinlichkeit.

447 Sensitivitat und Spezifitat von Sonografie vs. Rontgen

Interessant bezuglich der NEC-Diagnostik ist die Frage, ob die abdominelle
Sonografie oder die konventionelle Rontgen-Abdomen-Ubersichtsaufnahme die

sensitivere bzw. spezifischere Untersuchungsmethode ist.
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Eine Untersuchung der Spezifitat der radiologischen Zeichen war in unserem
Patientengut - mit Ausnahme der freien Luft im Rontgen/ Sonogramm mit
Bestatigung oder Ausschluss einer Perforation im intraoperativen Situs — nicht
madglich, weil hierfur der Einschluly von falsch positiven, letztlich widerlegten
Befunden bzw. von NEC-verdachtigten, jedoch letztlich unbestatigten NEC-Fallen
notig gewesen ware.

Das Problem einer Untersuchung der Sensitivitat von Rontgen vs. Sonografie besteht
auch darin, dass es - aulBer bei dem Zeichen ,freie Luft® — letztlich keinen Beweis
daflr gibt, dass die entsprechenden Befunde zum Zeitpunkt der Rdntgen- bzw.
sonografischen Untersuchung tatsachlich vorlagen.

Ein weiteres Problem stellt dar, dass pro Patient die jeweilige Rontgenaufnahme und
Sonografie nicht immer am gleichen Tag durchgeflhrt worden waren, so dass die
rontgenologischen und sonografischen Befunde nicht uneingeschrankt miteinander
verglichen werden konnen. Daruberhinaus wurden nicht bei allen Patienten sowohl
Rontgen als auch Sonografie durchgefuhrt.

Es konnte also nur flr das Zeichen ,freie Luft® eine Aussage Uber die Sensitivitat/
Spezifitdt von Rontgen- vs. sonografischer Untersuchung getroffen werden, siehe
unten.

Fur die folgende Tabelle (Tab. 47) wurden nur die Patienten einbezogen, bei denen
sowohl eine Rodntgen- als auch eine sonografische Untersuchung durchgefuhrt

worden war.

Tab. 47: Haufigkeit der Zeichen im Rontgen bzw. Sonogramm

Rontgen Sonografie Kombiniert

absolut % absolut % absolut % n
Meteorismus 75 61,5 39 32,0 83 68,0 122
Distension 30 24,8 11 9,1 36 29,8 121
Verdickte Darmwand 24 19,8 14 11,6 36 29,8 121
Pneumatosis intestinalis 75 61,0 81 65,9 91 74,0 123
Pneumatosis hepatis 25 20,5 46 37,7 53 43,4 122
Freie Luft 14 11,3 7 5,6 16 12,9 124
Aszites 3 2,5 54 44,6 54 446 121
lleus 17 14,0 47 38,8 58 47,9 121

Meteorismus wurde im konventionellen Rontgen- Abdomen bei 61,5% der Patienten,

sonografisch dagegen nur bei 32,0% der NEC-Kinder beschrieben. Unter Beruck-
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sichtigung beider Untersuchungsmethoden wurde Meteorismus jedoch bei 68,0% der

Kinder diagnostiziert.

Eine Distension der Darmschlingen fand sich rontgenologisch bei 24,8% und
sonografisch nur bei 9,1% der Patienten, beide Untersuchungsmethoden kombiniert
bei 29,8%.

Eine Verdickung der Darmwand als ebenfalls eher unspezifisches radiologisches
NEC-Zeichen war rontgenologisch bei 19,8% und sonografisch bei 11,6% zu sehen
(kombiniert: 29,8%).

Deutlich geringer fielen die Unterschiede zwischen R&ntgen und Sonografie

bezlglich der Pneumatosis intestinalis und Pneumatosis hepatis aus:

Die Pneumatosis intestinalis fand sich im konventionellen Rontgen bei 61,0% und
sonografisch bei 659% der NEC-Kinder; beide Untersuchungsverfahren

zusammengenommen war sie sogar bei insgesamt 74% der Patienten nachweisbar.

Eine Pneumatosis hepatis war rontgenologisch bei 20,5% und sonografisch bei
37,7% zu sehen (kombiniert: 43,4%).

Freie Luft als Zeichen der Darmperforation wurde im Rontgen bei 11,3% und
sonografisch bei 5,6% der Kinder festgestellt (kombiniert: 12,9%).

Aszites als ein weiteres Zeichen fur eine fortgeschrittene nekrotisierende
Enterokolitis war sonografisch wesentlich haufiger nachweisbar als im

konventionellen Rontgen (44,6 vs. 2,5%; kombiniert: 44,6%).

lleus-Zeichen waren rontgenologisch bei 14,0% und sonografisch bei 38,8% der

Patienten zu sehen (kombiniert: 47,9%).
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Im Folgenden wurden Sensitivitat und Spezifitdt flr das radiologische Zeichen ,freie
Luft ,, bestimmt, indem die tatsachlich operativ festgestellte Situation mit den jewei-
ligen radiologischen Zeichen verglichen wurde.

Die Sensitivitat und Spezifitat werden allgemein nach den beiden folgenden Formeln
berechnet (66):

Sensitivitdt = Anzahl richtig positiver / (Anzahl richtig positiver + Anzahl falsch
negativer)

Spezifitdt = Anzahl richtig negativer / (Anzahl richtig negativer + Anzahl falsch
positiver)

Tab. 48: Zusammenhang zwischen Perforation und réntgenologischem Zeichen ,freie Luft"

Freie Luft rontgenologisch
Gesamt
nein ja

nein | 97,7% (n=43) 2,3% (n=1) 100,0% (n=44)
Perforation lag vor
jal 56,7% (n=17) 43,3% (n=13 100,0% (n=30)

Im konventionellen Rontgen (Tab. 48) wurde die Perforation nur bei 13 Patienten
(entsprechend 43,3%) richtig erkannt; bei 17 Patienten (56,7%) zeigte sich bei

rontgenologisch fehlenden Hinweisen auf freie Luft intraoperativ eine Perforation.

Bei 43 NEC-Kindern (entsprechend 97,7% der Falle) war weder im praoperativen
Roéntgen noch im intraoperativen Situs eine Perforation zu sehen und nur bei einem
Patienten (entsprechend 2,3%) wurde die tatsachliche Perforation réontgenologisch

nicht erkannt.

Dementsprechend ergaben sich fur das konventionelle Rontgen folgende Sensitivitat

und Spezifitat:

Sensitivitdt Réntgen = 13 /(13 + 17) =.433
Spezifitdt Rontgen = 43/ (43 + 1) =.977
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Bei der abdominellen Sonografie (Tab. 49) wurde die Perforation bei 6 NEC-
Patienten (entsprechend 20%) richtig erkannt; bei 24 Patienten (80%) zeigte sich bei
negativem sonografischem Befund intraoperativ eine Perforation.

Tab. 49: Zusammenhang zwischen Perforation und sonografischem Zeichen ,freie Luft*

Freie Luft sonografisch
Gesamt
Nein ja
nein 97,7% (n=43) 2,3% (n=1) 100,0% (n=44)
Perforation lag vor
jal 80,0% (n=24) 20,0% (n=6) 100,0% (n=30)

Bei 43 Patienten (97,7%) liel} sich bei sonografisch negativem Befund (keine freie
Luft) auch intraoperativ eine Perforation ausschliessen. Nur bei einem Patienten

(2,3%) wurde im Sonogramm falschlicherweise freie Luft gesehen.

Far die Sensitivitat und Spezifitat der Sonografie ergaben sich folgende Werte:

Sensitivitat Sonografie = 6/ (6 + 24) = .200
Spezifitdt Sonografie = 43/ (43 + 1) =.977

Die Ergebnisse dieser Berechnungen zeigen Folgendes: Hinsichtlich der Detektion
von freier Luft war das konventionelle Rontgen-Abdomen sensitiver als die
abdominelle Sonografie ( .433 vs. .200), d.h. in der vorliegenden Studie ergab sich
fur das konventionelle Réntgen hinsichtlich der Perforation eine héhere Trefferquote
als fur die Sonografie. Die Spezifitdt oder Richtig-Negativ-Rate beider
Untersuchungsmethoden bezuglich freier Luft war jedoch gleich ( .977).

In der vorliegenden Arbeit waren 50% der Perforationen im abdominellen Rontgen
praoperativ nicht erkannt worden; fur die abdominelle Sonografie war das Ergebnis

mit 80% nicht erkannter Perforationen noch schlechter.

448 Abhangigkeit des Outcome von einzelnen Faktoren

Abschliellend war von Interesse, von welchen einzelnen Faktoren der Outcome bei

NEC abhangig sein konnte.
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Hierbei wurde mit der Gesamt-Mortalitdt gerechnet (30-Tages-Mortalitdt und
langerfristige Mortalitat).

Es wurde die Abhangigkeit der Mortalitat von folgenden Faktoren untersucht:

- Geburtsgewicht und Zugehoarigkeit zu Gewichtsgruppe 1 oder 2 (Gruppe 1:
GG <=1000 g, Gruppe 2: GG > 1000 g)

- Gestationsalter in Tagen und Zugehorigkeit zu Gestationsgruppe 1-3

- Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR)

- Entbindungsmodus (Spontangeburt versus Sectio caesarea)

- Geschlecht

- Mehrlingsschwangerschaft

- Apgar-Score 1, 5 und 10 Minuten post partum

- Risikofaktoren/ Begleiterkrankungen (Art und Anzahl pro Patient)

- Lebensalter in Tagen bei Krankheitsbeginn

- Lokalisation und Ausdehnung der NEC im Darm

- Laborveranderungen (zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und im Verlauf)

- Radiologische Zeichen (Summe aus Rontgen und Sonografie pro Patient)

- Stadieneinteilung der NEC nach Walsh und Kliegman

- Therapieregime (operativ versus konservativ)

- Gesamtzahl der Operationen pro Patient

- Zeitpunkt der ersten Operation/ Intervall bis zur ersten Operation in Tagen

- Zeitpunkt der Rickverlagerung des Anus praeter

- Komplikationen (Art und Anzahl pro Patient), darunter

- Perforation, Anzahl der Perforationen pro Patient und Lokalisation der

Perforation

Zunachst wurden die genannten Faktoren einzeln auf einen Dbivariaten
Zusammenhang mit der Mortalitat untersucht. Die Darstellung erfolgt deskriptiv und
verweist an relevanten Stellen auf bivariat durchgefuhrte Signifikanztests (je nach
Skalenniveau binare Regressionen, ANOVA oder CHI?-Test) zur Plausibilisierung der
bivariaten Zusammenhange. Statistisch relevant ist die am Ende des Kapitels
durchgefuhrte multivariate Regressionsanalyse, welche den Einfluss aller

Einzelfaktoren simultan testet.
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4.4.8.1  Bivariate Analyse

Abhangigkeit vom Geburtsgewicht:

Bei den Uberlebenden Patienten hatte das Geburtsgewicht im Mittel bei 1575,95 g
gelegen (sd=829,43), bei den Verstorbenen im Mittel bei 1562,38 g (sd=985,19).
Diese Unterschiede im Geburtsgewicht bei den Uberlebenden und den Verstorbenen

waren statistisch nicht signifikant (F=.005; p= .944).

Abhangigkeit vom Gestationsalter in Tagen:

Die uberlebenden Kinder mit nekrotisierender Enterokolitis wiesen im Mittel ein
Gestationsalter von 218,85 Tagen auf (sd=31,07), die verstorbenen Kinder ein
mittleres Gestationsalter von 217,48 Tagen (sd=41,53).
Es ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Mortalitat und dem
Gestationsalter der Kinder in Tagen (F=.034; p= .853).

Abhangigkeit von der intrauterinen Wachstumsverzogerung:

Von allen Patienten insgesamt wiesen nur 49 (entsprechend 22,9%) eine intrauterine
Wachstumsverzogerung auf, welche sich relativ gleichmaBig auf Uberlebende und

Verstorbene verteilte:

Unter den Uberlebenden befanden sich 23,3% Mangelgeborene, unter den
Verstorbenen 19,0%.

Es lield sich kein signifikanter bivariater Zusammenhang zwischen der intrauterinen
Entwicklung der NEC-Patienten und der Sterblichkeit wegen NEC nachweisen (Chi*=
.195; p= .658).

Abhangigkeit vom Entbindungsmodus:

Die Sectio-Rate war unter den NEC-Patienten insgesamt sehr hoch (73,9%).

Von den uberlebenden Kindern mit NEC waren 74,6% mittels Sectio caesarea und
nur 25,4% spontan entbunden worden.

Ahnlich verhielt es sich bei den verstorbenen Kindern: 68,2% waren mittels Sectio,

31,8% spontan auf die Welt gekommen.
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Es konnte kein signifikanter bivariater Zusammenhang zwischen der Mortalitat und

dem Entbindungsmodus gefunden werden (Chi?=.422; p= .516).

Abhangigkeit vom Geschlecht:

Bei den Uberlebenden waren 48,5% weiblichen und 51,5% der Patienten mannlichen
Geschlechtes.

Unter den verstorbenen Patienten befanden sich etwas mehr Madchen als Jungen
(59,1% versus 40,9%).

Es liel3 sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Mortalitdt und dem
Geschlecht der Patienten nachweisen, lediglich tendenziell befanden sich unter den
verstorbenen Patienten mehr Madchen (Chi?=.894; p= .344).

Abhangigkeit vom Mehrlingsstatus:

Bei gut einem Viertel der NEC-Kinder (27,7%) handelte es sich um
Mehrlingsschwangerschaften.

Von den uberlebenden Patienten waren 71,2% als Einlinge und 28,8% als Mehrlinge
geboren worden.

Bei den verstorbenen Kindern handelte es sich in  81,8% um
Einlingsschwangerschaften und nur in 18,2% um Mehrlingsschwangerschaften.
Unter den verstorbenen Patienten gab es tendenziell weniger Mehrlinge als bei den
uberlebenden Patienten; diese Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant
(Chi?=1.110; p= .292).

Abhangigkeit vom Apgar-Score:

Der Apgar-Score 1 Minute post partum lag bei den Uberlebenden im Mittel bei 6,27
Punkten (sd=2,08), bei den Verstorbenen im Mittel bei 5,23 Punkten (sd=3,21).

Der Apgar-Score nach 5 Minuten betrug bei den Uberlebenden Kindern im Mittel 8,11
Punkte (sd=1,34), bei den verstorbenen Kindern im Mittel 8,05 Punkte (sd=1,40).

Der Apgar-Score nach 10 Minuten lag bei den Uberlebenden Patienten im Mittel bei
8,73 Punkten (sd=0,95), bei den verstorbenen Patienten gemittelt bei 8,81 Punkten
(sd=1,08).
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Nur fir den Apgar-Score nach 1 Minute ergab sich ein signifikanter Zusammenhang
mit der Sterblichkeit der NEC-Patienten: der Apgar-1-Score war bei den
Verstorbenen signifikant niedriger gewesen (F=4,331; p= .039).

Abhangigkeit von den Risikofaktoren: Art und Anzahl pro Patient:

Die Uberlebenden Patienten wiesen im Mittel 2,71 Risikofaktoren (sd=1,37) pro
Patient auf, die Verstorbenen 3,00 (sd=1,41) pro Patient. Diese Unterschiede waren
statistisch nicht signifikant (F=.903; p=.343).
Im Folgenden wurde die Abhangigkeit der Mortalitdt von den einzelnen
Risikofaktoren jeweils bivariat untersucht.
Wegen zu geringer Fallzahlen bzw. zu wenig gultiger Werte konnten zu folgenden
Risikofaktoren letztlich keine statistischen Aussagen getroffen werden:
- Hypothermie: sie hatte bei keinem einzigen Patienten bestanden.
- Polyzythamie und Polyglobulie: sie kam nur bei insgesamt 4 Patienten vor,
von welchen kein einiziger verstorben war.
- Indomethacin als medikamentdose Therapie zum Verschluss eines PDA:
hierflr gab es nur 18 guiltige Werte.
- Trisomie 21: sie hatte nur bei einem Patienten bestanden, welcher auch

verstorben war.

Die Analyse der verbleibenden Risikofaktoren
- Frahgeburtlichkeit
- Hypotension
- Perinatale Asphyxie
- ANS
- Hypoglykamie
- Vitium cordis
- PDA
- Missbildung
- Rotavirus-Infektion

wird im folgenden berichtet:
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Abhangigkeit von den Risikofaktoren: Frihgeburtlichkeit

Bei den uUberlebenden Kindern mit NEC handelte es sich in 86,4% der Falle um
Frihgeburten.

Bei den verstorbenen Kindern waren ebenfalls mehr als drei Viertel Fruhgeborene
(81,0%).

In Bezug auf die Fruhgeburtlichkeit gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Uberlebenden und den Verstorbenen (Chi?=.460; p= .498).

Abhangigkeit von den Risikofaktoren: arterielle Hypotension

Eine arterielle Hypotension war bei 15,0% der uUberlebenden Patienten und bei
36,4% der verstorbenen Kinder aufgetreten.
Eine arterielle Hypotension trat bei den verstorbenen Kindern in der bivariaten

Betrachtung somit signifikant haufiger auf (Chi?=6.311; p=.012).

Abhangigkeit von den Risikofaktoren: perinatale Asphyxie

Eine perinatale Asphyxie trat sowohl bei den Uberlebenden als auch bei den
Verstorbenen sehr selten auf: bei den Uberlebenden nur in 3,1%, bei den
Verstorbenen in 4,5%.

Diese Unterschiede waren in der bivariaten Analyse nicht signifikant (Chi*>=.129; p=
.719).

Abhangigkeit von den Risikofaktoren: ANS

Ein akutes Atemnotsyndrom (ANS) hatte bei den Uberlebenden Patienten in 56,0%
der Falle bestanden.

Von den verstorbenen Patienten hatten 45,5% der Patienten ein ANS erlitten.

Das ANS fand sich etwas haufiger bei den Uberlebenden; diese Unterschiede waren
in der bivariaten Analyse nicht signifikant (Chi*>=.880, p= .348).
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Abhangigkeit von den Risikofaktoren: Hypoglykdmie

Bei den uUberlebenden und den verstorbenen Kindern mit nekrotisierender
Enterokolitis war eine Hypoglykdmie ahnlich selten aufgetreten: bei den
Uberlebenden in 10,4%, bei den Verstorbenen in 9,1%.

Es  konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Uberlebenden und
Verstorbenen bezlglich der Haufigkeit einer Hypoglykamie gefunden werden
(Chi?=.035; p= .852).

Abhangigkeit von den Risikofaktoren: Vitium cordis

Ein relevantes Vitium cordis hatte bei den Uberlebenden NEC-Kindern in 22,3% der
Falle bestanden.

Bei den verstorbenen Patienten fand sich ein angeborener Herzfehler mit 36,4%
etwas haufiger.

Bei der bivariaten Testung zeigte sich, dass bei den verstorbenen Patienten
tendenziell, jedoch nicht signifikant, haufiger ein relevantes Vitium cordis bestanden
hatte (Chi*= 2.165; p=.141).

Abhangigkeit von den Risikofaktoren: PDA

Ein persistierender Ductus arteriosus lag ahnlich haufig bei den Uberlebenden und
verstorbenen NEC-Kindern vor: bei den Uberlebenden fand er sich in 42,5% der
Falle, unter den Verstorbenen wiesen 50,0% einen PDA auf.

Die Unterschiede bezlglich des Vorhandenseins eines PDA bei den Uberlebenden

und den verstorbenen Patienten waren nicht signifikant (Chi?=.454; p= .500).

Abhangigkeit von den Risikofaktoren: Missbildung

Eine Missbildung oder ein Missbildungssyndrom lag bei 10,9% der Uberlebenden
Kinder mit NEC vor.

Bei den Verstorbenen dagegen fanden sich mit 31,8% eine oder mehrere
Missbildungen deutlich haufiger.

Das Vorhandensein von einer oder mehreren Missbildungen lag signifikant haufiger
bei den verstorbenen als bei den Uberlebenden Kindern vor (Chi*>=7.643; p= .006).
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Abhangigkeit von den Risikofaktoren: Rotavirus-Infektion

Eine Rotavirus-Infektion war bei 14,5% der Uberlebenden nachweisbar gewesen.

Bei den Verstorbenen war bei keinem einzigen eine Rotavirus-Infektion
nachgewiesen worden.

Es zeigte sich tendenziell, jedoch nicht statistisch signifikant, ein haufigerer
Rotavirus-Nachweis bei den Uberlebenden als bei den Verstorbenen (Chi?=3.670; p=
.055).

Abhangigkeit vom Lebensalter bei Krankheitsbeginn:

Die Uberlebenden Patienten waren zum Zeitpunkt des Beginns der NEC im Mittel
15,49 Tage alt (sd=12,63), die verstorbenen Kinder im Mittel 27,59 Tage alt
(sd=63,58).

Die verstorbenen Patienten waren somit bei Beginn der NEC signifikant alter als die
Uberlebenden (F=5.229; p= .023).

Abhangigkeit von der Lokalisation der NEC:

Bei den Uberlebenden Patienten war am haufigsten nur der Dickdarm befallen
(47,7%), dicht gefolgt von einem Befall von sowohl Dunn- als auch Dickdarm
(40,4%); nur bei 11,9% fand sich ein alleiniger DUnndarmbefall.

Bei den Verstorbenen dagegen war weit am haufigsten ein Befall von sowohl Dinn-
als auch Dickdarm zu finden (57,1%); in 23,8% war nur der Dinndarm betroffen und
in 19,0% der Falle fand sich ein isolierter Dickdarmbefall.

Im bivariaten Test zeigte sich signifikant, dass bei den Verstorbenen im Vergleich zu
den Uberlebenden haufiger ein kombinierter Diinn- und Dickdarmbefall sowie
haufiger ein isolierter Dinndarmbefall zu finden waren, seltener dagegen ein
isolierter Dickdarmbefall (Chi*=6.303; p=.043).

Abhangigkeit von der Ausdehnung der NEC innerhalb des Darmes:

Bei den Uberlebenden Patienten war am haufigsten ein diffuses Ausbreitungsmuster
innerhalb des Darmes zu finden (49,5%, Befall von sowohl Dunn- als auch Dickdarm
oder von unzusammenhangenden Abschnitten innerhalb des Dunn- oder
Dickdarmes), gefolgt von einem segmentalen Befall (34,3%, Befall von
zusammenhangenden Abschnitten innerhalb des Dinn- oder Dickdarmes); nur in
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16,2% trat die NEC lokalisiert auf (d.h. innerhalb eines umschriebenen
Darmabschnittes innerhalb des Dinn- oder Dickdarmes).

Bei den Verstorbenen wurde mit 63,2% noch haufiger ein diffuser Darmbefall
gesehen, ein segmentaler Befall fand sich seltener als bei den Uberlebenden
(21,1%). Eine lokalisierte NEC trat bei 15,8% der verstorbenen Patienten auf.
Tendenziell war bei den Verstorbenen im Vergleich zu den Uberlebenden haufiger
ein diffuses und seltener ein segmentales Befallsmuster zu finden, diese

Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant (Chi?=1.454; p= .483).

Abhangigkeit von den Laborparametern:

Im Folgenden sollte untersucht werden, ob es Zusammenhange zwischen einzelnen,
bei NEC in typischer Weise pathologisch veranderten Laborwerten und der NEC-
Mortalitat geben konnte.

Hierbei wurden wiederum folgende Laborveranderungen bertcksichtigt:

- Thrombozytopenie

- Metabolische Azidose
- CRP-Erhdhung

- Hyponatriamie

Statistische Aussagen lieRen sich jedoch nur fur die jeweils erst-erhobenen, nicht
jedoch fur die im weiteren Krankheitsverlauf erhobenen Werte treffen. Grund hierfur
waren die jeweils zu geringen Fallzahlen der zu einem zweiten Messzeitpunkt
vorliegenden Laborparameter.

Deshalb werden diese zweiten Messwerte im Folgenden jeweils nur kurz und

deskriptiv berichtet.

Abhangigkeit von den Laborparametern — Thrombozytopenie:

Eine Thrombozytopenie bei Diagnosestellung fand sich bei den Uberlebenden nur in
9,0% der Falle.

Bei den Verstorbenen dagegen war in 23,8% der Falle eine Thrombozytopenie auf-
gefallen.
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Es liel® sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer initialen Thrombozy-
topenie und der NEC bedingten Mortalitat nachweisen (Chi?=4.314; p= .038).

Bei der zweiten Messung der Thrombozyten im weiteren Krankheitsverlauf
(insgesamt nur 34 gultige Werte) fand sich eine Thrombozytopenie bei den
uberlebenden Patienten in etwa einem Viertel der Falle (27,6%); bei den
Verstorbenen hatten alle Patienten im weiteren Krankheitsverlauf eine

Thrombozytopenie aufgewiesen (100%).

Abhangigkeit von den Laborparametern — CRP-Erh6hung:

Eine CRP-Erhdhung zeigte sich bei den Uberlebenden NEC-Kindern in 59,3% der
Falle.

Bei den Verstorbenen fand sich eine CRP-Erh6hung sogar in 90,5%.

Eine CRP-Erhoéhung fand sich signifikant haufiger bei den verstorbenen als bei den
Uberlebenden Patienten (Chi?=7.758, p= .005).

Bezulglich der im weiteren Verlauf der NEC erhobenen CRP-Werte zeigten sich fur
Uberlebende und Verstorbene &hnliche Ergebnisse (insgesamt 34 gliltige Werte):

Bei den Uberlebenden Patienten fiel eine CRP-Erhdhung im Verlauf bei 65,5% der
Patienten auf; bei den verstorbenen Kindern war zum zweiten Messzeitpunkt in
60,0% der Falle das CRP erhonht.

Abhangigkeit von den Laborparametern — metabolische Azidose:

Bei den Uberlebenden Patienten fand sich lediglich in 12,8% der Falle eine
metabolische Azidose zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

Bei den verstorbenen Kindern kam eine metabolische Azidose dagegen etwa 6 mal
haufiger als bei den Uberlebenden vor (in 76,5% der Falle).

Es zeigte sich ein hoch-signifikanter Zusammenhang zwischen einer bei
Diagnosestellung nachgewiesenen metabolischen Azidose und der Sterblichkeit
infolge einer NEC, d.h. bei den verstorbenen Patienten fand sich eine metabolische
Azidose signifikant haufiger als bei den Uberlebenden (Chi?=35.361; p= .000).
Bezlglich der Zweitmessung zeigte sich nur bei etwa einem Viertel (25,9%) der

Uberlebenden NEC-Kinder eine metabolische Azidose (bei insgesamt nur 33 gultigen
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Werten). Von den verstorbenen Patienten wiesen dagegen 83,3% im Verlauf der

NEC eine metabolische Azidose auf.

Abhangigkeit von den Laborparametern — Hyponatridmie:

Eine Hyponatriamie fiel bei den Uberlebenden in 27,3% der Félle auf, bei den
Verstorbenen fand sich eine Hyponatriamie ebenso nur in 26,3%

Es lie} sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Nachweis
einer Hyponatriamie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und der NEC-Mortalitat
herstellen (Chi*>=.008, p=.930).

Im weiteren Krankheitsverlauf zeigte sich eine Hyponatridamie (insgesamt 33 gultige
Werte) bei den Uberlebenden in etwa einem Drittel der Falle (31,0%) und bei den

Verstorbenen zu 25,0%.

Abhangigkeit von radiologischen Zeichen — Meteorismus:

Bei den Uberlebenden Patienten war zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in 59,1%
der Falle im konventionellen Réntgen und/ oder Sonogramm Meteorismus zu sehen,
bei den verstorbenen NEC-Kindern in 68,2%.

Tendenziell zeigte sich das radiologische Zeichen ,Meteorismus® bei den
Verstorbenen haufiger als bei den Uberlebenden, diese Unterschiede waren bei der
Chi-Quadrat-Testung jedoch nicht signifikant (Chi*=.674; p= .412).

Abhangigkeit von radiologischen Zeichen — Distension des Darmes:

Eine Distension des Darmes war bei den Uberlebenden in der initialen bildgebenden
Diagnostik nur in etwa einem Viertel der Falle (25,8%) zu sehen.

Von den verstorbenen Patienten wiesen nur 13,6% eine Darmdistension auf.

Das radiologische Zeichen ,Distension war tendenziell haufiger bei den
Uberlebenden nachweisbar gewesen; diese Unterschiede erwiesen sich bei der Chi-
Quadrat-Testung als nicht signifikant (Chi*=1.577; p= .209).
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Abhangigkeit von radiologischen Zeichen — Verdickung der Darmwand:

Eine Verdickung der Darmwand als ein weiteres, eher unspezifisches Zeichen der
nekrotisierenden Enterokolitis, war bei den Uberlebenden nur in 22,3% der Falle zu
sehen.

Bei den verstorbenen NEC-Patienten kam es mit 31,8% etwas haufiger vor.
Tendenziell, jedoch nicht statistisch signifikant, war eine Darmwandverdickung etwas

haufiger bei den Verstorbenen zu sehen gewesen (Chi?=.981; p= .322).

Abhangigkeit von radiologischen Zeichen — Pneumatosis intestinalis:

Die Pneumatosis intestinalis als das klassische radiologische Zeichen der NEC war
bei den Uberlebenden in 65,4% der Falle zu sehen.

Dieses radiologische Zeichen fand sich bei den Verstorbenen mit 45,5% seltener.

Es zeigte sich, dass die Pneumatosis intestinalis in der Tendenz haufiger bei den
Uberlebenden Patienten zu finden war, diese Unterschiede waren aber nicht
signifikant (Chi?=3.338; p= .068).

Abhangigkeit von radiologischen Zeichen — Pneumatosis hepatis:

Die Pneumatosis hepatis als Zeichen einer fortgeschrittenen NEC war bei den
Uberlebenden nur in 35,2% der Falle zu finden.

Bei den Verstorbenen war portalvendses Gas bei 50% der Patienten zu sehen
gewesen.

Somit fand sich eine Pneumatosis hepatis tendenziell haufiger bei den verstorbenen
Patienten als bei den Uberlebenden; diese Unterschiede waren jedoch nicht
statistisch signifikant (Chi*=1.846; p= .174).

Abhangigkeit von radiologischen Zeichen — freie Luft:

Bei den Uberlebenden lieR sich nur in 13,7% der Falle in der initialen Bildgebung
freie Luft nachweisen.

Freie Luft fand sich bei den verstorbenen Kindern dagegen mit 36,4% deutlich
haufiger.

Das radiologische Zeichen ,freie Luft” fand sich somit fast dreimal so haufig bei den
verstorbenen Kindern wie bei den Uberlebenden und diese Unterschiede waren
statistisch signifikant (Chi*=7.411; p= .0006).
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Abhangigkeit von radiologischen Zeichen — Aszites:

Aszites als radiologisches Zeichen war bei den Uberlebenden NEC-Kindern nur in
27,4% der Falle nachweisbar.

Bei den verstorbenen Kindern hingegen fand sich Aszites im Rontgen und/ oder
Sonogramm mit 59,1% mehr als doppelt so haufig wie bei den Uberlebenden.
Aszites war signifikant haufiger bei den verstorbenen Patienten als bei den

Uberlebenden nachweisbar gewesen (Chi?=9.239; p=.002).

Abhangigkeit von radiologischen Zeichen — lleus:

lleus-Zeichen fanden sich bei den Uberlebenden in etwa einem Drittel der Falle
(33,5%), bei den Verstorbenen in 38,1%.

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den radiologischen
Anzeichen fur einen lleus bei Diagnosestellung und der NEC- bedingten Sterblichkeit
(Chi?=.175; p= .675).

Abhangigkeit vom Stadium der NEC:

Bei den Uberlebenden Patienten waren 27,0% der Kinder zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung dem Krankheits-Stadium [lIB  nach Walsh und Kliegman
zuzuordnen (251), 17,6% dem Stadium IllIA, 23,9% dem Stadium 1I1B, 21,4% dem
Stadium lIA, 3,8% dem Stadium IB und 6,3% dem Stadium IA.

Bei den Verstorbenen lag bei keinem einizigen Patienten bei Diagnosestellung das
Stadium | oder IIA vor; 63,6% der verstorbenen Kinder befanden sich primar im
Stadium IIIB der NEC, 31,8% im Stadium IlIA und lediglich 4,5% im Stadium IIB.

Der Umstand, dass sich die verstorbenen Patienten bei Diagnosestellung haufiger im
Krankheits-Stadium IlIB oder IlIA befanden bzw. seltener im Stadium 1IB, verglichen

mit den Uberlebenden, erwies sich als statistisch signifikant (Chi? =20,513; p=.001).

Abhangigkeit vom Therapieregime:

Von den uberlebenden NEC-Patienten waren 54,1% operiert und 45,9% rein
konservativ behandelt worden.

Von den Verstorbenen dagegen waren 95,5% operiert worden.
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Es zeigte sich, dass die Verstorbenen signifikant haufiger operiert worden waren als
die Uberlebenden (Chi?>=13.887; p=.000).

Von den Uberlebenden Kindern waren 39,7% rein konservativ behandelt worden,
51,6% dieser Kinder waren fruhzeitig operiert worden; nur 2,6% waren verzogert
innerhalb der ersten 10 Tage nach NEC-Beginn und 6,2% erst mehr als 10 Tagen
nach Krankheitsbeginn operiert worden.

Von den verstorbenen Kindern waren demgegenuber nur 4,6% rein konservativ
behandelt worden, 90,9% dieser Kinder mussten fruhzeitig operiert werden; nur 4,6%
wurden verzdgert innerhalb der ersten 10 Tage nach Krankheitsbeginn operiert und
kein einziger der verstorbenen Patienten war erst nach mehr als 10 Tagen operiert
worden.

Im Vergleich zu den Uberlebenden Patienten wurden bei den Verstorbenen
signifikant weniger Kinder rein konservativ behandelt und signifikant mehr Kinder
frihzeitig operiert; des Weiteren wurden bei den Verstorbenen mehr Patienten
verzogert innerhalb der ersten 10 Tage nach NEC-Beginn operiert, jedoch auch
weniger bzw. kein einziger Patient erst nach mehr als 10 Tagen. Diese Unterschiede
waren statistisch signifikant (Chi*>=13.906; p= .003).

Abhangigkeit von der Gesamtzahl der Operationen:

Die uberlebenden Patienten waren im Mittel insgesamt 1,57 mal wegen NEC operiert
worden (sd=1,50), die Verstorbenen 1,32 mal (sd=0,89).

Die Verstorbenen waren somit nicht signifikant ofter operiert worden als die
Uberlebenden (F=.613; p= .435).

Abhangigkeit vom Zeitpunkt der ersten Operation wegen NEC:

Die Uberlebenden Patienten waren im Mittel 4,72 Tage nach Beginn der NEC
erstmals operiert worden (sd=11,17), die Verstorbenen im Mittel 1,50 Tage nach
Krankheitsbeginn (sd=2,19).

Die verstorbenen Kinder waren in der Tendenz, jedoch nicht statistisch signifikant,

frlhzeitiger als die Uberlebenden Kinder operiert worden (F=1.640; p=.203).
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Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Riuckverlagerung des Anus praeter:

Bei den Uberlebenden Patienten war das Enterostoma nach im Mittel 147,84 Tagen
zurtckverlegt worden (sd=116,73).

Bei den Verstorbenen war es lediglich bei einem einzigen Patient vor dessen Tod zur
Ruckverlagerung des Anus praeter gekommen, und zwar nach 94,00 Tagen.

Es zeigten sich bezlglich des Intervalls bis zur Ruckverlagerung des Anus praeter
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Uberlebenden und den Verstorbenen
(F=.211; p= .647); dieses Ergebnis sei allerdings nur unter Vorbehalt genannt
angesichts der Tatsache, dass auf der Seite der Verstorbenen nur bei einem
einzigen Patient vor dem Tod eine Ruckverlagerung durchgeflhrt worden war, was

die Vergleichbarkeit mit der Gruppe der Uberlebenden stark eingeschrankt.

Abhangigkeit vom Auftreten von Komplikationen:

Von den Uberlebenden Patienten hatten 72,4% eine oder mehrere Komplikationen
erlitten.

Alle verstorbenen Patienten hatten mindestens eine Komplikation erlitten.

Bei den Verstorbenen waren Komplikationen somit signifikant haufiger aufgetreten
(Chi*=8.054; p= .005).

Abhangigkeit von der Anzahl der Komplikationen:

Die Uberlebenden NEC-Kinder hatten im Mittel 1,88 Komplikationen pro Patient
(sd=2,01) erlitten, die Verstorbenen im Mittel 2,41 Komplikationen (sd=1,14).

Bei den verstorbenen Patienten fanden sich tendenziell, jedoch nicht statistisch
signifikant, mehr Komplikationen pro Patient als bei den Uberlebenden (F=1.481; p=
.225).

Bei der Untersuchung der Abhangigkeit der NEC-Sterblichkeit von den einzelnen
Komplikationen ergab sich das Problem, dass Uber das Vorliegen der spateren
Komplikationen bei den verstorbenen Patienten wegen der Kirze des
Beobachtungszeitraums kaum Informationen vorlagen; statistische Aussagen waren
deshalb zu den spater im Krankheitsverlauf auftretenden Komplikationen nicht

madglich.
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Abhangigkeit von einzelnen Komplikationen:

Zu folgenden akuten Komplikationen konnten statistische Aussagen getroffen
werden:

- Sepsis

- Nekrose

- Perforation, Anzahl der Perforationen pro Patient und Lokalisation der

Perforation

Abhangigkeit von den Komplikationen: Sepsis

Bei den Uberlebenden Patienten hatte in 46,3% der Falle eine Sepsis bestanden, bei
den Verstorbenen dagegen in 90,9% der Falle.

Somit bestand ein septisches Krankheitsbild bei den verstorbenen Kindern hoch-
signifikant haufiger als bei den Uberlebenden Kindern (Chi*=15.699; p= .000).

Abhangigkeit von den Komplikationen: Nekrose des Darmes

Eine Nekrose des Darmes fand sich bei den Uberlebenden in 20,6% der Falle.

Bei den verstorbenen Patienten war es mehr als doppelt so haufig zu einer
Darmnekrose gekommen (52,4%).

Bei den Verstorbenen hatte signifikant haufiger als bei den Uberlebenden eine
Nekrose des Intestinums bestanden (Chi*>=10.500; p=.001).

Abhangigkeit von den Komplikationen: Perforation und Perforationsanzahl

Eine Perforation war bei 22,8% der Uberlebenden eingetreten.

Bei den verstorbenen Patienten war es demgegeniber annahernd dreimal so haufig
zur Perforation gekommen (66,7%).

Es konnte gezeigt werden, dass die Verstorbenen signifikant haufiger eine
Perforation erlitten hatten als die Uberlebenden Patienten (Chi*>=18.448; p= .000).
Von den uberlebenden Kindern mit NEC hatten 15,0% genau eine Perforation
erlitten, 7,8% mehr als eine Perforation und 77,2% waren von einer Perforation
verschont geblieben.
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Bei den verstorbenen Patienten war in 57,1% der Falle genau eine Perforation
eingetreten, in 9,5% mehr als eine Perforation; nur 33,3% dieser Patienten hatten
keine Perforation erlitten.

Die bivariate Testung zeigte (Chi-Quadrat), dass eine oder mehrere Perforationen bei
den Verstorbenen signifikant haufiger eingetreten waren als bei den Uberlebenden
Patienten (Chi*=22.608; p= .000).

Abhangigkeit von der Lokalisation der Perforation:

Eine Angabe Uber die Lokalisation einer Perforation innerhalb des Darmes lag nur
bei insgesamt 57 Patienten vor, von welchen 44 Uberlebten und 13 verstarben.

Bei den Uberlebenden NEC-Kindern betraf die Perforation in 68,2% nur den
Dickdarm, in 27,3% nur den Dunndarm und nur in 4,5% sowohl Dunn- als auch
Dickdarm.

Bei den verstorbenen Patienten fand sich dagegen in 61,5% eine isolierte
Dunndarm-Perforation und in 38,5% eine isolierte Dickdarm-Perforation; eine
Perforation von sowohl Dinn- als auch Dickdarm wurde bei den Verstorbenen nicht
beobachtet.

Wegen der geringen Fallzahlen war eine Aussage Uber einen mdoglichen
Zusammenhang zwischen der Lokalisation einer Perforation und der Mortalitat
wegen NEC in dieser Analyse nur unter Vorbehalt moglich. Bei den Verstorbenen
fand sich tendenziell, jedoch nicht signifikant, eine Perforation des Dunndarms
haufiger und eine Perforation des Dickdarms seltener als bei den Uberlebenden
(Chi?=5.393; p= .067).

4.4.8.2  Multivariate Analyse

Anschliefiend wurde mit den im vorherigen Punkt genannten einzelnen Faktoren eine
multivariate Analyse durchgefihrt, um herauszufinden, welche von ihnen bei
simultaner Testung eigenstandige und bedeutsame Pradiktoren fur die NEC-

Mortalitat darstellen konnten.

Die Pradiktoren wurden in Blécken zusammengefasst und schrittweise in ein
multinomiales logistisches Regressionsmodell mit der abhangigen Variablen ,Exitus

im Beobachtungszeitraum® eingegeben.
104



Im ersten Schritt wurden frihe Indikatoren, die perinatal vorlagen (Gestationsalter,
Apgar-Score nach 1, 5 und 10 Minuten, IUGR, Entbindungsmodus, Mehrlingsgeburt,
Geschlecht), sowie das Alter bei Krankheitsbeginn aufgenommen. Das
Geburtsgewicht wurde wegen hoher Korrelation mit dem Gestationsalter nicht in die

Analyse miteinbezogen.

Der zweite Block enthalt die Risikofaktoren (Fruhgeburt, Hypotension, perinatale

Asphyxie, ANS, Hypoglykamie, Vitium cordis, PDA, Indomethacin, Missbildung).

Folgende Risikofaktoren wurden von der Analyse ausgeschlossen:
- Hypothermie: sie lag bei keinem einzigen Patienten vor.
- Rotavirus-Infektion: sie hatte bei keinem der verstorbenen Patienten
bestanden.
- Trisomie 21: sie kam nur bei einem einzigen Patienten vor und dieser war
verstorben.
- Polyzythamie/ Polyglobulie: sie fand sich bei insgesamt 4 Patienten, die alle

Uberlebten.

Im dritten Schritt wurden die Laborparameter einbezogen, im vierten Schritt die
radiologische Diagnostik. Die Labor-Verlaufswerte wurden wegen zu geringer
Fallzahlen von der Analyse ausgeschlossen.

Die Komplikationen folgten im fanften Schritt, hierbei wurden nur die frihen
Komplikationen (Sepsis, Nekrose, Perforation) bertcksichtigt.

SchlieB3lich wurde das Therapieregime in Form der dichotomen Variablen operativ vs.
konservativ einbezogen. Hier kam es zu Problemen bei der Modellschatzung, da nur
einer der 22 verstorbenen Patienten rein konservativ behandelt worden war; es ist
naheliegend, dass die Notwendigkeit zu operieren und ein letaler Outcome stark

korrelieren.

Weitere Faktoren, die nur die operativ versorgten NEC-Patienten betrafen, mussten

von der multivariaten Analyse ausgeschlossen werden, namlich:
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- Intervall bis zur ersten Operation in Tagen

- Gesamtzahl der Operationen pro Patient

- Intervall bis zur Ruckverlagerung des Anus praeter
- Lokalisation der NEC innerhalb des Darmes

- Lokalisation einer Perforation innerhalb des Darmes

- Anzahl der Perforationen pro Patient

Der Schweregrad der NEC, gekennzeichnet durch das Stadium nach Walsh und
Kliegman (251), muss separat betrachtet werden (vgl. 4.4.8.1). Da dieser Indikator
den Informationswert einzelner Pradiktoren enthalt (radiologische Zeichen,
Perforation, Sepsis etc.) und fur sich genommen einen hohen pradiktiven Wert fr
den Outcome besitzt (von den 22 verstorbenen Patienten wurden 14 dem Walsh-
Stadium lIB, 7 dem Stadium IlIA und nur einer dem Stadium |IB zugeordnet), wurde
der Schweregrad der NEC nach Walsh und Kliegman in die multivariate Analyse

nicht einbezogen.

Da ein Gesamtmodell mit allen Pradiktoren aufgrund ihrer Vielzahl bei gegebener
relativ kleiner Fallzahl und extremer Verteilung der abhangigen Variable nicht mehr
stabil zu schatzen war, wurden die letztlich nicht signifikanten Pradiktoren mittels des
Verfahrens der ,backward elimination® blockweise entfernt. Als Kriterium flur die
Entfernung bzw. Beibehaltung eines Pradiktors wurde dabei ein Niveau von p<.11

festgelegt. Das Verfahren sei am Beispiel der ersten beiden Schritte erlautert:

In Schritt 1 wurden zunachst die Pradiktoren Gestationsalter, Apgar-Score nach 1, 5
und 10 Minuten, IUGR, Entbindungsmodus, Mehrlingsgeburt, Geschlecht und das
Alter bei Krankheitsbeginn eingegeben. Innerhalb dieses Schrittes fand nun eine
.backward elimination“ statt, d.h. es wurden der Reihe nach Pradiktoren mit dem
schlechtesten Vorhersageeigenschaften entfernt, bis nur noch die Variablen
urigblieben, welche die genannten Ausschlusskriterien nicht erfullen. Die

bedeutsamsten Pradiktoren des ersten Blocks blieben im Folgenden erhalten.

Im zweiten Schritt wurden zuséatzlich zu den verbleibenden Pradiktoren des ersten

Schrittes die Risikofaktoren (Frihgeburt, Hypotension, perinatale Asphyxie, ANS,
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Hypoglykamie, Vitium cordis, PDA, Indomethacin, Missbildung) eingegeben mit

anschlieender Elimination der schlechtesten Pradiktoren analog zu Schritt 1.

Entsprechend erfolgte unter sukzessiver Hinzunahme weiterer Faktoren (Modell 1

bis 6) schrittweise eine ,backward elimination®, bis nur noch wenige Pradiktoren

ubrigblieben, die unabhangig voneinander den Outcome vorhersagen konnen. Die

schrittweise Elimination der Faktoren zeigt die folgende Tabelle (Tab. 50):

Tab. 50: Blockweise multinomiale logistische Regression fiir Pradiktoren der NEC-Mortalitat. AV:

-EXitus im Beobachtungszeitraum*

Modell1 Modell2 Modell3 Modell4 Modell5 Modell6

Exp(B) Exp(B) Exp(B) Exp(B) Exp(B) Exp(B)
Apgar-Score 1Min. 0,83* 0,81* 0,89 0,87 0,93 0,93
Hypotension 3,73* 2,18 2,01 1,63 2,04
Missbildung 7,88 4,51% 4,66* 3,29+ 3,97+
CRP erhoht 4,55% 3,54+ 2,89 2,98
Metabol. Azidose 9,75** 12,87*** 7,02** 5,34**
Pneumatosis hepatis 2,93+ 1,44 1,35
Freie Luft 5,65** - -
Nekrose 3,83* 2,56
Perforation 4,61** 2,36
Operative Therapie 9,21
Penalized log
likelihood -63,10 -54,67 -40,87 -34,48 -31,71 -29,77
chi2 .040 .001 .000 .000 .000 .002
n 197 197 197 186 181 181

***p<.001; **p<.01; *p<.05; +p<.10

Der Apgar-Score 1 Minute post partum ist flir sich genommen ein signifikanter

Pradiktor fur die NEC-Mortalitat, verliert diese Eigenschaft jedoch unter Hinzunahme

weiterer Faktoren.

Ahnlich verhalt es sich mit dem Risikofaktor ,arterielle Hypotension“ sowie mit der

CRP-Erhohung.
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Das Vorliegen einer oder mehrerer Missbildungen ist zunachst ein hochsignifikanter
Pradiktor fur einen NEC-bedingten Exitus; die Hinzunahme weiterer Faktoren
schwacht diesen Effekt, und letztlich ist das Vorliegen von Missbildungen nur noch

tendenziell, jedoch nicht mehr signifikant, mit einem negativen Outcome verbunden.

Die metabolische Azidose ist und bleibt unter Elimination anderer Faktoren ein
signifikanter Pradiktor fur den NEC-bedingten Exitus.

Eine radiologisch nachgewiesene Pneumatosis hepatis ist nur tendenziell, nicht
signifikant, mit einem negativen Outcome verbunden (Modell 4); dieser Zusam-
menhang schwacht sich unter Hinzunahme weiterer Faktoren ab.

Freie Luft in der Bildgebung bzw. eine Perforation ist in Modell 4 und 5 noch ein
signifikanter Pradiktor flr den Exitus, in Modell 6 nicht mehr.

Die Darmnekrose ist in Modell 5 mit einem negativen Outcome assoziiert, im

Weiteren nicht mehr.

Das Therapieregime bzw. die Notwendigkeit einer operativen Therapie hat in diesem
Modell keinen signifikanten EinfluR auf die Mortalitat. Hierbei muss allerdings
bedacht werden, dass sich unter den verstorbenen Patienten nur ein einziger rein
konservativ behandelter Patient befunden hatte; demzufolge ist eine statistische
Aussage zum Zusammenhang zwischen Therapieregime und Mortalitat nur unter
Vorbehalt moglich. Dies trifft in gleicher Weise auf die Interpretation des Modells 6
als Ganzem zu. Die Hinzunahme des Pradiktors Therapieregime wirkt sich dabei
insbesondere auf die Schatzer fir Nekrose und Perforationen aus, welche mit der
Notwendigkeit einer operativen Therapie naturlich stark korrelieren, was Probleme in

der Modellschatzung verursacht.

In der multivariaten Analyse erwies sich letztlich nur die metabolische Azidose als
signifikanter unabhangiger Pradiktor fur die NEC-bedingte Mortalitdt (p<= .01).
Statistisch bedeutsam sind auRerdem das Vorliegen einer Nekrose (Modell 5; p<.05)
oder Perforation (Modell 5; p<.01). Das Vorhandensein einer oder mehrerer
Missbildungen erhoht nur in der Tendenz, jedoch nicht signifikant, die Sterblichkeit
wegen NEC (p<=.10).
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5 Diskussion

Die nekrotisierende Enterokolitis stellt einen der haufigsten chirurgischen Notfalle auf
einer Neugeborenen-Intensivstation dar und ist die haufigste Ursache flr ein akutes
Abdomen bei Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 Gramm (89,
114). Die Gesamt-Inzidenz betragt etwa 1 von 1000 Lebendgeburten, jedoch sind bis
zu 7% der Kinder mit sehr niedrigem Geburtsgewicht (unter 1500 g) betroffen (143,
96, 84, 206). Trotz der Fortschritte in der Neugeborenen-Intensivmedizin ist die
Inzidenz der NEC aktuell eher gestiegen und die Mortalitat annahernd konstant
geblieben (89, 90, 91).

Im Folgenden sollen nun die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit den

Ergebnissen einer ahnlichen Studie aus den Jahren 1984 bis 1991 (156) sowie mit

den Ergebnissen externer neonatologischer Zentren verglichen werden.

5.1 Krankheitsverlauf und Diagnostik

5.1.1 Epidemiologie

Das mittlere Gestationsalter betrug in der vorliegenden Studie 218,81 Tage
(sd=32,21), entsprechend 31,26 Schwangerschaftswochen (sd=4,60). Bei 31 Kindern
handelte es sich um Reifgeborene ab der 37. SSW entsprechend 14,49% des

Gesamtkollektives.

Das mittlere Geburtsgewicht lag in unserem Patientenkollektiv bei 1575,71 g
(sd=841,73), wobei 69,6% der Kinder uber 1000 g und 30,4% kleiner gleich 1000 g
bzw. 60,6% unter 1500 g wogen.

In der Studie von Meusel aus den Jahren 1984 bis 1991 (156) betrug in einem
Kollektiv von 49 Patienten das mittlere Gestationsalter 32,7 +/- 4,6 SSW mit einem

Anteil von 22,5% reifgeborenen Kindern ab der 37. SSW und einem mittleren
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Geburtsgewicht von 1689 g; knapp die Halfte der Patienten (47%) hatten ein
Geburtsgewicht unter 1500 g.

Dementsprechend waren die NEC-Patienten in unserem Patientengut etwas jlinger
und leichter und der Anteil an Patienten mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g
hoher; der Anteil reifgeborener Kinder ab der 37. SSW war bei uns deutlich geringer.
Dies ist damit zu erklaren, dass heutzutage immer unreifere Frihgeborene dank der
Fortschritte in der neonatologischen Intensivmedizin Uberleben und somit ihr Anteil

am Krankengut der NEC-Patienten auch zugenommen hat.

In alteren Studien wurden ahnliche Durchschnittswerte fur das Geburtsgewicht (1000
bis 1600 g; 120, 255, 158), das Gestationsalter (31 SSW; 120) und den Anteil
reifgeborener Kinder (10-20%; 120, 123, 183, 63) gefunden.

In aktuelleren Arbeiten dagegen sind die NEC-Patienten etwas junger mit einem
Gestationsalter zwischen 28 und 30 SSW und haben ein niedrigeres Geburtsgewicht
zwischen 980 und 1500 g (208, S.62; 83). Der Anteil Reifgeborener an den NEC-
Patienten ist etwas zurickgegangen (7-13%; 175, 120, 63).

Schon in alteren Studien findet sich ein hoher Anteil (zwischen 50 und 75%) an NEC-
Patienten mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g (255, 9, 158); in einer neueren
Studie, welche 58 NEC-Patienten einschloss, hatten sogar 87,9% der Kinder ein
Geburtsgewicht unter 1500 g aufgewiesen (208, S. 62).

In der Literatur wird einhellig die Frahgeburtlichkeit als entscheidender, einziger
unbestreitbarer Risikofaktor fur die NEC-Entstehung propagiert (89, 113, 51, 109,
122, 233, 265); dementsprechend spielen auch das Gestationsalter und das
Geburtsgewicht flr die Entwicklung einer NEC eine Rolle. Die Inzidenz der NEC
verhalt sich hierbei ,umgekehrt proportional zu Gestationsalter und Geburtsgewicht ,,
(84, 143).

In unserem Patientenkollektiv lag in 27,9% eine Mehrlingsschwangerschaft vor. Bei
Meusel lag der Anteil bei 34,7% (156, S. 69), in einer anderen Studie waren 25% der
NEC-Patienten Zwillinge (250).
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Hinsichtlich des Entbindungsmodus zeigte sich in der vorliegenden Arbeit ein

deutliches Uberwiegen der Sectio-Entbindungen Uber die Spontangeburten: 74,2%

versus 25,8%.

Bei Meusel waren 61,2% der NEC-Kinder per Sectio entbunden worden, unter diesen
Patienten befanden sich vorallem sehr unreife Frihgeborene mit einem
Gestationsalter unter 30 SSW (156, S. 68). Schon in einer alteren grof3en Studie von
1987 (109) konnte kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
nekrotisierenden Enterokolitis und dem Entbindungsmodus festgestellt werden. In
einer Studie von 1997 (78) dagegen zeigte sich in der Gruppe der Kinder mit einem
sehr niedrigen Geburtsgewicht (< 1500 g) eine hohere NEC-Inzidenz bei den vaginal
entbundenen als bei den per Sectio entbundenen Friihgeborenen; an anderer Stelle
wird die Kaiserschnitt-Entbindung als Risikofaktor fur die Entstehung einer NEC
diskutiert (244). Insgesamt betrachtet durfte der Entbindungsmodus fur die
Entwicklung einer NEC eher insofern eine Rolle spielen, als Frahgeburtlichkeit als
klassischer Risikofaktor flir die NEC-Entstehung haufig mit einer Sectio-Entbindung

vergesellschaftet ist.

Bezuglich der Geschlechtsverteilung zeigte sich in unserem Patientengut ein

ausgewogenes Verhaltnis: 49,1% Madchen gegenuber 50,9% Jungen.

Bei Meusel zeigte sich ein leichtes Uberwiegen des weiblichen Geschlechtes (53%;
156, S. 68). In der Literatur finden sich hierzu widersprichliche Auffassungen:
teilweise wird ein leichtes Uberwiegen des mannlichen Geschlechtes beschrieben

(33, 22), anderenorts wird eine Geschlechtsbevorzugung verneint (106).

Eine intrauterine Wachstumsverzogerung betraf 23,1% unserer NEC-Patienten. In

der Arbeit von Meusel (156) wurde dieser Faktor nicht erfasst. In der Literatur sind
auch hier die Angaben kontrovers: zum Teil wird die intrauterine Wachstums-
verzogerung immer wieder als NEC-begunstigender Faktor genannt (12, 166, 23,
203), an anderer Stelle wird ein direkter Zusammenhang verneint (75).
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Der Apgar-Score lag in der vorliegenden Arbeit 1 Minute post partum im Mittel bei
6,14 Punkten (sd=2,25), nach 5 Minuten bei 8,09 Punkten (sd=1,34) und nach 10
Minuten bei 8,73 Punkten (sd=0,96). Der uberwiegende Teil der NEC-Patienten hatte
also einen pathologischen Apgar-Wert 1 Minute post partum mit Stabilisierung nach 5
bzw. 10 Minuten (Werte Uber 7 Punkten).

In der Arbeit von Meusel war dieser Faktor nicht berlcksichtigt. In einer neueren
Studie mit 58 Patienten (208, S. 32) betrug der Apgar-Score im Mittel nach 1 Minute
5,48 Punkte, nach 5 Minuten 7,62 Punkte und nach 10 Minuten 8,21 Punkte. Somit
fand sich hier, verglichen mit unserer Arbeit, ein etwas schlechteres Ergebnis fur den
Apgar-Index, insbesondere fur den Wert nach 1 Minute.

In der Literatur wird ein niedriger Apgar-Score als Risikofaktor fur die Entwicklung
einer NEC gesehen (204, 266, 205, 204), insbesondere ein niedriger Apgar-Score
unter 6 Punkten nach 1 Minute (186, 179). Allerdings reichen niedrige Apgar-Werte
nicht aus, um von einer Asphyxie im engeren Sinn zu sprechen, welche als etwas
breiter akzeptierter NEC-Risikofaktor gilt (115, 114, 12, 134, 203).

51.2 Risikofaktoren

Eine ganze Reihe von Faktoren werden mit der NEC-Entstehung ursachlich in
Zusammenhang gebracht. Von allen diesen Faktoren gilt allerdings nur die
Frihgeburtlichkeit bzw. Unreife der Kinder als unumstrittener Risikofaktor fur die
Entwicklung einer NEC (89, 113, 51, 109, 122, 193, 233, 265).

85,51% (n= 183) unserer NEC-Patienten waren Fruhgeborene bzw. wiesen ein

Gestationsalter unter 259 Tagen auf, etwas mehr als bei Meusel (77,5%
Frihgeborene). In einer anderen aktuelleren Studie waren sogar tber 90% (96,6%)
der 58 NEC-Patienten Fruhgeborene (208, S. 62). Die Zunahme der Fruhgeburten-
zahl im Patientengut Uber die Zeit spiegelt vermutlich den Umstand wider, dass dank
der Fortschritte in der Neugeborenen-Intensivmedizin immer unreifere Kinder

Uberleben.
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In abnehmender Haufigkeit fanden sich folgende  Stérungen  bzw.

Begleiterkrankungen in unserem Patientengut:

- Atemnotsyndrom (ANS) in 54,38%

- Persistierender Ductus arteriosus (PDA) in 43,32%

- Vitium cordis 23,96% (z.B. Aortenisthmusstenose, Shunt-Vitien)
- Arterielle Hypotension in 17,05%

- Missbildungen in 13,36%

- Rotavirus-Infektion in 12,90%

- Hypoglykadmie in 10,14%

- Medikamentdse Therapie des PDA mit Indomethacin in 8,33%
- Perinatale Asphyxie in 3,23%

- Polyzythamie/ Polyglobulie in 1,84%

- Trisomie 21 in 0,92%

- Hypothermie trat bei keinem einzigen Patienten auf

Auch bei Meusel fanden sich, vornehmlich bei den reifgeborenen NEC-Patienten,
vor Entwicklung der NEC eine perinatale Asphyxie (1 x), Atemstérungen,
Hypoglykamie, Polyzythamie, angeborene Herzfehler (3 x), Trisomie 21 (3 x) und
weitere Missbildungen wie Meningomyelocele (1 x), Rotavirus-Infektion (4 x),
Leukamie (1 x) (156, S. 72-75).

Auch in der Literatur werden Falle von reifen Neugeborenen mit NEC beschrieben,
bei welchen mindestens eine der genannten Stérungen vor NEC-Manifestation
bestand (120, 238, 262). Demgegenuber kann sich eine nekrotisierende Enterokolitis
auch bei termingerecht geborenen Kindern ohne Vorhandensein von Risikofaktoren

bzw. Begleiterkrankungen entwickeln (251).

Als weitere potentielle Risikofaktoren werden eine zu rasche Steigerung der
enteralen Ernahrung (mehr als 20 ml/kg Korpergewicht/ Tag), Formelnahrung statt
Muttermilch, hyperosmolare Losungen in bestimmten Medikamenten, Austausch-
transfusionen, Nabelgefalikatheter, Sectio-Entbindung, intrauterine Wachstums-

retardierung, Zugehorigkeit zur schwarzen Rasse, mutterliche Kokain-Einnahme
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wahrend der Schwangerschaft, eine Exposition gegenluber HIV oder gegentber einer
antiretroviralen Therapie, eine vorbestehende Sepsis mit Notwendigkeit einer
antibiotischen Therapie etc. an verschiedener Stelle genannt (114, 113, 175, 144,
252, 244, 12, 143, 96). Diese Faktoren, insbesondere die enterale Ernahrung bzw.
die Ernahrungsstrategie, werden in der Literatur sehr kontrovers diskutiert (166, 187,
164, 165, 243, 138). Vermutlich besteht die Bedeutung der genannten Faktoren (mit
Ausnahme der Fruhgeburtlichkeit) weniger darin, unmittelbare Ausloser einer NEC zu
sein; vielmehr sind sie Indikatoren flr eine Risikopopulation, welche fur eine NEC-

Entwicklung sehr anfallig ist (113).

51.3 Lebensalter bei Krankheitsbeginn

In der vorliegenden Studie erkrankten die NEC-Patienten durchschnittlich 16,86 Tage
post partum mit einer groRen Standardabweichung (sd=23,63): der friheste
Erkrankungsbeginn war der 2. Lebenstag (bei einem Patienten), ein Patient

erkrankte dagegen erst im Alter von fast 11 Monaten.

Die Patienten der Gestationsgruppe 1 (Gestationsalter 0 bis 29+6 SSW) erkrankten
durchschnittlich 21,7 Tage post partum (sd=14,5), die Kinder aus Gestationsgruppe 2
(30+0 bis 35+6 SSW) im Mittel nach 12,6 Tagen (sd=9,8) und die reifen Neuge-
borenen der dritten Gruppe (ab 36+0 SSW) nach 7,7 Tagen (sd=6,6).

In der Arbeit von Meusel lag der durchschnittliche Krankheitsbeginn bei 13,5 +/- 11,3
Lebenstagen, wobei der friheste NEC-Beginn bei weniger als 48 Stunden und der
spateste bei 42 Lebenstagen lag (156, S. 71). Wie bei uns zeigte sich bei Meusel bei
der Differenzierung des NEC-Beginns nach Gestationsalter ein inverses Verhaltnis

zwischen dem Lebensalter bei Krankheitsbeginn und dem Gestationsalter:
Die Patienten der Gestationsgruppe 1 erkrankten durchschnittlich nach 24,6 +/- 13,4

Lebenstagen, die Patienten der Gruppe 2 im Mittel nach 11,2 +/-7,4 Tagen und die
Reifgeborenen nach 6,8 +/- 4,5 Lebenstagen (156, S. 71).
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Dieses inverse Verhaltnis zwischen Lebensalter bei NEC-Beginn und dem Gesta-
tionsalter (je unreifer, desto spater der Beginn der NEC) wird auch in der Literatur
beschrieben (8, 233, 63, 175); ein Grund hierfur konnte sein, dass bei den Reifge-
borenen die Pathogenese der NEC eher mit NEC-pradisponierenden Erkrankungen
(solche, die z.B. eine mesenteriale Ischamie beglnstigen, z.B. relevante Vitien)
zusammenhangt, welche evtl. schon pranatal zu Veranderungen gefuhrt haben,
wohingegen bei den sehr unreifen Fruhgeborenen die Unreife des Darmgewebes
und der intestinalen Abwehr als pathogenetische Hauptfaktoren fir die NEC-
Entstehung erst post partum zum Problem werden, insbesondere auch nach Beginn
der enteralen Ernahrung.

Der Erkrankungsbeginn der NEC liegt meist in den ersten beiden Lebenswochen
(114, 22, 193, 8, 123, 250).

514 Labor und mikrobiologische Befunde

5.1.4.1 Laborverdnderungen

In der Literatur werden eine ganze Reihe von Laborveranderungen bei NEC
beschrieben (22, 124, 141, 114, 113, 117, 171, 237):

- Leukozytopenie oder Leukozytose

- Anamie

- Thrombozytopenie

- Metabolische Azidose

- Elektrolytverschiebungen, insbesondere eine Hyponatriamie
- Hypo- oder Hyperglykamie

- Erhohtes CRP

- Positiver Hamoccult

- Erhohte D-Dimere als Zeichen der Gerinnungsstorung

- Erhohtes Serum-Lactat als Indikator fur eine Peritonitis

- Erhohtes Interleukin IL-6 als Sepsis-Marker

- Erhohter Komplementfaktor C 5a im Serum (Anaphylatoxin)
- Erhdhtes Serum-Amyloid —A (SAA)
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Experimentell wurden ferner PAF (platelet activating factor) und das intestinale
Fettsaure-Bindeprotein (intestinal fatty acid binding protein, iFABP) im Serum als
sensitive und spezifische Marker flr eine nekrotisierende Enterokolitis identifiziert
(65).

Als ,klassische” Laborkonstellation bei NEC gilt die Trias aus einer Thrombozyto-
penie, einer metabolischen Azidose und einer schweren therapierefraktaren Hypo-

natriamie (113).

In der vorliegenden Studie wurden folgende Laborveranderungen fur jeden Patienten

erhoben:

- Thrombozytopenie < 100 000/ pl
- CRP-Erhdhung > 0,5 mg/dI
- Hyponatriamie < 135 mmol/l

- Metabolische Azidose in der Blutgasanalyse (pH < 7,30 und BE < -3,3 mmol/l)

Es wurden diese Parameter zum Zeitpunkt der ersten Krankheitssymptome sowie fur
einen Teil der Patienten zum einem zweiten Zeitpunkt im weiteren Krankheitsverlauf

erhoben.

Eine Thrombozytopenie fand sich bei uns zu Beginn der NEC bei 10,5% der
Patienten, im weiteren Verlauf der Erkrankung noch deutlich haufiger (38,2%).

Ein Anstieg des CRP zeigte sich anfangs bereits bei 63,2% der Patienten und im
weiteren NEC-Verlauf bei 64,7% der Kinder.

Eine metabolische Azidose trat initial bei 21,9% der NEC-Kinder und im Weiteren bei
36,4% auf.

Eine behandlungsbedurftige Hyponatriamie fand sich zunachst bei 28,1% der Kinder

und im Verlauf bei 30,3% von ihnen.
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In der Arbeit von Meusel aus den Jahren 1984 bis 1991 wurden keine serologischen
Parameter ausgewertet, jedoch in einer anderen Munchner Dissertationsschrift,
welche sich mit NEC-Erkrankungen an der Universitats-Kinderklinik bzw. —
Kinderchirurgie der LMU im Zeitraum 1995 bis 2000 auseinandersetzte (208).

In letzterer Studie wurden die Laborveranderungen Thrombozytopenie, CRP-
Erhéhung, metabolische Azidose und Hyponatriamie 24 Stunden vor der radiolo-
gischen Diagnosestellung, behelfsweise bis 48 Stunden vor Diagnosestellung,

erhoben; Zweit-Parameter im Verlauf wurden nicht berucksichtigt (208, S. 66, S. 39):

Eine Thrombozytopenie (< 100 000/ ul) fand sich hier vor Diagnosestellung in 19,0%
der Falle (bei 11,11% der konservativ behandelten und bei 22,5% der operativ
versorgten Kinder), also etwas haufiger als bei unseren Patienten zu Beginn der
NEC.

Eine CRP-Erhdéhung (> 0,5 mg/dl) wiesen hier 41,4% der Patienten auf (11,11% der
konservativen und 55% der operativen Patienten), vergleichsweise also weniger

Patienten als in unserem Kollektiv.

Eine metabolische Azidose (pH < 7,36 und BE < -3,3 mmol/l) fiel bei 39,7% der NEC-
Kinder auf (bei 33,33% der konservativ behandelten Patienten und bei 42,5% der

Operierten) und fand sich zu NEC-Beginn somit haufiger als in unserem Kollektiv.

Eine Hyponatriamie (< 135 mmol/l) zeigte sich mit 27,6% ahnlich haufig wie zu
Beginn der Erkrankung in unserem Patientengut (22,22 der konservativ versorgten

und 30% der operierten Kinder).

Somit war in unserem Kollektiv schon zu NEC-Beginn haufiger eine CRP-Erhéhung
aufgefallen, dafur seltener eine Thrombozytopenie und eine metabolische Azidose
(wobei die beiden letztgenannten Laborveranderungen bei der Zweitmessung dann
haufiger gefunden wurden). Diese Unterschiede konnten durch unterschiedlich

gewahlte Messzeitpunkte mitbedingt sein.
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Auf die prognostische Bedeutung der genannten Laborveranderungen wird weiter

unten ausfuhrlich eingegangen.

5.1.4.2  Mikrobiologie

Zu den mikrobiologischen Untersuchungen bei Verdacht auf eine nekrotisierende
Enterikolitis gehoren die Stuhluntersuchung, Blutkulturen (aerob/ anaerob) sowie bei
den operierten Patienten die Untersuchung von Peritonealflissigkeit bzw. eines

Peritonealabstriches.

Die Rolle der Mikroorganismen bei der NEC-Entstehung ist bis heute nicht
vollstandig geklart (149). Heute geht man davon aus, dass die Unreife des Darmes
und der intestinalen Abwehr des Fruhgeborenen ein Ungleichgewicht zwischen
erwlnschten und potentiell pathogenen Keimen in der Darmflora begunstigt; in
neueren Arbeiten wurde bei NEC-Patienten ein Uberwiegen von Gamma-
Proteobakterien beschrieben (256, 253, 149).

In der vorliegenden Studie waren die Informationen zu den mikrobiologischen
Befunden sehr luckenhaft, so dass nur wenige gultige Werte vorlagen; dies sollte bei

den genannten Ergebnissen bedacht werden.

In unseren intraoperativ gewonnenen Peritonealabstrichen wurden in 45,6% der

Falle Erreger und/ oder ihre Toxine gefunden, wobei einige Patienten eine Mischflora
aufwiesen.

In abnehmender Haufigkeit fanden sich folgende Keime:

- Enterokokken (bei 18 Patienten)

- Koagulasenegative Staphylokokken (13 Patienten)

- Enterobacter spp. (12 Patienten)

- Clostridium spp. (6 Patienten), darunter Clostridium botulinum (1x) u.
Clostridium perfringens (2x)

- Klebsiella spp. (5 Patienten)

E. coli (5 Patienten), darunter multiresistente E. coli (1x)
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- Staphylokokkus aureus (2 Patienten)

- Pseudomonas aeruginosa (1 Patient)

- Vergrunende Streptokokken (1 Patient)
- Bacterioides spp. (1 Patient)

- Candida albicans (1 Patient)

Bei Meusel (156, S. 90-92) waren nur 37% der Peritonealabstriche positiv, also noch
weniger als in unserer Untersuchung. Auch hier fanden sich am haufigsten
Enterokokken (61%), gefolgt von Enterobacter (22%) und E. coli (17%). Bei 50% der

Patienten fand sich eine Mischflora. Einmal fand sich Clostridium perfringens.

Auch in der Literatur wird das Dominieren von gramnegativen und grampositiven
Keimen der normalen Darmflora wie Enterobacteriacea ( E. coli, Enterobacter spp.,
Klebsiellen spp., Bacterioides spp.) und grampositiven Kokken (Enterokokken,
koagulasenegative Staphylokokken, z.B. Staphylokokkus epidermidis ) bzw. einer

Mischflora in Peritonealkulturen bei NEC beschrieben (13).

Bei den Stuhluntersuchungen wurden bei 61,6% unserer Patienten Keime gefunden.

Hierbei fanden sich in abnehmender Haufigkeit:

- Clostridium spp. (27 Patienten), darunter Clostridium difficile ohne Toxin (17x),
Clostridium difficile mit Toxin (9x)

- Rotavirus-Antigen (25 Patienten)

- Koagulasenegative Staphylokokken (22 Patienten)

- Enterokokken (15 Patienten)

- Adenovirus-Antigen (10 Patienten)

- Enterobacter spp. (7 Patienten)

- E. coli (5 Patienten)

- Candida spp. (5 Patienten)

- Staphylokokkus aureus (3x)

- Acinetobacter spp. (2x)

- Klebsiella spp. (2x)

- Citrobacter spp. (2x)
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- Je einmal Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp., vergrunende

Streptokokken, Streptokokken der Gruppe B, Bacillus cereus

Bei Meusel (156, S. 92-96) waren in den Stuhluntersuchungen folgende Erreger

nachweisbar:

- Rotavirus (9x)

- Staphylokokkus aureus (2x)
- Dyspepsie-Coli (1x)

- Clostridium perfringens (1x)
- Clostridium difficile (1x)

- Staphylokokkus epidermidis

Auf Clostridien-Toxine wurde der Stuhl bei Meusel noch nicht routinemaRig
untersucht (156, S. 95). Somit fand sich in beiden Studien ein ahnliches Keim-
spektrum mit haufigem Nachweis von Rotavirus. In der Literatur werden als haufig
gefundene Stuhlkeime bei NEC neben der Uublichen Darmflora (siehe oben)
Rotavirus und andere Viren (z.B. Coxsackie-Virus, Corona-Virus) sowie Clostridien
spp. und Staphylokokkus aureus genannt (201, 104, 200, 210, 127, 131).

Die Blutkulturen waren in unserer Studie nur bei einem Viertel der Patienten positiv.
Hierbei fanden sich folgende Keime, darunter vor allem Keime der normalen

Darmflora:

- Koagulasenegative  Staphylokokken (17 Patienten), darunter 1 x
multiresistente KNS

- E. coli (5 Patienten)

- Enterobacter cloacae (3 Patienten)

- Streptokokkus spp. (2 Patienten)

- Staphylokokkus aureus (2 Patienten)

- Klebsiellen spp. (1x)

- Enterokokken (1x)

- Clostridium spp. (1x)
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Bei Meusel waren bei 19% der Patienten Keime in den Blutkulturen nachweisbar,
namlich folgende (156, S. 89-90):

E. coli (1x)
- Staphylokokkus epidermidis (1x)
- Clostridium difficile (1x)

- Clostridium ramosum (1x)

Bei den Patienten, bei denen die drei zuletzt genannten Keime nachgewiesen

worden waren, lag ein protrahierter Krankheitsverlauf mit Perforation vor (156, S.90).

In der Literatur werden 20 bis 45% positive Blutkulturen bei NEC-Patienten
angegeben; auch hier dominieren unter den nachgewiesenen Erregern die Keime

der normalen Darmflora (207, 13, 8).

51.5 Bildgebung

Bei den radiologischen Zeichen der NEC kann man die eher unspezifischen frihen
Zeichen von den spezifischeren unterscheiden (114, 113, 22). Samtliche dieser Zei-
chen konnen sowohl im konventionellen Rontgen-Abdomen als auch sonografisch

gesehen werden.

Zu den frihen, eher unspezifischen radiologischen Zeichen der NEC zahlen:
- Meteorismus
- Distension der Darmschlingen

- Verdickte Darmwande im Sinne einer Entziindung mit Wandédem

- lleus-Bild (reduzierte oder aufgehobene Peristaltik)

Zu den spezifischen Zeichen gehoren:
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- Pneumatosis intestinalis

- Pneumatosis hepatis

Radiologische Spat-Zeichen sind:

- Aszites
- Freie Luft

Meteorismus fand sich in der vorliegenden Arbeit im konventionellen Rdntgenbild bei
60% der NEC-Patienten und sonografisch bei 31,0% der NEC-Kinder (beide

Untersuchungsmethoden kombiniert fand sich Meteorismus bei 60,5% unserer

Patienten), eine Distension der Darmschlingen rontgenologisch bei 22,8% und
sonografisch bei 9,8% der Kinder (kombiniert bei 24,8%).

Eine Verdickung der Darmwand, entsprechend einem entziindlichen Odem, zeigte

sich rontgenologisch in 17,2% und sonografisch in 12,5% der Falle (beide
Untersuchungsmethoden kombiniert bei 23,2% der Patienten). Ein lleus-Bild war
rontgenologisch bei 13,3%, sonografisch dagegen bei 35,4% der NEC-Kinder zu
sehen (kombiniert: 34,2%).

Die z.T. sehr gro3en Unterschiede in der Nachweisbarkeit der rontgenologischen
bzw. sonografischen Zeichen (z.B. bei Meteorismus) sind am ehesten damit zu
erklaren, dass sich der Untersuchungszeitraum unserer Studie Uber 18 Jahre
erstreckt und die NEC-Patienten der 1990er Jahre nicht alle sonografisch untersucht
worden waren, weshalb einzelne radiologische Zeichen im konventionellen Rontgen
haufiger als im Sonogramm zu sehen waren; in den spateren Jahren dagegen waren
Sonografien bei praktisch allen Patienten durchgefiihrt worden, Réontgenaufnahmen
zunehmend seltener (was z.B. den haufigeren Nachweis eines lleus im Sonogramm

als im Rontgen erklart).

FUr die unspezifischen frihen radiologischen Zeichen wurden in der Studie von

Meusel keine Haufigkeiten angegeben.
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In der Literatur werden Meteorismus und Darmdistension ebenso als sehr haufige
frihe Zeichen beschrieben, welche in bis zu 90% der NEC-Falle beobachtet werden
kénnen (208, S. 41; 207, 267).

In der Studie von Scheidig (208, S. 40-42) fand sich eine Darmwandverdickung
sonografisch bei 5,2% der Kinder (bei 5,56% der konservativ behandelten Patienten
und bei 5% der operierten NEC-Patienten), d.h. seltener als in unserer Analyse.
Anzeichen eines lleus waren rontgenologisch bei 10% der operierten Patienten,
jedoch bei keinem der konservativ behandelten Patienten nachweisbar (bei
insgesamt 6,9% der Patienten), d.h. rontgenologisch seltener als in unserem
Patientengut. Sonografien waren im Patientengut von Scheidig insgesamt wesentlich
seltener als in unserem Kollektiv durchgefihrt worden (bei weniger als einem Viertel
seiner Patienten; 208, S. 41).

Bei der Pneumatosis intestinalis handelt es sich um Gasblaschen, perlschnurartig

aufgereiht entlang der Subserosa und Submukosa der Darmwand, z.T. auch
transmural (213). Die Gasblaschen gelangen durch kleine Perforationen des nekroti-
schen Darmgewebes in die Darmwand bzw. werden von Bakterien gebildet (64, 242,
197, 213). Sie ist das diagnostisch wichtigste Zeichen der NEC und findet sich bei
25-98% der NEC-Patienten (19, 50, 105, 212, 214, 232, 242, 19, 263); sie ist
allerdings nicht streng pathognomonisch fur die NEC und kann prinzipiell auch bei
anderen Darmerkrankungen, z.B. Darmobstruktion, Volvulus oder Morbus
Hirschsprung, auftreten (213, 242, 197, 19). Die intramurale Luft kann sich ca. 8 bis
12 Stunden nach Einleitung der konservativen oder operativen Therapie, jedoch

auch im Falle einer zunehmenden Darmnekrose, zurlckbilden (213).

In der vorliegenden Arbeit war die Pneumatosis intestinalis rontgenologisch in 58,2%

und sonografisch in 61,1% (kombiniert: 63,6%) nachweisbar.

Bei Meusel fand sich die intramurale Luft im konventionellen Rontgen mit 84% noch

haufiger (156, S. 98); sonografische Befunde lagen fur keinen der Patienten vor.
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Bei Scheidig (208, S. 42) war dieses radiologische Zeichen im konventionellen
Rontgen des Abdomens deutlich seltener, namlich bei 22,4% der Kinder zu sehen
(30% der operierten und 16,7% der konservativ behandelten Patienten);

sonografisch wurde es in seiner Studie nicht erfasst.

Die Pneumatosis hepatis (oder ,portalvendses Gas®) entsteht, indem die intramurale

Luft Anschluss an die mesenterialen Venen und Portalvenen findet (47). Einer neue-
ren Theorie zufolge befinden sich die Gasblaschen allerdings nicht in den Portal-
venen, sondern in den portalen Lymphgefalken (89). Diese Vermutung lalt sich
durch die Sonografie widerlegen, da sich hier die im Blutstrom bewegenden
Luftblaschen eindeutig im Portalsystem lokalisieren lassen.

Die Pneumatosis hepatis wird als Zeichen einer ausgepragten intestinalen Inflam-
mation gewertet (89). Sie wird bei 12-29% der NEC-Patienten gefunden — in der
alteren Literatur etwas haufiger mit 30 bis 40% der NEC-Patienten - und ist ein sehr
flichtiges Zeichen, das in der Regel nur fur einige Stunden zu sehen ist (46, 263, 19,
238, 267). Die Pneumatosis hepatis ist ebenfalls nicht streng pathognomonisch fir
die NEC und kann z.B. auch bei fehlpositioniertem Nabelvenenkatheter auftreten
(119). Fraher galt sie als prognostisch infaustes Zeichen, diese Sichtweise hat sich
heute geandert (siehe auch unten; 42, 50, 131).

Bei uns war die Pneumatosis hepatis rontgenologisch in 21, 6% und sonografisch
sogar in 37,5% der NEC-Falle nachweisbar (Rontgen und Sonografie kombiniert in
37,0%).

Bei Meusel fand sich portalvendses Gas im konventionellen Réntgen mit 18% etwas
seltener (156, S. 101) als in unserem Patientenkollektiv. Dies kdnnte in erster Linie

daran liegen, dass seine NEC-Patienten nicht sonografiert worden waren; die Sono-
grafie hat in den letzten Jahren fir die NEC-Diagnostik deutlich an Bedeutung ge-
wonnen und wird von einigen Autoren als das im Vergleich zum konventionellen
Roéntgen sensitivere Diagnostikum, insbesondere fur die Detektion einer Pneuma-

tosis hepatis und Pneumatosis intestinalis, propagiert (155, 67, 224, 64, 193).
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Dies konnte auch erklaren, warum die Pneumatosis intestinalis bei Scheidig, dessen
NEC-Patienten nur in einem Viertel der Falle sonografiert worden waren, wesentlich
seltener als in unserem Patientenkollektiv beobachtet worden war (siehe oben); auch
die Pneumatosis hepatis war in seiner Studie rontgenologisch viel seltener nachweis-
bar (insgesamt bei 8,6% der NEC-Kinder bzw. bei 5,6% der konservativ und bei 10%
der operativ behandelten Kinder; 208, S. 41).

Aszites kann als ein weiteres, eher unspezifisches Zeichen der NEC sowohl im
Sonogramm als auch im konventionellen Rontgen zu sehen sein; er stellt sich im
Rontgen indirekt durch ,verwaschene®, zunehmend unscharfe Konturen dar (47) und
ist haufig Zeichen einer fortgeschrittenen NEC (89) im Sinne einer Peritonitis und

maoglicherweise bevorstehenden Perforation des Darmes (157).

In der vorliegenden Studie war Aszites rontgenologisch nur in 2,2% der Falle,
sonografisch jedoch in 43,1% der Falle nachweisbar (kombiniert: 31,0%). Dieses
Ergebnis durfte nicht Gberraschen; fur eine Aszites-Diagnostik ist die Sonografie auf

jeden Fall die Uberlegene Untersuchungsmethode.

Bei Meusel wurde auf Aszites als Zeichen der NEC nicht eingegangen. Auch in der
Ubrigen Literatur fanden sich keine Haufigkeitsangaben Uber den Nachweis von

Aszites bei nekrotisierender Enterokolitis.

Bei Scheidig wurde Aszites sonografisch bei insgesamt 6,9% der NEC-Kinder bzw.
bei 5,6% der konservativ behandelten und bei 7,5% der operierten Patienten gefun-
den, also deutlich seltener als in unserer Studie. Der Grund hierfur ist wiederum am
ehesten die bei ihm insgesamt niedrige Rate an sonografierten Patienten (208, S.
41).

Der Nachweis von freier Luft im Rontgen oder Sonogramm (Pneumoperitoneum) als
Zeichen der freien Darmperforation stellt eine absolute Indikation zur Operation dar.
Allerdings ist auch bei eingetretener Perforation nicht immer freie Luft in der
Bildgebung zu sehen (19, 113, 213). Nicht auszuschlielen ist in diesem Zusam-
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menhang, dass die Perforation erst zwischen letzter Bildgebung und Operation

eingetreten ist.

In der vorliegenden Arbeit war freie Luft auf den konventionellen Rdntgenbildern in
16,1% der Falle und sonografisch lediglich bei 5,6% der NEC-Patienten zu sehen
(kombiniert: 16,0%). Der niedrigere Anteil in der Sonografie erklart sich am ehesten
damit, dass in den ersten Jahren nicht systematisch nach dem Parameter ,freie Luft"

gesucht wurde.

In der Studie von Meusel war ahnlich haufig wie bei uns (bei 20% der NEC-Kinder)
im initialen Rontgenbild freie Luft nachweisbar. Die Haufigkeit dieses radiologischen
Zeichens war in allen 3 Gestationsgruppen gleich. Nur in der Gruppe der
Reifgeborenen, nicht jedoch in den beiden anderen Gestationsgruppen, wurde die

Prognose durch die Perforation ungunstig beeinflusst; bei den Reifgeborenen waren
nach Meusels Einschatzung jedoch eher andere Faktoren (z.B. die schweren
Begleiterkrankungen) als der Perforationsnachweis fur einen schlechten Outcome
malfdgeblich (156, S. 103-104), so dass er einen moglichen Zusammenhang
zwischen der Prognose und den radiologischen Befunden offenlasst. Eine altere
Studie (250) beschreibt dagegegen eine Verschlechterung der Prognose durch die

nachgewiesene Perforation.

Auf mogliche Zusammenhange zwischen einzelnen Faktoren inklusive der
radiologischen Zeichen und der Prognose der Patienten mit nekrotisierender

Enterokolitis soll weiter unten eingegangen werden.

Bei Scheidig dagegen (208, S. 42) zeigte sich freie intraabdominelle Luft mit
insgesamt 51,7% deutlich haufiger (bei 11,11% der konservativ behandelten und

70% der operierten Kinder).

Ein weiteres unspezifischeres Réntgen-Zeichen der nekrotisierenden Enterokolitis ist

die ,stehende Schlinge”. Hierbei handelt es sich um eine oder mehrere Uberblahte

Darmschlinge(n), die sich in wiederholten Rontgenaufnahmen innerhalb von 24 bis

36 Stunden unverandert darstellt. Sie wurde in der Vergangenheit als prognostisch
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ungunstiges Zeichen bewertet (255, 258, 139, 50). In Anbetracht der heute aus
Strahlenschutzgrinden deutlich reduzierten Anzahl an Abdomenubersichtsauf-
nahmen pro Patient wird dieses Rontgen-Zeichen bei NEC-Patienten kaum noch

erfasst, so auch nicht in der vorliegenden Arbeit.

Bei Meusel (156, S. 102-103) gab es fur 11 Patienten Rontgen-Mehrfachunter-
suchungen, die einen Verlauf Uber mehr als 24 Stunden dokumentierten. Hierbei
konnte bei 3 Patienten eine stehende Schlinge gefunden werden, wobei es nur in
einem Fall zu Perforation und anschlieRendem Exitus kam. Eine OP-Indikation wurde

im Nachweis dieses Rontgenzeichens nicht gesehen (156, S.103; 139).

In Bezug auf die Anzahl der radiologischen Befunde pro Patient (Kombination der
Befunde aus Sonografie und Rontgen) ergab sich fir unsere Patienten folgende

Verteilung der radiologischen Zeichen:

Bei 23,3% der NEC-Kinder waren zwei radiologische Zeichen im Rdntgen und/ oder
Sonogramm zu sehen, bei 20,4% vier Zeichen und bei 19,9% ein Zeichen. Drei
Zeichen fanden sich bei 16,0%, mehr als vier Merkmale bei 16,5% der Kinder. Nur

bei 3,9% wurde kein einziges der genannten radiologischen Zeichen nachgewiesen.

Insgesamt betrachtet hat die Sonografie in den letzten 10 bis 20 Jahren in der NEC-
Diagnostik deutlich an Bedeutung gewonnen und wird von zunehmend mehr Autoren
als das im Vergleich zum konventionellen Rontgen sensitivere Diagnostikum
eingeschatzt, insbesondere in der Detektion von Pneumatosis intestinalis und
Pneumatosis hepatis (193, 118, 155, 67, 224, 64, 67, 213), welches eine
frihzeitigere Diagnosestellung der NEC erlaubt (64).

Des Weiteren besteht die Mdglichkeit, mittels der Sonografie die Darmwanddicke zu
messen, die Darmperistaltik zu beurteilen, Aszites und eventuell auch freie Luft
besser zu erkennen sowie mit Hilfe der farbkodierten Duplexsonografie die
Darmdurchblutung zu bewerten (155, 67, 224, 64, 22, 213).

Das Problem der sonografischen Untersuchung besteht darin, dass die Qualitat des

Untersuchungsergebnisses etwas starker untersucherabhangig ist als das

127



konventionelle Rontgen (239, 22). Vermutlich ist dies einer der Hauptgriinde, warum
sich das konventionelle Rontgen in der NEC-Diagnostik insbesondere im
angloamerikanischen Raum weiterhin einer breiteren Akzeptanz als die Sonografie
erfreut (47, 239, 22).

Auf die Sensitivitat von Rontgen versus Sonografie wird weiter unten ausfuhrlich

eingegangen.

5.1.6 Lokalisation und Ausdehnung der NEC

Die Lokalisation und Ausdehnung der nekrotisierenden Enterokolitis lield sich nur bei

den operierten Kindern sicher bestimmen.

In der vorliegenden Studie trat die NEC vor allem in Dinn- und zugleich Dickdarm
auf (43,9%) oder isoliert im Dickdarm (42,4%). Nur bei 13,6% der Patienten war
ausschlieBlich der Dunndarm befallen.

Bei mehr als der Halfte der Patienten (52,4%) trat die NEC diffus auf, d.h. sie betraf
sowohl DUnn- als auch Dickdarm oder unzusammenhangende Abschnitte innerhalb
des Dunn- oder Dickdarmes.

Bei 31,7% fand sich ein segmentales Verteilungsmuster der entzundlichen
Veranderungen, d.h. die Entzindung war in mehreren aufeinanderfolgenden
Abschnitten innerhalb des Dunn- oder Dickdarmes zu sehen. Nur in 15,9% der Falle
war die NEC lokalisiert, d.h. sie beschrankte sich auf einen umschriebenen Abschnitt

im Dunn- oder Dickdarm.

Unsere Ergebnisse hinsichtlich der Lokalisation der NEC decken sich mit denen von
Meusel (156, S. 76-77), bei dem ein isolierter Dickdarmbefall 43% und ein
kombinierter Dunn- und Dickdarmbefall 41% der NEC-Patienten betraf; ahnlich wie
bei uns fand sich ein isolierter Dunndarmbefall nur bei 16% der NEC-Kinder. Eine
isolierte Dunndarm-NEC trat bei den frihgeborenen Kindern haufiger auf, wohin-
gegen ein isolierter Dickdarmbefall vor allem bei den Reifgeborenen nachweisbar

war (vgl. 148); eine Erkrankung sowohl von Dunn- als auch Dickdarm war in allen 3
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Gestationsgruppen bei Meusel gleich haufig zu finden (156 , S. 76-77). Ein ahnlicher
Zusammenhang zwischen Gestationsalter und Lokalisation der NEC wurde von
Ballance (8) beschrieben.

In der Literatur werden als Vorzugslokalisationen der NEC das terminale lleum und
Colon ascendens genannt (113), gefolgt von den Ubrigen Abschnitten des Colon.
Prinzipiell konnen alle Abschnitte des Gastrointestinaltraktes von einer nekrotisie-
renden Enterokolitis betroffen sein, auch ein Befall des gesamten Darmes im Sinne
einer Pannekrose ist moglich (175, 113). Auch bei anderen Autoren wurde am
haufigsten ein gleichzeitiger Befall von Dinn- und Dickdarm beschrieben, gefolgt von
einem isolierten DuUnn- bzw. Dickdarmbefall (255, 8).

Ein madglicher Zusammenhang zwischen der Lokalisation der NEC und dem

Outcome der Patienten wird weiter unten diskutiert werden.

51.7 Haufigkeit, Anzahl und Lokalisation der Perforationen

Die Perforation von nekrotischem Darmgewebe ist eine der mdglichen frihen
Komplikationen bei nekrotisierender Enterokolitis. Der Verdacht auf eine Perforation
stellt eine absolute Indikation zur Operation dar (89, 22). Meist tritt sie innerhalb der
ersten beiden Tage nach NEC-Beginn auf, teilweise auch nach wenigen Stunden

oder spater (121).

Eine Perforation ereignete sich in unserem Patientengut nur bei 19%, wobei 7,9%

der Kinder mehr als eine Perforation aufwiesen.

Bei mehr als der Halfte der Patienten (61,4%) betraf die Perforation ausschliel3lich
den Dickdarm, bei 35,1% nur den Dunndarm; bei lediglich 3,5% der Patienten waren
Dunn- und Dickdarm perforiert.

Bei Meusel (156,S. 77-79) dagegen lag bei mehr als der Halfte der Patienten (61%)
mindestens eine Perforation vor. Sein Patientenkollektiv setzte sich jeweils etwa zur

Halfte aus Patienten zusammen, die bereits aus anderen Grinden auf der
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Neugeborenenstation lagen und eine NEC entwickelt hatten, sowie aus Patienten,
die - meist erst nach bereits eingetretener Perforation — aus anderen Kliniken zur
operativen Therapie zuverlegt worden waren (bei 73,3% der Patienten mit
Perforation handelte es sich um zuverlegte Kinder). Dementsprechend war die
Perforationsrate unter den zuverlegten Patienten mit 84,6% sehr hoch, wohingegen
die anderen internen Patienten eine deutlich niedrigere Perforationsrate von 34,8%
aufwiesen. Meusels Patienten waren ausnahmslos operativ behandelt worden, kein

einziger konservativ.

Diese Unterschiede in der Haufigkeit der Perforation sind am ehesten damit zu
erklaren, dass heutzutage haufiger bei entsprechender klinischer Symptomatik eine
NEC als Ursache in Erwagung gezogen wird; auch wenn die bildgebende Diagnostik
ohne Nachweis spezifischer Zeichen fir eine nekrotisierende Enterokolitis bleibt, wird
heutzutage bei V.a. eine NEC frihzeitig mit einer konservativen Therapie nach NEC-
Schema begonnen, begleitet von fruhzeitigen und wiederholten kinderchirurgischen
Konsilen. Vermutlich werden Patienten, bei denen ein NEC-Verdacht besteht, heute
auch frihzeitiger in entsprechende Kliniken mit einer kinderchirurgischen Abteilung

verlegt, sofern eine solche Abteilung im eigenen Krankenhaus fehlt.

Ahnlich wie in unserem Kollektiv war bei Meusel (156, S. 78) in mehr als der Halfte
der Falle der Dickdarm von einer oder mehrerer Perforationen betroffen (65%),
hierbei vor allem die linke Colonflexur. Bei 28,6% der Kinder befand sich die
Perforation im Dunndarm, hier insbesondere im terminalen Illeum; eine
Dinndarmperforation wiesen vor allem die sehr unreifen Frihgeborenen der

Gestationsgruppe 1 auf.

Der Dickdarm als Vorzugslokalisation fur die Perforation in mehr als 50% der Falle
wird auch von anderen Autoren beschrieben (238, 250); an anderer Stelle wurden
haufiger Perforationen des Dinndarmes oder des DUnn- und Dickdarmes beobachtet
(223, 183; 208, S. 71).

Auf eventuelle Zusammenhange zwischen der Haufigkeit bzw. Lokalisation der
Perforation und dem Outcome der Patienten wird im Weiteren noch eingegangen

werden.
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5.1.8 Stadieneinteilung der NEC

1978 definierten Bell et al. (18) drei Stadien der nekrotisierenden Enterokolitis
anhand der klinischen und radiologischen Zeichen. Diese Stadieneinteilung wurde
1986 durch Walsh und Kliegman modifiziert (251) und ist in dieser Form bis heute

eine Entscheidungsgrundlage flr das therapeutische Vorgehen.

Die meisten Patienten der vorliegenden Studie befanden sich zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung im Krankheitsstadium 11IB oder | (27,1% bzw. 20,5%). Die Gbrigen
Patienten verteilten sich gleichmaRig auf die verbleibenden Stadien IIA, 11B und IlIA
(16,2 bzw. 18,6 bzw. 17,6%). Bei den Patienten des 1. Krankheitsstadiums war nicht
immer eine weitere Differenzierung des Stadiums (A bzw. B) moglich, weil nicht
immer eruierbar war, ob die klinische Symptomatik blutige Stlhle einschloss. Von
den 16 Patienten des Stadiums |, bei denen eine Subspezifizierung moglich war,
konnten 10 Patienten dem Stadium IA und 6 Patienten dem Stadium IB zugeordnet
werden. Wunschenswert, weil genauer, ware es gewesen, wenn die
Stadienzuordnung bereits im Krankheitsverlauf dokumentiert worden ware und nicht

erst retrospektiv.

Eine vergleichbare Zuordnung der Patienten zu den drei Stadien der NEC erfolgte
bei Meusel (156) nicht.

In einer anderen neueren Studie (208, S. 68-69) befanden sich 70% der operierten
Kinder im Krankheitsstadium Il und 30% dieser Kinder in den Stadien | oder Il. Von
den konservativ behandelten Patienten waren 77,8% dem Stadium | zuzuordnen;
zwei Kinder der konservativen Gruppe befanden sich im Krankheitsstadium lll,
konnten jedoch wegen eines fulminanten Krankheitsverlaufes und extremer Unreife
nicht operiert werden und verstarben. Somit waren insgesamt 51,7% der NEC-
Patienten dem Stadium 1ll, 17,2% der Kinder dem Stadium | und 10,3% dem Stadium
Il zuzuordnen (208, S. 42-43).
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Verglichen mit der Studie von Scheidig (208) befanden sich in unserem
Patientenkollektiv etwas weniger Patienten im Stadium Il (44,7% versus 51,7%),
dafur jedoch deutlich mehr Kinder im Stadium Il der NEC (34,8% versus 10,3%).

5.2 Therapie der NEC

Die Therapie der nekrotisierenden Enterokolitis besteht immer in konservativen
MalRnahmen, welche gegebenenfalls um operative Verfahren erganzt werden.
Tatsachlich kdnnen die meisten Patienten mittlerweile durch eine frihzeitige rein
konservative Therapie (auch schon bei Verdacht auf eine beginnende NEC)
erfolgreich behandelt werden. Etwa ein Drittel der NEC-Patienten muss operiert
werden (89, 86, 221, 145, 18, 2006).

Zu den konservativen Mal3nahmen gehdéren die Nahrungskarenz (umfasst auch orale
Medikamente), eine offene Magenablaufsonde, eine parenterale Erndhrung mit
groRzugiger Flussigkeitssubstitution und eine intravendse Antibiotika-Therapie mit
breitem Wirkungsspektrum (114, 113, 22), letztere madglichst nach Abnahme

mikrobiologischen Materials (Blutkulturen, Urinstatus und Urinkultur, Sputum; 89).

Die antibiotische Therapie gemaly den Empfehlungen besteht meist aus einer
Kombination von einem Aminopenicillin (z.B. Ampicillin) oder Glykopeptid-
Antibiotikum (z.B. Vancomycin) mit einem Aminoglykosid oder Cephalosporin der
dritten Generation (z.B. Cefotaxim oder Cefotiam); fakultativ kann zusatzlich noch
Metronidazol zur Abdeckung des anaeroben Keimspektrums gegeben werden, wobei
ein zusatzlicher Nutzen letzteren Antibiotikums nicht bewiesen ist (114, 113, 239).
Alternativ zu den genannten Zweier-Kombinationen kann zur Abdeckung des
nosokomialen Erregerspektrums Vancomycin plus Meropenem gewahlt werden
(114). Die intravendse Antibiotikatherapie sollte Uber 7 bis 14 Tage erfolgen (180,
124, 89, 22).

Eine analgetische Therapie erfolgt mittels altersgemaly dosiertem Morphin-Perfusor
(z.B. 0,005 bis 0,01 mg/ kg KG/h i.v.; 114).
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Dartberhinaus konnen bei septischem Verlauf der NEC eine assistierte oder invasive
Beatmung, eine Vasopressoren/ Katecholamin-Therapie, Transfusionen von Erythro-
zyten- und Thrombozytenkonzentraten, die Substitution von Gerinnungsfaktoren (z.B.
FFP), ein Elektrolyt-Ausgleich und Ausgleich einer metabolischen Azidose (mittels
Volumen und Natriumbicarbonat i.v.) erforderlich werden (114, 113). Auf eine
Rachen-CPAP-Beatmung sollte wegen einer moglichen Verstarkung der Darm-
Distension mit konsekutiv verschlechterter Darmperfusion eher verzichtet werden
(113). Dopamin in niedriger Dosierung (3-5 pg/kg KG/Min. i.v.) kann die Darm- und

Nierendurchblutung verbessern (113).

Entscheidend fur den Behandlungserfolg sind der frihzeitige Beginn der
konservativen Therapie, engmaschige Statuskontrollen der Patienten und frihzeitige

und wiederholte kinderchirurgische Konsile (18, 114, 113).

Nach klinischer Besserung unter konservativer Therapie oder nach erfolgter
operativer Therapie kann vorsichtig mit dem Nahrungsaufbau begonnen werden
(114, 113).

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende 4 Therapie-Regime unterschieden:

- Rein konservative Therapie

- Initial konservativer Therapieversuch mit sekundarer OP mehr als 10 Tagen
nach NEC-Beginn

- Initial konservativer Therapieversuch mit sekundarer OP nach spatestens 10
Tagen

- Frihzeitige initiale OP

56% unserer Patienten wurden primar operativ behandelt, 35,8% konnten rein
konservativ therapiert werden. Bei 5,5% der NEC-Kinder musste nach initialem
konservativem Therapieversuch mehr als 10 Tage nach Krankheitsbeginn doch noch
operiert werden; 2,8% der primar konservativ behandelten Kinder mussten nach
spatestens 10 Tagen operiert werden (Rate der operierten Patienten: insgesamt
64,3%).
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Innerhalb der Gestationsgruppe 1 wurden 54,4% der Patienten frihzeitig operiert und

38,9% rein konservativ behandelt. 6,7% der Kinder mussten nach mehr als 10 Tagen

nach initial konservativem Therapieversuch doch noch operiert werden.

Bei den Patienten der Gestationsgruppe 2 fand sich eine ahnliche Verteilung:

53,7% der Kinder wurden primar operiert, 39,0% wurden rein konservativ behandelt;
4,9% bzw. 2,4% wurden mehr als 10 Tage bzw. spatestens 10 Tage nach

Krankheitsbeginn operiert.

In Gruppe 3 mussten 63,6% der Patienten frihzeitig operiert werden und deutlich
weniger Patienten konnten rein konservativ behandelt werden (25%). 9,1% mussten
nach spatestens 10 Tagen operativ versorgt werden; nur 2,3% der Kinder wurden

nach mehr als 10 Tagen noch operiert.

Die bivariate Analyse mittels Chi-Quadrat-Test zeigte Folgendes:

Die Patienten der 3. Gestationsgruppe mussten in der Tendenz, jedoch nicht
statistisch signifikant, haufiger operiert werden bzw. konnten seltener rein konservativ
behandelt werden als die NEC-Patienten der beiden anderen Gestationsgruppen (p=
.053).

Unterschied man dagegen nur zwischen konservativer und operativer Therapie ergab

die binar logistische Regressionsanalyse einen signifikanten Zusammenhang

zwischen der Gestationsgruppe und dem Therapie-Regime (konservativ vs.

operativ):

Patienten der Gestationsgruppe 1 hatten gegentber den Patienten der Gestations-
gruppe 3 eine mehr als doppelt so hohe Chance, erfolgreich rein konservativ behan-
delt zu werden (Odds Ratio: 2,23; p<=.05).

Bei Meusel waren alle Patienten operiert worden und kein einziger rein konservativ
behandelt worden (156).
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Andere Autoren kamen dagegen zu folgenden Ergebnissen:

Sehr unreife Fruhgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g (mit entspre-
chend niedrigem Gestationsalter) zeigen einen schwereren NEC-Verlauf, mussen
deutlich haufiger operiert werden und weisen eine hohere Sterblichkeit auf als die
Kinder mit einem Geburtsgewicht tber 1000 g (226).

In der Studie von Scheidig setzte sich das Patientengut sowohl bei den rein
konservativ behandelten als auch bei den operierten Kindern Uberwiegend aus
Frihgeborenen mit einem sehr niedrigen Geburtsgewicht (unter 1000 g) zusammen;
unter den operierten Kindern fanden sich jedoch noch deutlich haufiger als bei den
konservativen Patienten sehr unreife Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht unter
1000 g (75% versus 44,5%; 208, S. 74), woraus man ableiten konnte, dass die sehr
unreifen NEC-Patienten zumindest in der Tendenz eher operativ behandelt werden

mussten.

5.2.1 Konservative Therapie

Die Patienten unserer Studie erhielten primar meist Kombinationen aus 2 bis 4
verschiedenen Antibiotika, wobei diese Kombination z.T. im weiteren Verlauf — je
nach Erregerspektrum - geandert werden bzw. um andere Wirkstoffgruppen erganzt
werden musste.

Am haufigsten fanden sich die folgenden Kombinationen:

- Cefotaxim (Cephalosporin der 3. Generation), Tobramycin (Aminoglykosid),
Metronidazol mit oder ohne Ampicillin (Breitbandpenicillin)

- Vancomycin  (Glykopeptid) und Imipenem (+/- Cilastatin, z.B. Zienam,;
Carbapenem), evtl. zusatzlich Metronidazol und/ oder Tobramycin

- Meropenem (Carbapenem), Vancomycin plus evtl. Tobramycin und/ oder
Metronidazol

- etwas seltener: Ceftazidim (Cephalosporin der 3. Generation), Gentamicin
(Aminoglykosid) und Metronidazol; Imipenem/ Cilastatin oder Ceftazidim plus

Metronidazol, evtl. zusatzlich Vancomycin
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Bei Scheidig (208, S. 70) fand sich am haufigsten eine Dreifach-Kombination aus
Ceftazidim, Vancomycin und Metronidazol.

52.2 Operative Therapie

Eine absolute Indikation flr eine operative Therapie der nekrotisierenden
Enterokolitis besteht bei dem radiologischen Nachweis von freier Luft im Abdomen
oder bei einem positiven Parazentesebefund mit Nachweis von Stuhl oder Galle im

Bauchhohlenpunktat als Zeichen einer stattgehabten Darmperforation (89, 22).

Eine relative OP-Indikation besteht bei klinischem Verdacht auf eine Perforation trotz
negativer Bildgebung, klinischen Zeichen einer Peritonitis mit R6tung der Bauchhaut
und einer Verschlechterung bzw. fehlenden Besserung des Patienten unter den rein

konservativen MalRnahmen (126).

In Anlehnung daran erfolgte sowohl in unserem Patientengut als auch im Kollektiv
von Meusel (156, S. 17, S. 82) sowie bei Scheidig (208, S. 18, S. 45) entweder eine
primar operative Therapie oder eine zunachst rein konservative abwartende

Therapie.

Bei Meusel waren letztlich alle Patienten operativ behandelt worden. In unserem
Patientengut dagegen waren 56% primar operiert worden, 35,8% konnten rein
konservativ behandelt werden; die restlichen Patienten mussten verzogert operiert
werden (siehe oben).

Bei Scheidig (208, S. 45) waren die Patienten ahnlich haufig wie in unserem

Patientengut operiert worden (69% operativ, 31% konservativ).

Von anderen Autoren, v.a. aus dem angloamerikanischen Raum, werden noch
weitere relative OP-Indikationen genannt, die jedoch sehr kontrovers diskutiert
werden, u.a. eine ausgedehnte bzw. zunehmende Pneumatosis intestinalis, der
Nachweis einer Pneumatosis hepatis oder einer stehenden Schlinge im Rdntgen

(126, 89, 219). Allerdings sind die Pneumatosis intestinalis und vor allem die
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Pneumatosis hepatis fllichtige radiologische Zeichen, die innerhalb von Stunden
verschwinden konnen, und eine stehende Schlinge wird in Anbetracht der heute
deutlich reduzierten RoOntgenaufnahmen pro Patient zumindest in unserem
Sprachraum nicht mehr beobachtet. In Bezug auf die prognostische Bedeutung der
Pneumatosis hepatis gehen die Autoren-Meinungen etwas auseinander (47, 126, 89,
219), als alleinige OP-Indikation gilt der Nachweis von portalvendsem Gas (und auch
einer Pneumatosis intestinalis) jedoch nicht (242).

Von manchen Autoren wird eine groRRzugigere, frihzeitigere Indikationsstellung zur
OP empfohlen, auch bei den sehr unreifen Fruhgeborenen (114, 193), weil ihrer
Auffassung nach der Krankheitsverlauf hierdurch verkdrzt und die Prognose
insgesamt verbessert werden konnte (193, 219); an anderer Stelle wird ein
Zusammenhang zwischen Haufigkeit bzw. Zeitpunkt der Operation und der Mortaliat
der NEC-Patienten verneint (158).

Die prognostische Bedeutung der radiologischen Zeichen und anderer Faktoren

(inklusive des Therapieregimes) wird weiter unten ausfuhrlich diskutiert.

5.2.2.1  Priméare Operation

Prinzipiell werden primar die folgenden operativen Verfahren bei einer
nekrotisierenden Enterokolitis angewandt (106, 113, 22, 239, 99):

- Anlage eines entlastenden Enterostomas (meist doppellaufiges lleostoma) mit
oder ohne Resektion nekrotischer oder perforierter Darmanteile

- Anlage einer Peritonealdrainage ohne weitere operative Schritte

- Resektion nekrotischer bzw. perforierter Darmanteile mit anschlieRender

primarer Anastomosierung ohne Anlage eines Anus praeter

Unter diesen operativen Verfahren ist die primare Anlage eines entlastenden
Enterostomas, mdglichst ohne bzw. mit madglichst sparsamer Resektion, die
bevorzugte Methode (106, 22, 147, 219). Bei diffuser NEC wird eher zu einer
alleinigen proximalen Enterostomie ohne Resektion geraten (99); es hat sich namlich
gezeigt, dass sich auch stark geschadigte Darmanteile wieder erholen kénnen (106).
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Demgegenlber bergen ausgedehnte Resektionen des Darmgewebes immer das
Risiko, das sich ein Kurzdarmsyndrom mit allen seinen Folgekomplikationen
entwickelt (106).

Die Resektion mit primarer Anastomose wird in Deutschland nur selten durchgefuhrt
(106); von anderen Autoren, v.a. aus dem angloamerikanischen Sprachraum, wird ihr
gegenuber einer Enterostomie der Vorzug gegeben (88). Von manchen Autoren wird
eine hohere Letalitat fur NEC-Patienten beschrieben, bei denen eine Resektion mit
primarer Anastomosierung durchgeflhrt worden war, verglichen mit Patienten, bei

denen nur ein Anus praeter angelegt worden war (219, 229, 250).

Die Peritonealdrainage bei NEC schlieRlich wurde in den 1970er Jahren erstmals
beschrieben (22). Sie ist eine therapeutische Option fir extrem unreife Frihge-
borene mit NEC bzw. fur solche Patienten, die fur eine operative Therapie zu instabil
sind (106, 22). Gegebenfalls kann im weiteren Verlauf eine sekundare Laparotomie
erfolgen (89, 28,168). Es konnte allerdings bislang nicht bewiesen werden, dass die
Peritonealdrainage als praoperative oder als alleinige therapeutische Malinahme
wirklich effektiv ist, auch nicht bei sehr unreifen Kindern mit einem Geburtsgewicht
unter 1000 g (89, 168, 189, 58, 167).

In der vorliegenden Arbeit war bei 89,1% der operativ behandelten NEC-Patienten
primar eine Enterostomie ohne Resektion von Darmanteilen erfolgt; nur bei 10,9%

war zusatzlich zur Anlage des Anus praeter Darm reseziert worden.

Bei einem einzigen Patienten war primar keine Enterostomie, sondern eine
Nekrosektomie mit primarer Anastomosierung durchgefuhrt worden. Dieser Patient
musste 8 Tage spater erneut operiert werden, es erfolgte die Anlage eines Anus

praeter ohne weitere Resektion.
Innerhalb der Gestationsgruppe 1 erfolgte bei 90,7% der NEC-Kinder eine

Enterostomie ohne Resektion und nur bei 9,3% der Patienten musste zuséatzlich

Darm reseziert werden.
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Innerhalb der Gestationsgruppe 2 verhielt es sich ahnlich (90% bzw. 10% der
Kinder).

Bei den Patienten der 3. Gestationsgruppe wurde etwas haufiger bei der primaren
Operation Darmgewebe reseziert (87,1% ohne Resektion, 12,9% mit Resektion);
diese Unterschiede bzgl. der Resektionshaufigkeit zwischen den Gestationsgruppen
waren nicht statistisch signifikant (Chi-Quadrat-Test, p= .86).

Bei Meusel (156, S. 17, S. 82) wurde bei allen seinen Patienten ein Enterostoma
angelegt. Auf eine Resektion wurde, ahnlich wie bei unseren Patienten, moglichst
verzichtet. Nur bei umschriebener Perforation und unkritischem Zustand des
Patienten erfolgte eine Uberndhung oder in seltenen Fallen eine Resektion von
Darmgewebe; bei sehr unreifen Frihgeborenen und diffusem Darmbefall wurde
lediglich ein Enterostoma angelegt. Genaue Zahlen hierzu wurden vom Autor nicht

angegeben.

In der Studie von Scheidig (208, S. 71) fand sich eine Resektion von
Darmabschnitten im Rahmen der ersten Operation deutlich haufiger als in unserem
Patientengut:

Bei 52,5% seiner Patienten erfolgte lediglich die Anlage eines Anus praeter, bei 45%
der Patienten wurde zusatzlich zum Enterostoma Darmgewebe reseziert. Nur bei
2,5% der Kinder war eine Resektion mit primarer Anastomose ohne Enterostomie

durchgefuhrt worden.

5.2.2.2  Zeitpunkt der priméren Operation

In der vorliegenden Studie wurden die NEC-Kinder durchschnittlich 4,2 Tage
(sd=10,3) nach Beginn der Erkrankung operiert. Bei 35 Patienten (entsprechend
26,7% der operierten Kinder) erfolgte die Operation bereits am Tag des Krankheits-

beginns, maximal lagen 64 Tage zwischen Beginn der NEC und erster Operation.
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Innerhalb der Gestationsgruppe 1 lagen zwischen dem NEC-Beginn und der ersten
OP im Mittel 5,3 Tage (sd=12,7), innerhalb der Gestationsgruppe 2 3,8 Tage
(sd=9,4) und innerhalb der 3. Gruppe 3,1 Tage (sd=6,5).

Mittels einer univariaten Varianzanalyse konnten hinsichtlich der Mittelwerte flr das
Intervall zwischen NEC-Beginn und erster Operation zwischen den 3
Gestationsgruppen keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (p= .612).

In der Studie von Meusel (156, S. 85-86) waren die sehr unreifen Frihgeborenen der
Gestationsgruppe 1 nach durchschnittlich 3,3 +/- 2,2 Tagen operiert worden, die
Kinder der Gruppe 2 nach 1,8 +/- 1,1 Tagen; innerhalb der Gruppe der reifgeborenen
Kinder musste durchschnittlich nach 1,5 +/- 1,0 Tagen operiert werden, wobei 76%
der Kinder innerhalb der ersten 24 Stunden nach NEC-Beginn operativ versorgt

wurden.

Dementsprechend zeigte sich wie in unserer Studie zumindest in der Tendenz, dass
die unreiferen Kinder etwas spater operiert worden waren als die reiferen Patienten.
Alle Patienten von Meusel waren etwas frihzeitiger als unsere Patienten operiert

worden.

Bei Scheidig (208, S. 65, S. 71) erfolgte die primare OP genau wie in unserer Studie
nach durchschnittlich 4,2 Tagen (NEC-Beginn bei den operierten Kindern im Mittel
nach 12,83 Lebenstagen, erste OP nach durchschnittlich 17,03 Tagen).

Auf einen moglichen Zusammenhang zwischen dem Operationszeitpunkt und der

Prognose der Patienten wird weiter unten eingegangen.

5.2.2.3 Nachbehandlung

Die Nachbehandlung bei nekrotisierender Enterokolitis umfasst die Ruckverlagerung
des Anus praeter sowie weitere operative Eingriffe vor, wahrend oder nach dessen
Ruckverlagerung.

Nach primarer Enterostomie konnen, z.B. bei fehlender oder unzureichender
klinischer Besserung des Patienten, ,second look“-Eingriffe erforderlich werden.
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Hierbei kann z.B. ein weiteres Enterostoma angelegt werden oder Darmgewebe

sekundar reseziert werden (106).

Die Rulckverlagerung des Anus praeter sollte erst mindestens 10 Wochen nach
Enterostomie erfolgen bzw. erst dann, wenn das Kind adaquat an Gewicht zuge-
nommen hat und adaquat gewachsen ist (3, 2). Vor der Ruckverlagerung sollte ein
Kolon-Kontrasteinlauf durchgefuhrt werden, um die Durchgangigkeit des Darmes
distal des Stomas zu prifen und eventuelle postentziindliche Stenosen zu erkennen,;
stenosierte Areale missen dann im Zuge der Ruckverlagerung des Stomas reseziert
werden (99, 36).

In der vorliegenden Studie musste bei 38,5% der operierten NEC-Patienten eine
second look-OP vor Ruckverlagerung des Enterostomas durchgefihrt werden. Unter
diesen Patienten wurde bei 70,2% der Kinder im Rahmen des second look eine
Resektion von Darmanteilen und bei 44,7% der Patienten die Anlage eines weiteren
Enterostomas vorgenommen.

Bei 41,1% musste wahrend der Rulckverlagerung des Stomas Darm reseziert
werden.

Nur bei 8,6% der Patienten war ein second look nach Ruckverlagerung des Anus
praeter erforderlich; allerdings musste bei diesen Patienten in 77,8% der Falle im

Rahmen dieses second look Darmgewebe reseziert werden.

Ein second look vor Ruckverlagerung fand sich in den 3 Gestationsgruppen ahnlich
haufig (Gruppe 1: 38,3%, Gruppe 2: 36,2%, Gruppe 3: 42,9%). Eine Resektion im
Rahmen des second look trat allerdings deutlich haufiger in Gestationsgruppe 2 auf
(82,4%; Gruppe 1 bzw. 3: 66,7% bzw. 58,3%), wohingegen die Anlage eines
weiteren Anus praeter am haufigsten in Gruppe 1 erforderlich wurde (66,7%; Gruppe
2 bzw. 3: 41,2% bzw. 16,7%).

Es zeigte sich in unserer Studie ein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen
dem Gestationsalter in Tagen und der Notwendigkeit eines weiteren Anus prater im
Rahmen des second look vor Ruckverlagerung: je geringer das Gestationsalter,

desto eher wurde ein weiteres Enterostoma erforderlich (p < .05).
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Eine Resektion bei Ruckverlagerung des Enterostomas wurde am haufigsten in
Gruppe 3 durchgefuhrt (50%; Gruppe 1 bzw. 2: 33,3% bzw. 43,9%).

Eine second look-OP nach Rickverlagerung fand insgesamt selten statt, am
haufigsten jedoch in Gruppe 3 (13,6%; Gruppe 1 bzw. 2: 4,8% bzw. 9,8%). Wurde
ein second look nach Ruckverlagerung durchgefuhrt, wurde oft Darmgewebe
reseziert: dies erfolgte bei allen Patienten der Gruppe 3, bei 75% der Kinder aus

Gruppe 2 und bei 50% der Kinder aus Gruppe 1.

Die Gesamtzahl an Operationen wegen NEC betrug bezogen auf alle Patienten

unseres Kollektives durchschnittlich 1,5 (sd=1,4) pro Patient.

Innerhalb der Gestationsgruppe 1 wurden die Patienten im Mittel 1,4 mal (sd=1,4),
innerhalb der Gruppe 2 1,5 mal (sd=1,5) und innerhalb der 3. Gruppe 1,8 mal
(sd=1,4) operiert. Die maximale Anzahl pro Patient lag bei 6 Operationen (2
Patienten aus Gruppe 2); innerhalb der Gruppe 1 bzw. 3 fanden sich maximal 5

Operationen pro Kind (jeweils 2 Patienten aus Gruppe 1 bzw. 3).

Zwischen der Gesamtzahl an Operationen pro Patient und der Gestationsgruppe
bzw. dem Gestationsalter in Tagen existiert kein statistisch signifikanter Zusammen-
hang (p=.391 bzw. p=3.18).

In der Studie von Meusel (156) wurden die sekundaren Eingriffe und die Rlckver-

lagerung des Enterostomas nicht erfasst.

Bei Scheidig (208, S. 72, S. 48-50) erfolgte bei 22,5% seiner operierten NEC-
Patienten eine second look-OP vor Stoma-RuUckverlagerung, also etwas seltener als
bei unseren Patienten (38,5%). Dies geschah durchschnittlich 40,9 Tage nach der
ersten Operation wegen erneuter NEC-Symptomatik oder postentzindlicher
Stenosierung (S.48). Im Rahmen dieses second look erfolgte bei ihm sehr viel
seltener als in unserem Patientengut eine Resektion, namlich eine Dunndarm-

resektion bei 10% der Kinder und eine Dickdarmresektion bei 5% der Kinder (in
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unserer Studie dagegen bei 70,2% der Patienten mit second look vor Ruckver-
lagerung). Auch die Anlage eines weiteren Enterostomas bei second look war bei
uns (44,7%) haufiger als in der Studie von Scheidig (10%).

Eine Resektion von Darmgewebe wahrend der Rlckverlagerung des Stomas fand
sich bei Scheidig in folgender Verteilung, relativ ahnlich unserem Ergebnis (bei uns
bei 41,1% aller operierten Patienten): eine Resektion von Anteilen des Anus prater in
35%, eine Resektion von Dunndarm in 30% und eine Resektion von Dickdarm in
17,5% (208, S.49).

Eine second look-Operation nach Ruckverlagerung des Stomas war bei Scheidig
ahnlich haufig wie in unserem Patientenkollektiv notwendig, namlich in 5% der Falle
(bei uns 8,6% der Falle) wegen postentzundlicher Stenosen bzw. mechanischem
lleus; allerdings musste in unserer Studie wesentlich haufiger als bei Scheidig eine
Resektion von Darmanteilen im Rahmen dieser OP durchgefuhrt werden: 77,8%
versus 5% der Falle (208, S.49).

5.2.2.4  Zeitpunkt der Riickverlagerung des Anus praeter

Die Ruckverlagerung des Anus prater sollte nicht zu fruh vorgenommen werden,
siehe oben (2, 3). Allerdings hat sich gezeigt, dass der Zeitpunkt der Stoma-Ruck-
verlagerung bzw. das Alter und Gewicht der Patienten zum Zeitpunkt dieses Ein-
griffes eher keinen Einfluss auf die Morbiditat, Mortalitat und Rate an Komplikationen

nach Ruckverlagerung haben (172, 3).

Bei den NEC-Patienten der vorliegenden Studie wurde der Anus praeter nach
durchschnittlich 151,6 Tagen mit groRer Standardabweichung (sd=116,1) zurick-
verlegt (entsprechend ca. 21,7 Wochen).

In den einzelnen Gestationsgruppen erfolgte die Ruckverlagerung zu relativ
ahnlichen Zeitpunkten, namlich in Gestationsgruppe 1 im Mittel nach 148,7 Tagen
(sd=94,6), in Gruppe 2 nach 155,0 Tagen (sd=153,3) und in der 3. Gruppe nach
durchschnittlich 150,9 Tagen (sd=68,2).
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Maximal betrug das Intervall bis zur Ruckverlagerung 771 Tage (1 Patient aus

Gestationsgruppe 2), minimal 56 Tage (1 Patient aus Gruppe 1).

Bei Meusel (156) wurden die sekundaren Operationen inklusive Stoma-Ruckver-

lagerung nicht erfasst.

In der Studie von Scheidig (208, S. 49-50, S. 72) wurde das Enterostoma bei 74,4%
der Patienten nach durchschnittlich 167,5 Tagen zurlckverlegt, also nach einem

ahnlich langen Zeitraum wie in unserer Studie (nach ca. 23,9 Wochen).

In einer anderen deutschen Studie von 1992, die nur 11 Patienten mit nekrotisieren-
der Enterokolitis der Uni-Klinik Mduanster wahrend des Zeitraums 1988-1990
einschloss, erfolgte die Rickverlagerung des Anus prater nach durchschnittlich 67,5
Tagen (entsprechend ca. 9,6 Wochen); Spatkomplikationen wie behandlungs-
bedurftige Stenosen oder ein Kurzdarmsyndrom waren nicht aufgetreten (193).

5.3 Outcome der Patienten

Trotz groRer Fortschritte im kinderchirurgischen Management und in der Neuge-
borenen-Intensivmedizin hat sich die Gesamt-Mortalitat wegen NEC in den letzten
30 Jahren nicht wesentlich verandert und liegt trotz frihzeitiger Diagnosestellung und
optimaler Therapie zwischen 15 und 30% (22, 89, 38, 86, 146, 141, 96, 84, 143, 91,
141). Die nekrotisierende Enterokolitis ist in bis zu 10% Todesursache bei Patienten
auf einer Neugeborenen-Intensivstation (86, 191). Die Uberlebensraten sind deutlich
niedriger fur Kinder mit sehr niedrigem Geburtsgewicht (56% versus 72%; 226, 96).
Da die Kinder mit operationspflichtiger NEC in der Regel schwerer krank sind als die
rein konservativ behandelbaren NEC-Patienten, ist die Mortalitatsrate flr operierte
Patienten wesentlich hoher und wird mit 30-50% angegeben (89, 22, 72, 242). Auch
entwickeln die operierten Patienten haufiger Langzeit-Komplikationen im Sinne von
neurologischen und gastrointestinalen Langzeitschaden (89, 22). Liegt eine Pan-

nekrose des Darmes vor, betragt die Mortalitat sogar Uber 90% (2, 92).
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Ein Grund fur die eher gestiegene Inzidenz und gleichbleibend hohe Gesamt-
mortalitat der nekrotisiernden Enterokolitis kdnnte sein, dass dank der Errungen-
schaften der modernen Medizin, insbesondere auf dem Gebiet der neonatalen
Intensivmedizin, immer unreifere Frihgeborene uberleben kdnnen, welche sowohl
anfallig fur die Entwicklung einer NEC sind als auch in Anbetracht ihrer multiplen

Begleitprobleme insgesamt eine Hochrisikopopulation darstellen.

5.3.1 Mortalitat wegen NEC

Eine Schatzung nach Kaplan-Meier ergab fur die Patienten der vorliegenden Studie

insgesamt eine 30-Tages-Mortalitat von 8,5%.

Fur die NEC-Kinder der Gestationsgruppe 1 lag die 30-Tages-Mortalitat bei 10,1%,
fur die Gruppe 2 bei 4,9% und flr die 3. Gruppe bei 12,5%.

Mittels einer Cox-Regression konnten keine signifikanten Unterschiede bezuglich der
30-Tages-Mortalitat zwischen den 3 Gestationsgruppen festgestellt werden, wenn
auch die Gestationsgruppe 2 in der Tendenz eine niedrigere Mortalitat als die beiden

anderen Gruppen aufwies.

Die Mortalitatsrate fur das Gesamtkollektiv der NEC-Patienten betrug 3 Monate nach

Krankheitsbeginn 10,3%, nach 6 und 12 Monaten 11,2%; somit waren zwischen dem

zweiten und vollendeten sechsten Monat nach NEC-Beginn noch weitere Patienten

verstorben.

Innerhalb der Gestationsgruppe 1 lag die Mortalitatsrate 3, 6 und 12 Monate nach
NEC-Beginn bei 11,4%, d.h. zwischen dem 2. und 3. Monat nach Krankheitsbeginn

waren weitere Kinder verstorben.
In Gruppe 2 stieg die primar niedrige Mortalitatsrate zwischen dem 2. und vollen-

deten 3. Monat nach NEC-Beginn von 4,9% auf 8,1% und bis zum vollendeten 6.

Monat auf sogar 10,7% an.
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In der 3. Gruppe betrug die Mortalitat bis zum vollendeten 12. Monat nach Erkran-
kungsbeginn unverandert 12,5%, d.h. in dieser Gruppe war nach den ersten 30
Krankheitstagen kein Patient mehr verstorben.

Mittels Cox-Regression konnten keine signifikanten Unterschiede in der Mortalitat

zwischen den 3 Gestationsgruppen festgestellt werden.

Meusel (156, S. 79-80) beschreibt in seinem Patientengut eine Gesamt-Mortalitat von
24,5%. Innerhalb der Gestationsgruppe 1 starben die meisten Patienten (Mortalitat
35,7%), innerhalb der Gruppe 2 die wenigsten (Mortalitat 11%); in Gruppe 3 war die
Mortalitatsrate mit 29,4% wiederum deutlich hoher.

Dementsprechend fanden sich in unserer Studie verglichen mit den Ergebnissen von
Meusel deutlich niedrigere Sterblichkeitsraten fur das Gesamtkollektiv der Patienten
und fur die Kinder der Gestationsgruppe 1 und 3. In der 2. Gruppe wiesen unsere
Patienten primar eine sehr niedrige Mortalitéat auf (4,9%); bis zum vollendeten 6.
Monat nach NEC-Beginn waren jedoch weitere Kinder verstorben, so dass sich die
Sterblichkeit in dieser Gruppe letztlich verdoppelte und sich der von Meusel
beschriebenen annaherte (10,7 bzw. 11%).

Auch in der Studie von Scheidig (208, S. 72-74) fand sich eine deutlich hdhere
Mortalitat als in unserem Patientengut:

Er beschrieb sogar eine Gesamtmortalitdt von 29,3%. Bei den konservativ
behandelten Patienten betrug die Mortalitatsrate 22,2%, bei den operierten 32,5%.

Bei den Neugeborenen der vorliegenden Studie handelte sich um Patienten des
Klinikkums Schwabing bzw. des Universitatsklinikums der TU Munchen, operiert
wurden die Patienten allesamt von den Kinderchirurgen des Klinikums Schwabing.
Bei Meusel (156) wurden etliche Patienten aus externen Krankenhausern zuverlegt,
letztlich jedoch auch von den Padiatern konservativ intensivmedizinisch betreut und
von den Kinderchirurgen des Klinikums Schwabing operiert. Dementsprechend
konnte die deutlich niedrigere Mortalitat in unserem Patientenkollektiv verglichen mit

dem von Meusel am ehesten mit den medizinischen Fortschritten im kinderchirur-
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gischen Management und der Neugeborenen-Intensivmedizin zu erklaren sein; da
die Patienten von Meusel alle frihzeitiger nach NEC-Beginn als unsere Patienten
operiert worden waren, scheint der Zeitpunkt der primaren OP hierbei keine Rolle

gespielt zu haben.

Bei Scheidig (208, S. 74) waren das mittlere Gestationsalter und Geburtsgewicht
niedriger als in unserem Patientenkollektiv (und als bei Meusel). Sowohl in der
konservativ als auch in der operativ behandelten Gruppe fand sich ein hoher Anteil
an sehr unreifen Kindern mit extrem niedrigem Geburtsgewicht (44,5 bzw. 75% );
unter den verstorbenen Patienten hatten 88,2% der Kinder ein Geburtsgewicht unter
1000 g aufgewiesen. Dementsprechend konnte die — verglichen mit uns — deutlich
héhere Sterblichkeitsrate bei Scheidig damit zu erklaren sein, dass sich unter seinen
Patienten ein hdherer Anteil an extrem unreifen Frihgeborenen mit entsprechend

schlechterer Prognose befunden hatte.

Die genannten Mortalitatsraten stimmen dennoch alle mit den in der Literatur
beschrieben Sterblichkeitsraten von 15 bis 30% uberein (22, 89, 86, 146, 141, 96,
84, 143, 38, 91, 141).

53.2 Komplikationen der NEC

Bei den Komplikationen der nekrotisiernden Enterokolitis kann zwischen akuten und
spateren Komplikationen unterschieden werden. Alle diese Komplikationen treten
prinzipiell sowohl bei den konservativ behandelten als auch bei den operativ
versorgten NEC-Patienten auf (89, 211, 36, 22, 18, 10, 36, 195, 217, 211, 128).

Zu den akuten Komplikationen zahlen (99; 208, S. 19-20):

- Sepsis mit Thrombozytopenie und disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC)

- Ausgedehnte intestinale Nekrosen

- Darmperforation
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Zu den spater im Krankheitsverlauf auftretenden Komplikationen gehéren (18, 22,
235, 181, 228, 192, 99, 89, 28, 211, 27, 93, 36, 63, 10, 128; 208, S. 19; 98, 192, 37):

- Sekundare Darmperforationen

- NEC-Rezidiv

- Adhasionen und Briden

- Mechanischer lleus

- Stenose/ Atresie des Darmes

- Pericolische Abszesse

- Fistelbildung

- Kurzdarmsyndrom mit Malabsorption

- Intrahepatische Cholestase bis hin zur Entwicklung einer cholestatischen
Hepatopathie durch eine Langzeit-parenterale Ernahrung

- Neurologische Fehlentwicklung

- Stoma-Komplikationen (Striktur, Prolaps, Retraktion)

In dem Patientengut der vorliegenden Studie trat bei 66,7% der NEC-Kinder
mindestens eine der genannten Komplikationen auf. Innerhalb der Gestationsgruppe
1 waren 63,3%, in Gruppe 2 62,2% und in der 3. Gruppe sogar 81,8% der Patienten
von Komplikationen betroffen.

Innerhalb des Gesamtkollektives der Patienten traten pro Patient durchschnittlich 1,9
Komplikationen auf (sd=1,9). Innerhalb der Gestationsgruppe 1 lag die Anzahl an
Komplikationen pro Patient im Mittel bei ebenfalls 1,9 (sd=2,1), fur die Gruppe 2 bei
1,7 (sd=1,9) und fir die Gruppe 3 bei 2,3 (sd=1,7).

Nach einer univariaten Varianzanalyse (ANOVA) ergaben sich bezuglich der
Gesamtzahl der Komplikationen pro Patient keine signifikanten Unterschiede
zwischen den 3 Gestationsgruppen (p= .35). Auch das Gestationsalter in Tagen
korrelierte nicht mit der Anzahl der Komplikationen pro Patient (p= .48).

Eine Sepsis im Rahmen der NEC hatte sich bei 51% unserer Patienten entwickelt.
Sie fand sich bei 56,3% der Kinder aus Gruppe 1 und bei 40,7% der Patienten aus
Gruppe 2. Am haufigsten trat sie bei den Kindern aus Gruppe 3 auf (59,5%).
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Eine Perforation ereignete sich bei etwa einem Viertel der NEC-Patienten (26,2%).
Sie zeigte sich bei ca. einem Viertel der Kinder aus den Gruppen 1 und 2 (25,8 bzw.
23,2%) und bei 32,6% der Patienten aus Gruppe 3.

Eine Nekrose der Darmwand fand sich ebenfalls bei einem Viertel aller Patienten
(24,3%). Innerhalb der 3. Gestationsgruppe wurde sie haufiger (33,3%) gesehen als

in den Gruppen 1 und 2 (21,6 bzw. 22,5%).

Eine postentzindliche Stenose nach NEC betraf insgesamt 34% der Patienten,

innerhalb der 3. Gestationsgruppe jedoch mehr als die Halfte der NEC-Kinder
(53,6%). In den Gruppen 1 bzw. 2 fand sich in 26,8 bzw. 33,3%.

Eine Atresie war bei 22,8% der NEC-Kinder nachweisbar, es waren davon v.a. die
Patienten der 2. Gestationsgruppe betroffen (32,3%; Gruppe 1: 15,9%; Gruppe 3:
18,5%).

Ein mechanischer lleus ereignete sich bei 19,1% der Kinder und war am haufigsten
in Gruppe 3 aufgetreten (25,9%; Gruppe 1: 16,9%; Gruppe 2: 18,8%).

Ein Abszell in Zusammenhang mit der nekrotisierenden Enterokolitis fand sich nur
bei 10% aller NEC-Patienten. Weit am haufigsten trat auch er in der Gruppe der
Reifgeborenen auf (23,3%; Gruppe 1: 9,7%; Gruppe 2: 4,8%).

Eine sekunddre Darmperforation war insgesamt nur bei 7,3% aller Patienten

nachweisbar und war am haufigsten innerhalb der Gruppe 1 aufgetreten (9,7%;
Gruppe 2: 4,8%; Gruppe 3: 6,9%).

Ein NEC-Rezidiv fand sich bei nur bei 3,7% aller Patienten mit deutlicher Haufung in
der 3. Gruppe (7,1%; Gruppe 1: 2,8%, Gruppe 2: 3,2%).
Eine Fistel entwickelte sich nur bei insgesamt 6,3% der Patienten und etwas haufiger

innerhalb der 3. Gestationsgruppe (11,5% vs. 7,1% in Gruppe 1 bzw. 3,2% in
Gruppe 2).
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Das mit insgesamt 7% selten auftretende Kurzdarmsyndrom fand sich am haufigsten

bei den sehr unreifen Frihgeborenen (10%; Gruppe 2: 4,8%, Gruppe 3: 3,8%).

Eine intrahepatische Cholestase infolge einer Langzeit-parenteralen Ernahrung bei

Kurzdarmsyndrom bzw. Malabsorption betraf 8,7% der NEC-Kinder. Am haufigsten
trat sie in den Gruppen 3 und 1 auf (14,8% bzw. 11,3%; Gruppe 2: 3,2%).

Die cholestatische Hepatopathie war innerhalb unseres Patientenkollektives die

seltenste Komplikation (nur bei insgesamt 3,1% aller Patienten). Sie fand sich am
haufigsten bei den Patienten der Gestationsgruppe 2 (6,3%) und bei keinem

Patienten der Gruppe 3 (Gruppe 1: 1,4%).

Dementsprechend wiesen die reifgeborenen NEC-Kinder der 3. Gestationsgruppe
die hochste Komplikationsrate auf. Alle frihen Komplikationen der NEC und auch der
groflite Teil der spater auftretenden Komplikationen waren am haufigsten innerhalb

dieser Subpopulation der NEC-Patienten aufgetreten.

Innerhalb des Gesamtkollektives der Patienten traten am haufigsten folgende
Komplikationen auf: Sepsis (51%) und postentziindliche Stenose (34%), gefolgt von
Perforation (26,2%), Nekrose (24,3%) und Atresie (22,8%).

In Gruppe 1 fand sich am haufigsten die Komplikation ,Sepsis® (56,3%), gefolgt von
Stenose (26,8%), Perforation (25,8%) und Nekrose (21,6%).

In Gestationsgruppe 2 trat zusatzlich zu den Komplikationen der Gruppe 1 relativ
haufig eine Atresie auf (32,3%; Sepsis 40,7%, Stenose 33,3%, Perforation 23,2%,
Nekrose 22,5%).

Innerhalb der Gestationsgruppe 3 traten die Komplikationen Sepsis (59,5%), Stenose
(53,6%), Nekrose (33,3%) und Perforation (32,6%) am haufigsten auf. Zusatzlich
fanden sich hier bei etwa einem Viertel der Patienten ein mechanischer lleus bzw.
eine Abszel3bildung (25,9% bzw. 23,3%).
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Mittels einer multinomialen logistischen Regressionsanalyse konnte gezeigt werden,
dass in der vorliegenden Studie eine postentzundliche Atresie signifikant haufiger in
der Gestationsgruppe 2 als in einer der beiden anderen Gestationsgruppen

nachweisbar war (siehe S. 36-37).

Mittels einer multiplen linearen Regressionsanalyse wurden anschlieRend mogliche
Zusammenhange zwischen dem Gestationsalter in Tagen und den einzelnen
Komplikationen untersucht (unter Ausschlufd der ,cholestatischen Hepatopathie®
wegen zu geringer Fallzahlen). Hierbei zeigten sich signifikante Zusammenhange
zwischen dem Gestationsalter der Patienten und den Komplikationen Perforation,
Nekrose, postentziindliche Stenose, sekundare Perforation und Kurzdarmsyndrom:

Eine Perforation trat umso eher ein, je hoher das Gestationsalter der Kinder war (p=
.023); die Patienten, bei denen eine Perforation eingetreten war, waren nach
Schatzungen des Modells ca. 15 Tage alter als die Kinder ohne erfolgte Perforation.

Auch eine Nekrose des Darmes bzw. eine postenziindliche Stenose fanden sich
umso eher, je alter die NEC-Patienten waren (p= .020 bzw. p= .037). Die Patienten
mit Nekrose bzw. Stenose waren geschatzt etwa 15,2 bzw. 12,7 Tage alter als die

Kinder ohne derartige Komplikationen.

Demgegenuber kam es zu einer sekundaren Perforation bzw. einem Kurzdarm-
syndrom umso eher, je unreifer die Kinder waren (p= .004 bzw. p= .028). Die
Patienten mit sekundar perforietem Darm waren geschatzt ca. 30 Tage jlinger an
Gestationstagen als die Kinder ohne sekundare Perforation. Die Kinder, die ein
Kurzdarmsyndrom entwickelten, waren geschatzt ca. 25,2 Tage junger als diejenigen
ohne diese Komplikation.

Bei Meusel (156) wurde an Komplikationen im Wesentlichen nur die primare
Perforation besprochen.

Im Patientengut von Meusel (156, S. 23) war es mehr als doppelt so haufig zu einer
primaren Perforation gekommen (61,2% der Patienten) verglichen mit unserem

Kollektiv, und es war im Unterschied zu uns vor allem die Gruppe der sehr unreifen
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Frihgeborenen betroffen (71,4%), gefolgt von der Gruppe der Reifgeborenen
(58,8%). In Gestationsgruppe 2 war bei 55,5% der NEC-Kinder eine Perforation
eingetreten. Differenzierte man allerdings zwischen zuverlegten Patienten mit NEC
und bereits intern liegenden Neugeborenen, die eine NEC entwickelt hatten, so
zeigte sich, dass v.a. unter den Zuverlegten und weniger unter den internen
Patienten eine Perforation eingetreten war (156, S. 77-78): unter den zuverlegten
Kindern war bei 84,6% bereits eine Perforation eingetreten, unter den internen
Patienten betrug die Perforationsrate dagegen 34,8%. Dementsprechend ist die
wesentlich hohere Perforationsrate bei Meusel am ehesten auf den hohen Anteil an
zuverlegten Patienten zurtuckzufuhren (Anteil der zuverlegten Patienten an den
Patienten insgesamt mit perforierter NEC: 73,3%; 156, S. 78).

In der alteren Literatur werden ahnlich hohe Perforationsraten wie bei Meusel
angegeben (63-68% der NEC-Patienten; 223, 238).

Die Komplikationsrate insgesamt ist nach Meinung anderer Autoren fur sehr unreife
Frihgeborene (Geburtsgewicht < 1000 g) und reifere Kinder (GG >= 1000 g) ahnlich
(98, 203).

Auch bei Scheidig (208, S. 45-50) war eine Perforation bei 55% seiner Patienten
eingetreten, d.h. auch fast doppelt so haufig wie in unserem Patientengut. Eine
Darmnekrose wiesen, ahnlich haufig wie in unserer Studie, 31% seiner 58 NEC-
Patienten auf (S.47). Auch der Literatur zufolge treten sowohl Darmenekrosen als
auch -perforationen bei bis zu einem Drittel der NEC-Patienten auf (99).

Nur 7% von Scheidigs Patienten hatten ein septisches Krankheitsbild entwickelt, bei
uns dagegen mehr als funfmal so viele Patienten (51%) .Ein NEC-Rezidiv ereignete
sich fast funfmal so haufig wie in unserer Studie (19% vs. 3,7%), wobei in der
Literatur auch eher niedrige Rezidiv-Raten um 5% angegeben werden (235). Eine
Stenosierung fand sich nur bei 8,6% der Patienten im weiteren Verlauf, d.h.
wesentlich seltener als in unserem Patientengut (34%); allgemein entwickeln sich
Stenosen bei bis zu einem Drittel der NEC-Patienten (211, 36, 128).

Auch ein lleus trat unter Scheidigs Patienten seltener als in unserem Patienten-

kollektiv auf (7,6% vs. 19%), die Entwicklung eines Kurzdarmsyndroms fand sich
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dagegen ahnlich selten (5,2% bzw. 7%); in der Literatur wird die Haufigkeit eines
Kurzdarmsyndroms bei operierten NEC-Patienten mit 10 bis 42% angegeben (98,
22).

Unter den konservativen Patienten von Scheidig waren keine Komplikationen -
insbesondere keine Sepsis, keine Stenosierung, kein NEC-Rezidiv und kein lleus-
eingetreten (208, S. 45).

Komplikationen in Zusammenhang mit dem Enterostoma, z.B. ein Prolaps, wurden in

der vorliegenden Studie nicht berucksichtigt.
Auch die weitere gastroenterologische und neurologische Langzeit-Entwicklung der
NEC-Patienten konnten im Rahmen dieser retrospektiven Studie nicht erfasst

werden.

Zusammenhang zwischen den Komplikationen und dem Therapieregime:

Interessant war die Frage, ob das Auftreten von Spatkomplikationen der NEC vom

Therapieregime abhangig sein konnte.

In der vorliegenden Studie wurde versucht, auf diese Frage eine Antwort zu finden,
obgleich ein Vergleich der konservativen und der operativen Gruppe aus den

obengenannten Grunden nicht unproblematisch ist, siehe oben.

Eine bivariate Testung zeigte folgende Ergebnisse:

Die Komplikationen postentzundliche Stenose, Atresie, Abszel3, Fistel, Kurzdarm-
syndrom und intrahepatische Cholestase traten signifikant haufiger bei den operier-
ten als bei den konservativ behandelten NEC-Patienten auf.

Eine multivariate Testung ergab Folgendes:

Eine Stenose bzw. Atresie entwickelten sich signifikant haufiger bei den operierten

Patienten als bei den konservativ Behandelten (p= .001 bzw. p= .000).
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Ein NEC-Rezidiv dagegen trat bei den operierten Kindern signifikant seltener auf als

bei den konservativ versorgten Patienten (p= .046).

Unter zusatzlicher Berucksichtigung des jeweiligen Schweregrades der NEC

(Stadium nach Walsh und Kliegman; 251) ergab die multivariate Analyse Folgendes:

Eine postentzindliche Stenosierung trat signifikant haufiger bei den operierten als

bei den konservativ behandelten Patienten auf (p= .006).

Eine sekundare Perforation dagegen fand sich signifikant seltener bei operativer
Therapie (p=.016).

Bei Meusel (156) wurden die spater eintretenden Komplikationen nicht erfasst.

In der Studie von Scheidig (208, S. 45, 47-50) waren die Komplikationen NEC-
Rezidiv, postentziindliche Stenosen und lleus innerhalb der Gruppe der konservativ
behandelten Patienten bei keinem einzigen eingetreten; in der Gruppe der operierten
Patienten war es dagegen im postoperativen Verlauf durchaus zu Komplikationen
gekommen (u.a. NEC-Rezidiv, Prolaps des Enterostomas, Bridenbildung, lleus,

Stenose, Kurzdarmsyndrom).

Ob die geringere Rate an spater eintretenden Komplikationen, insbesondere einer
Stenosenbildung, unter den konservativ versorgten Patienten in unserer Studie sowie
in der Arbeit von Scheidig (208) mit dem Therapieregime oder eher damit zu erklaren
ist, dass die operierten Kinder einen schwereren Krankheitsverlauf aufwiesen, hat
eine gewisse Wahrscheinlichkeit, kann letztlich aber nicht endgultig beantwortet

werden.

In der Literatur wird angegeben, dass Stenosen bzw. Atresien bei nahezu einem
Drittel der NEC-Patienten auftreten, und zwar unabhangig davon, ob die Patienten
rein konservativ behandelt wurden, laparotomiert wurden oder mit einer

Peritonealdrainage versorgt wurden ( 22, 211, 27, 36, 28, 98).
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In einer kanadischen Studie, die NEC-Patienten im Zeitraum von 1990 bis 1999
untersuchte, wurde sogar ein Anstieg der Inzidenz an Darmstrikturen bei rein
konservativ behandelten Patienten beobachtet, wohingegen die Rate an postent-
zundlichen Strikturen bei operierten Patienten Uber die Zeit annahernd gleich
geblieben war. Ein Grund hierfur kdnnte sein, dass die Resektion von erkranktem
Darmgewebe eventuell den Darm vor weiterer Inflammation bzw. reparativen
Prozessen am ischamischen Darm mit konsekutiver Stenosenbildung schutzen
konnte (36, 218, 198, 195, 217, 211). Auch an anderer Stelle wir angegeben, dass
intestinale Stenosen nach NEC haufiger bei konservativ versorgten Kindern als bei

operierten Kindern auftreten wirden (169).

Auch ein Kurzdarmsyndrom, das bei bis zu 42% der operierten Patienten auftritt,
kann sich auch bei rein konservativ behandelten NEC-Patienten durch eine
postentzindliche Beeintrachtigung der resorptiven Eigenschaften des Darmes
entwickeln (funktionelles Kurzdarmsyndrom; 89, 22, 36).

Zum neurologischen Outcome der NEC-Patienten, welcher in unserer Studie nicht

analysiert wurde, sei Folgendes bemerkt:

Ein ungunstiger neurologischer Outcome wird fir mehr als 50% der Uberlebenden
NEC-Patienten beschrieben, wobei das Risiko neurologischer Defizite flr operierte
Patienten fast doppelt so hoch wie fur konservativ versorgte Patienten eingeschatzt
wird, insbesondere wenn die NEC mit einer Sepsis einhergegangen war (99, 28, 181,
228, 192, 150, 22, 89, 231). Die neurologische Fehlentwicklung umfasst leichte kog-
nitive Einschrankungen bis hin zur Entwicklung einer Zerebralparese oder einer Hor-
oder Sehbehinderung (192, 93, 181, 228, 192). Eine neurologische Fehlentwicklung
wird vor allem bei den operierten NEC-Patienten beobachtet, wohingegen sich die
rein konservativ behandelten Patienten Uberwiegend wie gleichaltrige Frihgeborene
ohne NEC entwickeln (89). Vermutlich hat das deutlich héhere Risiko der operierten
Patienten flr die neurologische Fehlentwicklung jedoch weniger mit dem Therapie-
regime als vielmehr damit zu tun, dass die operationspflichtigen NEC-Patienten einen
schwereren Krankheitsverlauf als die rein konservativ behandelbaren Patienten

aufweisen.
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Zusammenhang zwischen Zeitpunkt der ersten OP und den Komplikationen:

Das Intervall zwischen den ersten NEC-Symptomen und der ersten Operation betrug
bei unseren operierten NEC-Patienten im Mittel 4,2 Tage (sd=10,3), innerhalb der
Gestationsgruppe 1 betrug es 5,3 Tage (sd=12,7), innerhalb der 2. Gruppe 3,8 Tage
(sd=9,4) und innerhalb der 3. Gruppe 3,1 Tage (sd=6,5).

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der ersten
Operation wegen NEC einerseits und der Zugehorigkeit zu einer der 3 Gestations-
gruppen bzw. dem Gestationsalter in Tagen andererseits (p= .26).

Eine lineare Regression zur Untersuchung auf Zusammenhange zwischen dem OP-
Zeitpunkt und dem Auftreten von Spatkomplikationen der NEC unter Berucksich-
tigung des jeweiligen Schweregrades der NEC ergab Folgendes:

Es liel3 sich ein signifikanter Zusammenhang nur zwischen dem Zeitpunkt der ersten
Operation und der Entwicklung eines mechanischen lleus (p= .003) feststellen:
Kinder, die einen mechanischen lleus entwickelten, waren nach Schatzungen des
Modells 6,5 Tage spater operiert worden als die Patienten, die keinen lleus ent-

wickelten .

In der Tendenz, jedoch nicht signifikant, zeigte sich ein Zusammenhang zwischen
dem Intervall bis zur ersten OP und dem Eintreten einer sekundaren Perforation (p=
.061): Patienten mit einer sekundaren Perforation waren nach Schatzungen des
Modells 5,4 Tage spater operiert worden als diejenigen ohne sekundare Perforation.
Eine Erklarung hierfur kdonnte sein, dass diese Patienten primar rein konservativ
behandelt worden waren, jedoch im weiteren eine sekundare Perforation erlitten und

deshalb letztlich doch operiert worden waren.

Zwischen dem Zeitpunkt der ersten Operation und dem jeweiligen Schweregrad der
NEC existiert ein negativer Zusammenhang: je schwerer die NEC-Auspragung bzw.

je kranker der Patient, desto frihzeitiger erfolgte die Operation.
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Bei Meusel und Scheidig (156, 208) wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen
dem Zeitpunkt der ersten Operation und dem Auftreten von Komplikationen nicht

analysiert.

An anderer Stelle in der Literatur wird eine frihzeitigere Indikationsstellung zur Ope-
ration im Sinne einer Enterostomie, moglichst ohne Resektion, empfohlen, auch bei
sehr unreifen Frihgeboreren, weil man hierdurch eventuell den Krankheitsverlauf
verklrzen konnte und z.B. eine sekundare Perforation nach primar konservativem
Behandlungsversuch vermeiden konnte (193, 219, 68). Demgegenuber sollte man
sich jedoch in Gedachtnis rufen, dass ca. zwei Drittel aller NEC-Patienten erfolgreich
rein konservativ behandelt werden kénnen, dass eine Operation auf jeden Fall einen
erheblichen zusatzlichen Strel3faktor gerade flr die extrem unreifen Frihgeborenen
darstellt, und dass nach Meinung anderer Autoren bei den operierten NEC-Patienten
ofter Langzeitkomplikationen auftreten (22, 86); letzteres kdnnte jedoch eher darauf
zurtckzufihren sein, dass diejenigen Patienten, die letztlich operiert werden mussen,

auch schwerer erkrankt sind.

5.3.3 Letzte Gewichtserhebung

Als einfacher moglicher Parameter fur den gastroenterologischen Outcome der
Patienten mit nekrotisierender Enterokolitis wurde in der vorliegenden Studie das
Koérpergewicht der Kinder vor Entlassung oder Verlegung der Patienten bzw. das
zuletzt gemessene Gewicht der verstorbenen Patienten erhoben, bezogen auf das
jeweils korrigierte Lebensalter zum Messzeitpunkt.

Fur das Gesamtkollektiv der Patienten ergab sich ein mittleres Entlassgewicht von
4906 g mit sehr groRer Standardabweichung (sd= 3517,4); das minimale Gewicht
betrug 600 g (1 Patient aus Gruppe 1), das maximale bei 24,5 kg (1 Patient aus
Gruppe 2).
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Die Patienten der Gestationsgruppe 1 wogen durchschnittlich 4238,9 g (sd=2691,3),
die NEC-Kinder der 2. Gruppe 5385,1 g (sd=4546,6) und die Kinder aus der 3.
Gruppe durchschnittlich 5379,6 g (sd=2612,6).

Bei Meusel (156) wurden diese Gewichtsgréfien nicht erfasst.

In der Studie von Scheidig (208, S.50-52) wurde auch das letzte Gewicht vor
Entlassung bzw. Exitus der Patienten erhoben, allerdings nicht in Bezug auf das
korrigierte Lebensalter. Hier betrug das mittlere Gewicht innerhalb der Gruppe der
uberlebenden, konservativ behandelten Kinder 2460,3 g, innerhalb der Gruppe der
Uberlebenden, operierten Patienten 4822,59 g; die verstorbenen Patienten der
konservativen Gruppe hatten im Mittel nur 708,8 g gewogen, die verstorbenen Kinder
der operativen Gruppe 3158,5 g. Das hdhere Entlassungsgewicht der Uberlebenden
Patienten der operativen Gruppe im Vergleich zur konservativen Gruppe ist am
ehesten mit dem bei operierten Patienten in der Regel langeren Krankenhausauf-
enthalt (postoperativer Verlauf, Nachbehandlung etc..) zu erklaren (siehe auch 208,
S. 73).

Der Umstand, dass unsere Patienten bei Entlassung deutlich schwerer waren als in
der Studie von Scheidig, kdnnte zum einen damit zusammenhangen, dass unsere
Studie zeitlich weiter zurtckreicht und dementsprechend insgesamt betrachtet einen
geringeren Anteil an extrem Frihgeborenen bzw. einen hoheren Anteil an reiferen
Neugeborenen aufweist; zum anderen werden die NEC-Patienten, auch die operativ
versorgten, heute frihzeitiger entlassen, zum Teil vor Ruckverlagerung des Anus
prater (die operierten bei Scheidig nach durchschnittlich 30 Wochen; 208, S. 73),
wohingegen in unserem Patientenkollektiv unter den zeitlich spater zurickliegenden
NEC-Fallen der frihen 1990er Jahre die stationaren Aufenthalte wegen NEC z.T.
mehrere Monate andauerten. Die exakte Therapiedauer pro Patient wurde in unserer

Studie nicht erfasst.
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54 Spezielle Fragestellungen

5.4.1 Prognostischer Wert der Laborparameter fur die Therapieentscheidung,

den 30-Tages-Oucome sowie den langerfristigen Outcome

Die Analyse, ob die pathologische Veranderung eines oder mehrerer Laborpara-
meter (CRP-Erhdhung, Hyponatridamie, Thrombozytopenie, metabolische Azidose)
als Pradiktor fur die Notwendigkeit einer operativen Therapie bei NEC dienen konnte,

ergab Folgendes (multinomiale logistische Regressionsanalyse):

Als signifikante Pradiktoren fur eine operative Therapie der nekrotisierenden
Enterokolitis erwiesen sich in der vorliegenden Studie eine CRP-Erhéhung Uber 0,5
mg/dl und eine Hyponatriamie unter 135 mmol/l (p= .002 bzw. p= . 02); eine CRP-
Erhéhung macht eine operative Therapie um das 4,4 fache wahrscheinlicher, eine
Hyponatriamie um das 3,6 fache.

Unter den NEC-Patienten mit erhdhtem CRP in der ersten Messung waren 66,7%
operativ und 33,3% konservativ versorgt worden. Ahnlich verhielt es sich zum
zweiten Messzeitpunkt (68,2 % operierte und 31,8% konservativ behandelte

Patienten).

Unter den Kindern mit einer primaren Hyponatriamie waren 69,6% operiert und
30,4% rein konservativ versorgt worden. Bei einer Hyponatriamie zum zweiten
Messzeitpunkt im weiteren Krankheitsverlauf fanden sich sogar 80,8% operierte und

20% konservativ therapierte Kinder.

Von denjenigen Patienten, die initial bei Diagnosestellung eine Thrombozytopenie
aufgewiesen hatten, waren 75% operativ und 25% konservativ behandelt worden.
Unter den Patienten mit Nachweis einer Thrombozytopenie im weiteren
Krankheitsverlauf (2. Messzeitpunkt) waren 76,9% operiert und 23,1% der Kinder
rein konservativ therapiert worden.

Von den NEC-Patienten mit metabolischer Azidose bei der ersten Messung waren

mussten sogar 85,7% primar operiert werden und nur 14,3% konnten konservativ
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versorgt werden. Bei metabolischer Azidose im weiteren Krankheitsverlauf waren

dagegen 58,3% operativ und 41,7% konservativ versorgt worden.

Auch Scheidig untersuchte den Zusammenhang zwischen einer metabolischen
Azidose, Thrombozytopenie und CRP-Erhéhung einerseits und der OP-Prognose-
wahrscheinlichkeit andererseits (bivariate und multivariate Analyse; 208, S. 59-62, S.
78-81). Die Serumnatriumwerte wurden bei ihm nicht erfasst. Auch in seiner Studie
erwies sich eine CRP-Erhdéhung Uber 0,5 mg/dl als signifikanter Pradiktor flr eine

operative Therapie bei NEC (p=.01).

Bei Scheidig waren von den Patienten mit einer CRP-Erh6hung 24 bis 48 Stunden
vor Diagnosestellung der NEC sogar 91,7% der Kinder operiert worden, also deutlich

mehr als in unserer Studie.

Kinder mit einer primaren metabolischen Azidose waren etwas seltener als in
unserer Analyse operiert worden (73,9%); Patienten mit einer initialen
Thrombozytopenie waren ahnlich haufig wie unsere Patienten operativ versorgt
worden (81,8%).

Eine CRP-Erhéhung erwies sich also in beiden Studien als signifikanter Pradiktor fur
eine Operationspflichtigkeit. Die Unterschiede in der Haufigkeit einer primar
operativen Therapie bei den NEC-Patienten mit einer initialen CRP-Erhdhung konnte
die Vermutung nahelegen, dass im Patientenkollektiv von Scheidig eine groR3zu-
gigere Indikation zur operativen Therapie gestellt worden war; allerdings unterschei-
den sich die Operationsraten in den beiden Studien nur geringfugig (bei uns: 64,3%;
bei Scheidig: 69%). Eine Ursache fur diese etwas widersprichlichen Ergebnisse
konnten die geringen Fallzahlen in seiner Studie sein (insgesamt 58 Patienten).

Darlberhinaus wurde in der vorliegenden Studie mittels multivariater Testung
untersucht, ob einzelne oder mehrere pathologisch veranderte Laborwerte eine

Aussage uber den 30-Tages-Outcome bzw. den langerfristigen Outcome der NEC-

Patienten erlauben konnten. Mittels einer Cox-Regression konnte gezeigt werden,

dass das Vorliegen einer metabolischen Azidose zum Zeitpunkt der Diagnose-
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stellung sowohl das Mortalitatsrisiko 30 Tage nach NEC-Beginn als auch das
langerfristige Mortalitatsrisiko signifikant erhoht (Exp(B)= .086; p= .000 bzw.
Exp(B)=.068; p=.000).

Eine denkbare Konsequenz dieser Ergebnisse ware, dass deutlich erhéhte CRP-
Werte und/ oder das Vorhandensein einer metabolischen Azidose in Zusammen-
schau mit einer ausgepragten klinischen Symptomatik und ggf. entsprechenden
radiologischen Befunden eine grofRzlgigere Indikationsstellung zur operativen
Therapie rechtfertigen konnten (vgl. auch 208, S. 80); auch in der Literatur wird
teilweise eine frihzeitigere Entscheidung fur eine operative Therapie (auch schon im
Stadium 1I1B und IlIA der NEC) in Hinblick auf einen besseren Outcome propagiert
(68, 193). Allerdings sollten hochpathologisch veranderte Laborparameter nicht als
eigenstandiger Faktor fur eine Therapieentscheidung gewertet werden, sondern als -
neben einer ausgepragten klinischen Symptomatik - zusatzliches Indiz fur einen
potentiell schweren Krankheitsverlauf, welcher eine operative Therapie unter

Umstanden unumganglich machen kénnte.

Auch von anderen Autoren wurde untersucht, ob Laborveranderungen eine
Entscheidungshilfe bezuglich des Therapieregimes bei NEC bieten konnten bzw.

eine Prognose Uber den individuellen Krankheitsverlauf zulassen.

Von mehreren Autoren wird ein rascher Abfall der Thrombozyten mit oder ohne
begleitende Veranderung der Leukozytenzahl als prognostisch ungunstiges Zeichen
gewertet (22, 108, 247, 219, 101). Ahnliches gilt fir das Vorhandensein einer
metabolischen Azidose (34, 198).

An anderer Stelle wird eine Kombination aus einer Hyponatriamie, einer schweren
metabolischen Azidose und einer ausgepragten Thrombozytopenie unter 100 000/ pl

als Indikator fur eine operationspflichtige NEC gewertet (7).

Ein erhohtes CRP gilt ebenso wie eine Erhohung des Serumlactat als Zeichen einer
bereits fortgeschrittenen nekrotisierenden Enterokolitis (184, 1, 74, 230).

161



In einer grosseren Studie, welche NEC-Patienten in der Schweiz, Thailand sowie des
United Kingdom im Zeitraum 1980 bis 2002 einschloss (117), wurden die
Zusammenhange zwischen initial pathologisch veranderten Laborparametern, dem
Schweregrad der NEC, dem Therapieregime sowie dem Outcome der Patienten
untersucht. An Laborwerten wurden die Leukozytenzahl, die Thrombozytenzahl, das
Hamoglobin, das Serum-Lactat sowie das CRP erhoben.

Eine Leukozytopenie fand sich in Ubereinstimmung mit anderen Autoren haufiger bei
NEC-Patienten im Krankheitsstadium Ill nach Bell bzw. in der Gruppe der operierten
Kinder (117, 101, 125, 216).

Eine Thrombozytopenie war hier - im Unterschied zu den Ergebnissen anderer
Autoren — zwar in der Tendenz, jedoch nicht statistisch signifikant, mit einem
schwereren Verlauf der NEC und einer héheren Mortalitat verbunden (117, 112,
247).

Eine CRP-Erhdhung fand sich zwar haufiger in den NEC-Stadien Il und lll; es wurde
jedoch weder ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer primaren CRP-
Erhéhung und der Wahl des Therapieregimes noch ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer CRP-Erhéhung und dem Uberleben der Patienten festgestellt.

Eine Erhohung des Serum-Lactates trat zwar bei operierten bzw. konservativ
behandelten Patienten ahnlich haufig auf, war jedoch bei den verstorbenen NEC-
Patienten signifikant haufiger als bei den Uberlebenden nachgewiesen worden.

Die pathologisch veranderten genannten Laborparameter hatten nur einen geringen
Einfluss auf die Wahl des Therapieregimes. Von den Autoren wurde als aussage-
kraftigster Pradiktor fir das Uberleben der NEC-Patienten eine Kombination aus
Geburtsgewicht, Bell-Stadium der NEC, Lactaterhdhung sowie Thrombozytopenie

propagiert (117).
In einer neueren Studie von 2011 wurde der Komplementfaktor C5a als im Vergleich

mit Serum-Amyloid A, CRP und Interleukin 6 bester Pradiktor bezuglich OP-
Pflichtigkeit und Uberleben der Patienten mit NEC beschrieben (237).
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54.2 Prognostischer Wert der radiologischen Zeichen fur die Therapie-

entscheidung, fiir den 30-Tages-Outcome und das langerfristige Uberleben

Zunachst wurde untersucht, ob der Nachweis einzelner oder mehrerer radiologischer

Zeichen der NEC einen prognostischen Wert bezlglich der Notwendigkeit einer

operativen Therapie besitzen konnte.

Unter den NEC-Kindern mit Nachweis einer Pneumatosis intestinalis im Rontgen
und/ oder Sonogramm waren 69,8% operiert und 30,2% konservativ versorgt

worden.

Bei nachgewiesener freier Luft in der Bildgebung bestand absolute OP-Indikation.

Von den Patienten mit Aszites waren 74,6% operiert und 25,4% rein konservativ

behandelt worden.

Eine multivariate Testung ergab Folgendes:

Sowohl der Nachweis von freier Luft als auch einer Pneumatosis intestinalis in der
Bildgebung erhohte signifikant die Wahrscheinlichkeit, dass bei den NEC-Patienten
eine operative Therapie erforderlich wurde (p= .001 bzw. p < .001). Der Nachweis
von Aszites erhdhte nur in der Tendenz, jedoch nicht statistisch signifikant, die OP-
Wabhrscheinlichkeit (p > .050). Somit stellen unserer Analyse zufolge in der
radiologischen Diagnostik nur die Pneumatosis intestinalis und freie Luft von-
einander unabhangige signifikante Pradiktoren fur die Operations-Wahrscheinlichkeit

dar.

Die Untersuchung des prognostischen Wertes der radiologischen Zeichen fur den 30-

Tages-Outcome der NEC-Patienten ergab Folgendes (multivariate Testung):

Der radiologische Nachweis einer Pneumatosis intestinalis erhdhte signifikant die
Uberlebenswahrscheinlichkeit (p= .003), wohingegen das Vorhandensein von Aszites
die Uberlebenswahrscheinlichkeit signifikant verringerte (p= .001). Der Nachweis
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einer Pneumatosis hepatis bzw. einer Perforation war in der vorliegenden Arbeit
dagegen nur in der Tendenz, jedoch nicht signifikant, mit einer geringeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden (fiir beide p> .050).

Hinsichtlich des prognostischen Wertes der radiologischen Zeichen flr das

langerfristige Uberleben zeigte sich (multivariate Testung):

Auch beziglich des langerfristigen Uberlebens erhdhte der Nachweis einer
Pneumatosis intestinalis signifikant die Uberlebenswahrscheinlichkeit (p= .002);
sowohl Aszites als auch freie Luft verringerten signifikant die Uberlebenschance (p=
.001 bzw. p= .023). Der Nachweis einer Pneumatosis hepatis war tendenziell, jedoch
nicht signifikant, mit einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden (p=
.051).

Bei Meusel (156, S. 98-104) war eine Pneumatosis intestinalis bei 84% seiner
Patienten zu sehen gewesen, alle Patienten waren operativ versorgt worden. In
seinem Patientengut war eine Pneumatosis hepatis haufiger bei den reiferen Kindern
nachweisbar; fast alle dieser Kinder wurden fruhzeitig innerhalb der ersten 24
Stunden operiert, zwei Drittel jedoch Uberlebten, d.h. das Vorhandensein einer
Pneumatosis hepatis war nicht unbedingt mit einer schlechten Prognose verknupft.
Freie Luft im Rontgen verschlechterte nur in Gestationsgruppe 3, nicht jedoch in den
beiden anderen Gestationsgruppen, die Prognose (Letalitat 75%); die hohe Letalitat
innerhalb der Gruppe der Reifgeborenen mag auch z.T. mit den schweren
Begleiterkrankungen innerhalb dieser Gestationsgruppe zu erklaren sein. Eine
abschlieRende Aussage Uber einen Zusammenhang zwischen den radiologischen

Befunden und der Prognose wurde bei Meusel nicht getroffen.

In der Arbeit von Scheidig (208, S. 40-42 ) waren wie bei uns 75% der Patienten mit
Aszites im Sonogramm operiert worden, 25% konservativ behandelt worden. Von
den Patienten mit einer Pneumatosis intestinalis im konventionellen Réntgen waren
noch mehr Kinder als in unserer Studie operativ versorgt worden (80% operativ, 20%
konservativ). Unter den Patienten mit nachgewiesener freier Luft in der

Abdomenubersicht waren 93,3% operiert worden.

164



Eine Analyse auf mogliche Zusammenhange zwischen einzelnen radiologischen

Zeichen und dem Outcome der Patienten erfolgte hier nicht.

In dlteren Arbeiten war eine Pneumatosis intestinalis insgesamt bei 33 bis 90% der
NEC-Patienten nachweisbar gewesen, allerdings gleich haufig bei Uberlebenden und
verstorbenen NEC-Kindern (103, 154, 255).

Einer neueren Studie aus den USA zufolge korreliert das Vorhandensein einer
Pneumatosis intestinalis oder einer Pneumatosis hepatis stark mit der Notwendigkeit
einer chirurgischen Therapie der NEC (47), auch wenn beide radiologischen Zeichen

per se keine OP-Indikation darstellen.

Eine Pneumatosis hepatis wurde in der Vergangenheit (und wird vereinzelt bis
heute) als Zeichen einer fulminanten NEC mit unglnstiger Prognose angesehen
(133, 219, 195, 42, 126, 152). Schon seit einiger Zeit wird die Pneumatosis hepatis
allerdings nicht mehr uneingeschrankt als prognostisch unglnstiges Zeichen
gewertet (42, 131, 50, 52). Von manchen Autoren wurde empfohlen, bei Nachweis
einer Pneumatosis hepatis dann zu operieren, wenn innerhalb von 4 Stunden nach

Einleitung einer konservativen Therapie keine Besserung eintritt (214, 34).

Der radiologische Nachweis eines Pneumoperitoneums kann die Mortalitat wegen
NEC erhéhen ( 130, 250), wie auch unsere Studie gezeigt hat; es dominiert jedoch
die Auffassung, dass freie Luft in der Bildgebung die Prognose der NEC nicht
prinzipiell verschlechtert (195, 126, 98). In einer Studie, welche NEC-Patienten
zwischen 1991 und 1998 in Brasilien einschloss, konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem rdntgenologischen Nachweis einer Pneumatosis
hepatis bzw. von freier Luft einerseits und der Mortalitat andererseits festgestellt
werden (52).

Aszites im Rahmen einer NEC kann Zeichen einer Peritonitis und somit bevorste-
henden Perforation des Darmes darstellen (157), was den obengenannten Zusam-
menhang zwischen dessen Nachweis in der Bildgebung und der NEC-Mortalitat in
unserem Patientengut erklart.
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54.3 Sensitivitat und Spezifitat von Sonografie versus Rontgen

Aus den obengenannten Grinden konnten die Sensitivitat und Spezifitat von
konventionellem Rontgen versus Abdomensonografie nur fur das radiologische
Zeichen ,freie Luft” berechnet werden, nicht jedoch fur die Ubrigen radiologischen
Zeichen der NEC.

Wahrend eine Pneumatosis intestinalis und Pneumatiosis hepatis im Rontgen bzw.
Sonogramm ahnlich haufig zu sehen waren, ergaben sich deutliche Unterschiede flr

die folgenden radiologischen Zeichen:

Freie Luft als Zeichen einer intraabdominellen Perforation wurde im konventionellen

Roéntgen bei 11,3% und sonografisch nur bei 5,6% der NEC-Kinder festgestellt.

Aszites war erwartungsgemaly wesentlich haufiger im Sonogramm als im Rontgen
sichtbar (44,6% bzw. 2,5%).

Anzeichen eines lleus fanden sich ebenfalls sonografisch deutlich haufiger (38,8%
bzw. 14%).

Im konventionellen Réntgen war die Perforation bei 43,3% der Patienten richtig

erkannt worden, bei 56,7% der NEC-Kinder hatte das Rontgen falsch negative
Befunde geliefert. Bei 97,7% der Kinder waren die Rontgen-Befunde richtig negativ
und nur bei 2,3% der Patienten falsch positiv gewesen.

Rechnerisch ergab sich fur den Nachweis von freier Luft im konventionellen Rdntgen

eine Sensitivitat= .433 und eine Spezifitat= .977.

Bei der abdominellen Sonografie war die Perforation nur bei 20% der Patienten

richtig erkannt worden, bei 80% der NEC-Kinder hatte sie falsch negative Befunde
geliefert. Bei 97,7% der Kinder waren die sonografischen Befunde bzgl. freier Luft
richtig negativ und bei 2,3% der Patienten falsch positiv gewesen. Dies ist am
ehesten darauf zurlckzufuhren, dass bei der Sonografie der NEC-Patienten fruherer
Jahre nicht systematisch nach freier Luft gesucht worden war.
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Rechnerisch ergab sich fur den Nachweis von freier Luft in der abdominellen
Sonografie eine im Vergleich zum Roéntgen deutlich geringere Sensitivitat ( .200)
jedoch eine ebenso hohe Spezifitat (.977).

Demzufolge war in unserer Studie das konventionelle Roéntgen hinsichtlich der
Detektion von freier Luft die sensitivere Untersuchungsmethode verglichen mit der
Sonografie (43,3% bzw. 20%); die Spezifitdt bzw. Richtig-Negativ-Rate beider
Untersuchungsmethoden bezlglich des radiologischen Zeichens ,freie Luft® war
jedoch identisch (97,7%).

Eine vergleichbare Analyse fand sich weder bei Meusel noch bei Scheidig (156,
208).

In der Literatur wird die Sonografie, verglichen mit dem Rontgen, mittlerweile als das
— insbesondere in der Detektion von Pneumatosis hepatis und auch Pneumatosis
intestinalis — sensitivere Diagnostikum eingeschatzt, welches eventuell auch eine
frihzeitigere Diagnosestellung der NEC als das konventionelle Rontgen erlauben
konnte (193, 118, 239, 155, 67, 224, 64, 213). Auch hinsichtlich des Nachweises von
Aszites, freier Luft, Beurteilung der Darmperistaltik und Bestimmung der Darmwand-
dicke wird sie von manchen Autoren fur die bessere diagnostische Methode gehal-
ten; darUberhinaus ermdoglicht die Duplexsonografie eine Beurteilung der Darm-
durchblutung (155, 67, 224, 64, 22, 213, 57). Durch die bessere Darstellbarkeit von
portalvendsem Gas und Aszites konnte eine bevorstehende Perforation frihzeitiger
erkannt werden, was eine grofl3zugigere Indikation zur operativen Therapie mit ggf.
Verbesserung des Outcome nach sich ziehen kdnnte (57).

Die insgesamt nach wie vor breitere Akzeptanz des konventionellen Réntgens in der
bildgebenden Diagnostik der NEC mag vor allem damit zusammenhangen, dass die
abdominelle Sonografie gute Vorkenntnisse erfordert und die Untersuchungsqualitat

sehr stark vom jeweiligen Untersucher abhangt (239, 22, 47).

Ein Pneumoperitoneum war auch bei anderen Autoren trotz intraoperativ nachge-

wiesener Perforation rontgenologisch nicht immer zu sehen gewesen (nachgewiesen
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bei 50 bis 75% der Patienten mit perforierter NEC; 73, 50, 47), jedoch haufiger als in
unserer Studie.

In einer US-Studie von 2009 (47) hatte das konventionelle Rontgen hinsichtlich einer
Perforation 36,4% falsch negative Befunde geliefert, bei Bell (19) fanden sich ahnlich
haufig wie bei uns in 60% falsch negative Rontgenbefunde bezlglich eines

Perforationsnachweises.

Bei Tam et al (236) ergaben sich bezlglich des Nachweises von freier Luft im kon-
ventionellen Rontgen eine etwas hdhere Sensitivitat (52%) und eine ahnlich hohe
Spezifitat (92%) verglichen mit unseren Ergebnissen.

Eine mogliche Erklarung fur die diskrepanten Ergebnisse konnte ein unterschied-

liches Zeitintervall zwischen letzter Bildgebung und der OP sein.

In einer deutschen Studie von 2011 (29) ergab sich fur den Nachweis von portal-
vendsem Gas im Sonogramm eine hohe Sensitivitat von 82% und eine hohe
Spezifitdt von 96%; fir den Nachweis einer Pneumatosis intestinalis dagegen war
das konventionelle Rontgen eine hoch-sensitive (75%) und hoch-spezifische (91%)
Methode. Bei der Kombination aus portalvendsem Gas im Sonogramm und der
Pneumatosis intestinalis im Rontgen liel} sich in der Detektion einer nekrotisierenden

Enterokolitis eine Gesamt-Sensitivitat von 89% erreichen.

544 Outcome

Als letzte Fragestellung der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, von
welchen einzelnen Faktoren der Outcome der Patienten mit nekrotisierender

Enterokolitis (30-Tages-Mortalitat und langerfristige Mortalitat) abhangig sein konnte.

Es wurde zunachst eine bivariate Analyse (ANOVA bzw. Chi-Quadrat-Test) und
anschliellend eine multivariate Analyse (multinomiales logistisches Regressions-

modell) durchgeflhrt.

Untersucht wurde die Abhangigkeit der Gesamtmortalitdt von den folgenden Fakto-

ren:

168



- Geburtsgewicht und Zugehorigkeit zu Gewichtsgruppe 1 bzw. 2 (Gruppe 1:

GG <=1000 g, Gruppe 2: GG > 1000 g)
- Gestationsalter in Tagen und Zugehoarigkeit zu Gestationsgruppe 1-3
- Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR)
- Entbindungsmodus (Sectio versus Spontangeburt)
- Geschlecht
- Mehrlingsschwangerschaft
- Apgar-Score nach 1, 5 und 10 Minuten post partum
- Risikofaktoren/ Begleiterkrankungen (Art und Anzahl pro Patient)
- Lebensalter in Tagen bei Krankheitsbeginn
- Lokalisation und Ausdehnung der NEC im Darm
- Laborveranderungen
- Radiologische Zeichen
- Stadieneinteilung der NEC nach Walsh und Kliegman
- Therapieregime
- Gesamtzahl der Operationen pro Patient
- Zeitpunkt der ersten Operation
- Zeitpunkt der Rickverlagerung des Anus praeter

- Komplikationen der NEC (Anzahl und Art), darunter

- Perforation (Haufigkeit, Anzahl der Perforationen pro Patient und Lokalisation

der Perforation im Darm)

5.4.4.1  Bivariate Analyse

Hinsichtlich der epidemiologischen Daten der NEC-Patienten kam die vorliegende

Studie zu diesen Ergebnissen:

Keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat hatten

- Geburtsgewicht

- Gestationsalter in Tagen

- Zugehorigkeit zu einer der 3 Gestationsgruppen

- Vorliegen einer intrauterinen Wachstumsverzdgerung

- Entbindungsmodus
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- Apgar-Score nach 5 und 10 Minuten

- Anzahl der Risikofaktoren pro Patient

Im Gegensatz dazu fand sich bei Meusel (156, S. 80) die hochste Mortalitatsrate in
der Gestationsgruppe 1 bzw. bei den sehr unreifen Frihgeborenen (35,7%), gefolgt
von Gestationsgruppe 3 (29,4%), deren reifgeborene Kinder z.T. sehr schwere

begleitende Erkrankungen aufgewiesen hatten.

Die Literatur beschreibt hohere Mortalitatsraten fur NEC-Patienten mit niedrigem bis
sehr niedrigem Geburtsgewicht (13, 202, 226, 178) bzw. fur Patienten mit sehr
niedrigem Gestationsalter (143, 41, 44, 86), von anderen Autoren wird kein
Zusammenhang zwischen dem Geburtsgewicht und der NEC-bedingten Mortalitat
gesehen (223, 8).

Bei Scheidig hatten innerhalb der Gruppe der rein konservativ behandelten Patienten
alle verstorbenen Kinder ein Geburtsgewicht unter 1000 Gramm aufgewiesen,
innerhalb der operativen Gruppe galt dies fur 84,62% der verstorbenen Patienten;
insgesamt betrachtet hatten in seiner Arbeit 88,24% aller verstorbenen NEC-
Patienten ein Geburtsgewicht unter 1000 Gramm (208, S. 52, S. 74). Eine
statistische Aussage konnte wegen zu geringer Fallzahlen jedoch nicht getroffen
werden (208, S. 77).

Auch bei uns hatten sich in der Tendenz, jedoch nicht statistisch signifikant, unter
den verstorbenen Patienten mehr Kinder mit einem sehr niedrigen Geburtsgewicht
als unter den Uberlebenden (p= .070) befunden. Die Tatsache, dass die NEC eine
steigende Inzidenz bzw. gleichbleibend hohe Mortalitat trotz aller Fortschritte der
neonatologischen Intensivmedizin und Kinderchirurgie aufweist, konnte damit zusam-
menhangen, dass heutzutage immer unreifere Frihgeborene mit sehr niedrigem
Gestationsalter bzw. Geburtsgewicht - als Hauptrisikogruppe fur die Entwicklung
einer NEC - dank der medizinischen Errungenschaften Uberlebensfahig sind, jedoch
wegen ihrer extremen Unreife schwere NEC-Verlaufe und eine hdhere NEC-bedingte
Sterblichkeit aufweisen (90, 89, 226, 202).
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Tendenziell, jedoch statistisch nicht signifikant, befanden sich unter unseren verstor-
benen NEC-Kindern mehr Madchen (p= .344). Zu einem ahnlichen Ergebnis kam
eine Studie aus den 1980er Jahren (178), an anderer Stelle in der Literatur wurde
dagegen die hochste NEC-bedingte Mortalitat bei mannlichen Frihgeborenen
schwarzer Rasse mit sehr niedrigem Geburtsgewicht gefunden (96, 44). Ein sicherer
Zusammenhang zwischen der Geschlechtszugehorigkeit und der NEC-bedingten
Mortalitat wurde bisher nicht sicher festgestellt (82, 43, 195).

Unter den verstorbenen Patienten gab es in der Tendenz, jedoch nicht signifikant,

weniger Mehrlinge als unter den Uberlebenden Kindern (p= .292).

Nur fur den Apgar-Score 1 Minute post partum ergab sich ein signifikanter Einfluss
auf die NEC- bedingte Mortalitat (p= .039): bei den Uberlebenden lag er im Mittel bei
6,27 Punkten (sd=2,08), bei den Verstorbenen im Mittel bei 5,23 Punkten (sd=3,21),
d.h. der Apgar-1-Score war bei den verstorbenen Patienten signifikant niedriger

gewesen.

In der Literatur wird dem Apgar-Score eine ,sehr beschrankte prognostische
Bedeutung“ beigemessen (116), insbesondere weil er nicht mit einer peripartalen
Asphyxie gleichzusetzen ist (115). Von einigen Autoren wurde dagegen ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen der NEC-bedingten Sterblichkeit und einem

niedrigen Apgar-Score nach 5 Minuten beschrieben (158, 89).

Anders als in unserer Arbeit kam eine Studie, welche NEC-Patienten des Zeitraumes
1991 bis 1998 einschloss, zu dem Ergebnis, das das Vorhandensein einer intrau-
terinen Wachstumsverzogerung einen Pradiktor bezuglich der NEC-bedingten
Mortalitat darstelle (52).

Insgesamt betrachtet durften sowohl niedrige Apgar-Werte sowie das Vorliegen einer

intrauterinen Wachstumsverzogerung eher als Risikofaktoren flr die Entwicklung
einer NEC als fur den Outcome der NEC-Kinder eine Rolle spielen (179, 186).
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Die folgenden Risikofaktoren/ Begleiterkrankungen der NEC-Patienten wurden in der

Analyse berucksichtigt:

- Fruhgeburtlichkeit

- Arterielle Hypotension
- Perinatale Asphyxie

- ANS

- Hypoglykamie

- Vitium cordis

- PDA

- Missbildungen

- Rotavirus-Infektion

Die Anzahl der Risikofaktoren pro Patient hatte keinen EinfluR auf die NEC-
Sterblichkeit (p=.343).

Von den genannten Risikofaktoren hatten nur das Vorliegen einer arteriellen

Hypotension bzw. von einer oder mehreren Missbildungen einen signifikanten

Einfluss auf die Mortalitat:

Eine arterielle Hypotension war bei den verstorbenen Kindern signifikant haufiger
aufgetreten (p= .012); eine oder mehrere Missbildungen fanden sich signifikant
haufiger bei den verstorbenen Kindern als bei den Uberlebenden (p= .006), dieser
Zusammenhang wird auch in der Literatur beschrieben (60, 44).

Ein relevantes Vitium cordis fand sich nur tendenziell, jedoch nicht signifikant

haufiger bei den Verstorbenen als bei den Uberlebenden (p=.141).

Eine Rotavirus-Infektion war in der Tendenz (jedoch nicht statistisch signifikant)
haufiger bei den Uberlebenden Patienten als bei den verstorbenen Kindern
nachweisbar gewesen (p= .055). In der Literatur wurde ein Zusammenhang zwischen

Rotavirus-Nachweis und eher leichteren NEC-Verlaufen beschrieben (54, 212).
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Eine altere Studie aus den USA ergab eine signifikant erhdhte Mortalitat bei NEC-
Patienten, die die Risikofaktoren arterielle Hypotension, akutes Atemnotsyndrom und

persistierender Ductus arteriosus aufgewiesen hatten (158).

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Mortalitat der

NEC-Patienten und dem jeweiligen Lebensalter bei Krankheitsbeginn:

Die Uberlebenden Patienten waren zum Zeitpunkt des Beginns der nekrotisierenden
Enterokolitis im Mittel 15,49 Tage alt (sd=12,63) und die verstorbenen Kinder
durchschnittlich 27,59 Tage (sd=63,58); die verstorbenen Patienten waren zum
Zeitpunkt des Krankheitsbeginns signifikant alter gewesen als die Uberlebenden (p=
.023).

Bei Meusel dagegen verhielt es sich bzgl. des Krankheitbeginns bei Uberlebenden
und Verstorbenen genau umgekehrt (156, S.83-84): die Uberlebenden Patienten
waren durchschnittlich am 29,4. Lebenstag erkrankt, die verstorbenen NEC-Kinder
hingegen bereits am 16. Lebenstag. In seiner Studie wurde kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des NEC-Beginns und der Sterblichkeit
festgestellt (156, S. 106).

In der Literatur finden sich hierzu kontroverse Ansichten: manche Autoren kamen zu
dem Ergebnis, dass ein Krankheitsbeginn in der ersten Lebenswoche mit einer
erhohten Mortalitat verbunden sei (223, 158, 178), andere Autoren bestreiten einen
Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des NEC-Beginns und dem Outcome (238,
60, 44, 110).

Des Weiteren fand sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Lokalisation der NEC innerhalb des Darmes und der NEC-bedingten Sterblichkeit:

Bei den Uberlebenden Kindern war am haufigsten nur der Dickdarm befallen (47,7%),
dicht gefolgt von einem kombinierten Dunn- und Dickdarmbefall (40,4%) und nur bei
11,9% fand sich ein alleiniger Dunndarmbefall.
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Bei den verstorbenen Patienten dagegen war weit am haufigsten ein kombinierter
Befall von Dunn- und Dickdarm (57,1%); in 23,8% war nur der Dinndarm betroffen
und in 19% fand sich ein isolierter Dickdarmbefall.

Die bivariate Analyse mittels Chi-Quadrat-Test zeigte, dass bei den Verstorbenen im
Vergleich zu den Uberlebenden signifikant haufiger ein kombinierter Diinn- und
Dickdarmbefall sowie signifikant haufiger ein isolierter Dinndarmbefall zu finden
waren, seltener dagegen ein isolierter Dickdarmbefall (p=.043).

Bei Meusel dagegen (156, S. 82), wie auch bei anderen Autoren (158, 53), hatte die
Lokalisation der NEC keinen Einfluss auf die Sterblichkeit.

Bei Sigge, Horwitz und Fasching (223, 52, 98) fand sich ahnlich wie bei uns eine
erhdohte Mortalitat bei Patienten mit einer NEC, die Uberwiegend den Dinndarm
betraf.

Hinsichtlich der Ausdehnung der entziindlichen Verdnderungen der nekrotisierenden

Enterokolitis innerhalb des Darmes ergab sich Folgendes:

Tendenziell, jedoch nicht statistisch signifikant, bestand bei den Verstorbenen im
Vergleich zu den Uberlebenden haufiger ein diffuses und seltener ein segmentales
Befallsmuster der NEC (p= .483). In anderen Studien erwies sich ein diffuses
Befallsmuster sogar als signifikanter Pradiktor flr die Sterblichkeit wegen NEC (52,
43, 194, 110, 202). Insbesondere bei einer Pannekrose wird erwartungsgemaf eine
Mortalitat Uber 90% beschrieben (2, 92, 249).

Des Weiteren wurden die Zusammenhange zwischen der NEC-bedingten Mortalitat

und der pathologischen Veranderung einzelner Laborparameter zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung untersucht. Berucksichtigt wurden hierbei folgende Laborveran-

derungen:

- Thrombozytopenie
- CRP-Erhohung
- Metabolische Azidose

- Hyponatriamie
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Fur alle der genannten Laborveranderungen mit Ausnahme der Hyponatriamie
ergaben sich statistisch signifikante Zusammenhange mit der Mortalitat der NEC-

Patienten:

Bei den Uberlebenden Patienten hatte eine initiale Thrombozytopenie nur in 9% der
Falle bestanden, bei 91% dieser Patienten fehlte sie.

Bei den Verstorbenen dagegen fand sich eine frGhe Thrombozytopenie in 23,8% der
Falle, bei 76,2% dieser Patienten fehlte sie.

Die bivariate Analyse ergab, dass die verstorbenen NEC-Patienten signifikant

haufiger eine initiale Thrombozytopenie aufgewiesen hatten (p=.038).

Auch in der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen einer Thrombozytopenie und

einer ungunstigen Prognose beschrieben (108, 112, 247, 60, 178).

Eine fruhe CRP-Erh6hung hatte sich bei den Uberlebenden Patienten in 59,3% der
Falle gezeigt, bei den Verstorbenen dagegen sogar in 90,5% der Falle.
Eine CRP-Erhéhung bei Krankheitsbeginn fand sich signifikant haufiger bei den

verstorbenen Patienten als bei den Uberlebenden (p=.005).

Eine metabolische Azidose zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der NEC bestand bei
den Uberlebenden nur in 12,8% der Falle, bei den verstorbenen Patienten dagegen
in 76,5% der Falle.

Es zeigte sich ein hoch-signifikanter Zusammenhang zwischen einer initialen

metabolischen Azidose und der NEC-bedingten Sterblichkeit: bei den Verstorbenen

hatte signifikant haufiger eine frilhe metabolische Azidose als bei den Uberlebenden
bestanden (p=.000). Dies findet sich in der Literatur bestatigt (60, 254, 152, 43).

Fir die Hyponatriamie ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zur
NEC-Mortalitat (p= .930). Bei den Uberlebenden war sie initial in 27,3% der Falle

und bei den Verstorbenen ahnlich haufig (26,3%) nachweisbar gewesen.

In der Literatur gelten die vier genannten Laborveranderungen zwar nicht allesamt
als Pradiktoren fur einen NEC-bedingten Exitus, zumindest aber als Zeichen einer
progredienten NEC (85, 34, 198, 126, 216).
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In einer groRangelegten Studie von 2006 (117) wurde vor allem einem erhohten

praoperativen Serum-Lactat ein pradiktiver Stellenwert beigemessen: ein erhdhtes

Serumlactat korreliere stark mit einer erhohten NEC-Sterblichkeit und sei besser als
z.B. Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl oder CRP geeignet, die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit vorherzusagen. Eine Thrombozytopenie war in der genannten
Studie nur in der Tendenz, nicht signifikant, haufiger bei den Verstorbenen
nachweisbar gewesen; zwischen einer CRP-Erhohung und dem Outcome wurde
keinerlei Zusammenhang festgestellt. Die Studie erstellte ein Score-System flur die
Vorhersage des Outcome bei NEC-Patienten; den héchsten pradiktiven Wert ergab
hierbei eine Kombination der Parameter Geburtsgewicht, Bell-Stadium der NEC,
Lactatkonzentration im Serum und Thrombozytenzahl.

In einer anderen aktuelleren Studie wurden dagegen CRP und Lactat als Pradiktoren

fur einen Krankheitsprogress bzw. fur die NEC-bedingte Sterblichkeit benannt (230).
Einer weiteren Studie (237) zufolge kdnnte der Komplementfaktor C5a im Serum
einen Préadiktor fur das Uberleben bei NEC darstellen; Laborwerten wie CRP, IL-6

und Serum-Amyloid-A sei er diesbezuglich Uberlegen.

Anschlieend wurde der Zusammenhang zwischen den einzelnen radiologischen

Zeichen im konventionellen Réntgen und/ oder Sonogramm und der Sterblichkeit

wegen NEC untersucht. Die folgenden radiologischen Zeichen wurden berucksichtigt:

- Meteorismus

- Distension des Darmes

- Verdickung der Darmwand
- Pneumatosis intestinalis

- Pneumatosis hepatis

- Freie Luft

- Aszites

- lleus
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Statistisch signifikante Zusammenhange ergaben sich nur fur die radiologischen

Zeichen freie Luft und Aszites:

Bei den Uberlebenden Patienten war nur in 13,7% der Falle in der initialen
Bildgebung freie Luft als Zeichen der intraabdominellen Perforation zu sehen
gewesen. Bei den verstorbenen Kindern dagegen fand sich freie Luft deutlich
haufiger (36,4%). Freie Luft in der bildgebenden Diagnostik fand sich fast dreimal so
haufig bei den verstorbenen Kindern wie bei den Uberlebenden und diese
Unterschiede waren statistisch signifikant (p= .006).

In der Gruppe der Uberlebenden Patienten war Aszites radiologisch nur in 27,4% der
Falle nachweisbar, bei den verstorbenen Kindern jedoch in 59,1% der Falle.

Aszites war der statistischen Analyse zufolge signifikant haufiger bei den
verstorbenen als bei den Uberlebenden Patienten nachweisbar gewesen (p= .002).
Dieses Ergebnis verwundert nicht, ist doch Aszites in Zusammenhang mit einer NEC
Zeichen einer Peritonitis bzw. einer moglicherweise bevorstehenden Perforation
(157).

Meteorismus war tendenziell, jedoch nicht signifikant, haufiger bei den Verstorbenen
als bei den Uberlebenden nachweisbar gewesen (p= .412).

Eine Distension des Darmes war demgegenuber in der Tendenz (nicht signifikant)
haufiger bei den Uberlebenden als bei den Verstorbenen beobachtet worden (p=
.209).

Eine Verdickung der Darmwand als ein weiteres unspezifisches Zeichen der NEC

fand sich tendenziell etwas haufiger bei den verstorbenen Patienten (p= .322).

Die Pneumatosis intestinalis wurde tendenziell haufiger bei den Uberlebenden
Kindern als bei den Verstorbenen gesehen, diese Unterschiede waren ebenfalls nicht

statistisch signifikant (p=.068).

Die Pneumatosis hepatis dagegen fand sich tendenziell (nicht signifikant) haufiger

bei den verstorbenen NEC-Patienten (p= .174).
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FUr das radiologischen Zeichen , lleus® ergab sich keinerlei Zusammenhang zur
NEC-Mortalitat, auch nicht in der Tendenz (p= .675).

Meusel fand in seiner Arbeit keinen Zusammenhang zwischen den radiologischen
Zeichen der NEC und der Mortalitat (156, S. 97-104, S. 108). Eine Pneumatosis
intestinalis fehlte bei allen denjenigen Patienten, bei denen bereits eine Perforation
eingetreten war, wobei auch die Perforation keine dramatische Verschlechterung der
Prognose der Patienten bedeutete (156, S. 97-99, S. 104, S. 106-107).

Ahnlich unseren Ergebnissen war auch bei Meusel der Nachweis einer Pneumatosis
hepatis nicht zwingend mit einem ungunstigen Outcome verbunden; ein Drittel der
Patienten mit diesem radiologischen Zeichen war verstorben (156, S. 101), wobei
diese Patienten alle der 3. Gestationsgruppe angehérten (d.h. Reifgeborene mit z.T.
schweren Begleiterkrankungen).

Anders als in unserer Studie hatte freie Luft in der Bildgebung in Gestationsgruppe 1
und 2 keinen Einfluss auf die Prognose der NEC-Kinder; in der 3. Gruppe ging die
Perforation mit einer hohen Mortalitdt einher, wobei hierfir nach Meusels
Einschatzung eher die begleitenden Erkrankungen der Patienten eine Rolle gespielt
haben durften (156, S. 103-104).

Auch von anderen Autoren konnte kein Zusammenhang zwischen dem radiolo-
gischen Nachweis einer Pneumatosis intestinalis und dem Outcome der NEC-
Patienten gesehen werden (103, 154). Insbesondere die Pneumatosis hepatis galt
frGher als prognostisch ungunstiges Zeichen (43, 195, 42, 126), diese Sichtweise hat
sich in den letzten 20 Jahren deutlich relativiert (42, 219, 52, 50, 131); bei uns war
sie allerdings zumindest tendenziell mit einem ungunstigen Outcome verbunden. Die
Perforation wird in der Literatur von manchen Autoren als prognostisch ungunstiges
Ereignis eingeschatzt, welches die Mortalitat nahezu verdopple (250, 130), an
anderer Stelle wird ein Einfluss auf die Mortalitat verneint (69, 98, 126, 195); auch in
unserer Studie war sie signifikant mit einer erhdhten NEC-bedingten Mortalitat

verknupft, bei Meusel dagegen nicht.
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Wie zu erwarten, ergab sich ein hoch-signifikanter statistischer Zusammenhang
zwischen dem Krankheitsstadium der NEC gemald der Einteilung nach Walsh und
Kliegman (251) und der Sterblichkeit wegen NEC.

Unter den Uberlebenden Patienten waren 27% der Kinder zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung dem Krankheitsstadium [lIB  nach Walsh und Kliegman
zuzuordnen, 17,6% dem Stadium IlIA, 23,9% dem Stadium 1I1B, 21,4% dem Stadium
lIA, 3,8% dem Stadium IB und 6,3% dem Stadium IA.

In der Gruppe der verstorbenen Patienten lag bei keinem einzigen Patienten bei
Diagnosestellung das Stadium | oder [IA vor; 63,6% der verstorbenen Kinder
befanden sich primar im Stadium I1IB der NEC, 31,8% im Stadium I[lIA und nur 4,5%
im Stadium IIB.

Die bivariate Analyse =zeigte, dass sich die verstorbenen Patienten bei
Diagnosestellung signifikant haufiger als die Uberlebenden im Krankheitsstadium 111B

oder IlIA befunden hatten bzw. signifikant seltener im Stadium 1IB (p= .001).

Analog hierzu beschrieb bereits Bell 1978 eine stadienabhangige Abnahme der
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei NEC (18, 124, 99, 117): die Patienten des NEC-
Stadiums | Uberlebten alle, die des Stadiums Il in 85% der Falle und die Kinder des
Stadiums Il in 60%.

Hinsichtlich des Zusammenhanges zwischen der NEC-Sterblichkeit und dem

Therapieregime kam die vorliegende Studie zu den folgenden Ergebnissen:

Von den uberlebenden NEC-Patienten waren 54,1% operiert und 45,9% rein

konservativ behandelt worden.
In der Gruppe der verstorbenen Kinder waren dagegen 95,5% operiert worden.

Die Verstorbenen waren hoch-signifikant haufiger operativ behandelt worden als die
Uberlebenden (p=.000).
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Von den Uberlebenden Kindern waren 39,7% rein konservativ therapiert worden und
51,6% fruhzeitig operiert worden; nur 2,6% waren verzogert innerhalb der ersten 10
Tage nach NEC-Beginn operiert worden und 6,2% waren erst mehr als 10 Tage nach

Krankheitsbeginn operativ versorgt worden.

Bei den verstorbenen Patienten dagegen waren nur 4,6% rein konservativ behandelt
worden und 90,9% dieser Kinder mussten frihzeitig operativ versorgt werden; nur
4,6% wurden verzdgert innerhalb der ersten 10 Tage nach NEC-Beginn operiert und
kein einziger Patient war erst nach mehr als 10 Tagen operiert worden.

Im Vergleich zu den Uberlebenden Kindern waren die Verstorbenen signifikant
seltener rein konservativ und signifikant haufiger frihzeitig operativ behandelt
worden; des Weiteren waren in der Gruppe der Verstorbenen signifikant mehr
Patienten verzogert innerhalb der ersten 10 Tage nach NEC-Beginn, jedoch auch
signifikant weniger Patienten (bzw. kein einziger) erst mehr als 10 Tage nach
Krankheitsbeginn operiert worden (p= .003).

In der vorliegenden Studie waren die verstorbenen Patienten signifikant haufiger
operativ als rein konservativ versorgt worden bzw. die Mortalitatsrate hatte bei den
konservativ behandelten Kindern nur 1,2% gegenuber einer Sterblichkeit von 15,2%
bei den operierten Kindern betragen. Dieses Ergebnis findet sich in der Literatur
bestatigt, wo eine deutlich erhdhte Mortalitédt von 30 bis 50% sowie ein haufigeres
Auftreten von neurologischen und gastroenterologischen Langzeit-Komplikationen
bei operativ versorgten Patienten angegeben wird (22, 63, 89, 178). Der Grund
hierfir durfte weniger mit dem Therapieregime flur sich genommen
zusammenhangen, als vielmehr mit dem Umstand, dass die Patienten, welche
operiert werden mussen, schwerere NEC-Verlaufe bieten und eine entsprechend
schlechtere Prognose aufweisen.

Sowohl bei Meusel (156) als auch bei uns bestand die NEC-Therapie aus
konservativen, intensivmedizinischen und gegebenenfalls operativen Mallnahmen in
Form einer entlastenden Enterostomie moglichst weit distal im Darm und moglichst
ohne Resektion von Darmabschnitten; bei Meusel waren alle Patienten operiert

worden.
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An alternativen operativen Verfahren existieren die Resektion der nekrotischen bzw.
perforierten Darmabschnitte mit anschlieRender primarer Anastomosierung sowie die
Anlage einer Peritonealdrainage mit oder ohne anschlieRender sekundarer Lapa-
rotomie (106). Bezlglich der Peritonealdrainage konnte bisher nicht gezeigt werden,
dass sie als definitive NEC-Therapie noch als praoperativ-stabilisierende MaRnahme
wirklich effektiv ist bzw. den Outcome der Patienten verbessert, auch nicht bei
extrem leichtgewichtigen Frihgeborenen (189, 58, 167, 190, 168). Man geht davon
aus, dass die Auswahl des chirurgischen Verfahrens alleine den Outcome der NEC-
Patienten weniger beeinflusst als andere Faktoren, wie z.B. Geburtsgewicht,
Begleiterkrankungen/ Komorbiditaten, Planung des OP-Zeitpunktes und eine rasche
intravendse Substitution von Flussigkeit (99, 60, 62).

Von einigen Autoren (v.a. im nicht-deutschsprachigen Raum) wird einer Laparotomie
mit Resektion und primarer Anastomose gegenuber einer alleinigen Anus prater-
Anlage der Vorzug gegeben (88, 81, 68, 95), von anderen Autoren wird zumindest
bei diffuser NEC eine proximale Enterostomie ohne Resektion als beste operative

Malnahme propagiert (99).

In unserem Sprachraum hat sich die Enterostomie ohne bzw. mit allenfalls
sparsamer Resektion von Darmgewebe gegeniber der Resektion mit
Anastomosierung weitgehend durchgesetzt (106, 193, 219), auch wurde fir die
erstgenannte operative Methode eine geringere Mortalitat als fur die Resektion mit
Anastomose beschrieben (219). Kontrovers wird eher der Zeitpunkt der Laparotomie
diskutiert, wobei manche Autoren die Ansicht vertreten, dass eine frihzeitigere
Entscheidung fur eine operative Therapie den Outcome der NEC-Kinder -
insbesondere der sehr unreifen Fruhgeborenen — eventuell verbessern und die
Krankheitsdauer verkurzen konnte (193, 219, 68).

Es wurde auch die Abhangigkeit der Mortalitat vom Zeitpunkt der ersten Operation

wegen NEC untersucht:
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Die Uberlebenden Kinder waren im Mittel 4,72 Tage (sd=11,17) nach Beginn der
nekrotisierenden Enterokolitis erstmals operiert worden, die Verstorbenen durch-
schnittlich 1,50 Tage (sd=2,19) nach Krankheitsbeginn.

Die verstorbenen Kinder waren in der Tendenz (nicht signifikant) frihzeitiger als die
Uberlebenden operiert worden (p=.203).

Innerhalb der Gestationsgruppe 1 waren die Uberlebenden Patienten nach
durchschnittlich 6,20 Tagen (sd=13,744), die verstorbenen Kinder dagegen nach
0,63 Tagen (sd=0,744) operiert worden, innerhalb der Gruppe 2 die Uberlebenden
Patienten nach durchschnittlich 4,10 Tagen (sd=10,051) und die Verstorbenen
bereits nach 1,86 Tagen (sd=2,795). In der 3. Gestationsgruppe erfolgte die
Operation bei den uberlebenden Kindern im Mittel nach 3,22 Tagen (sd=7,192) und

bei den verstorbenen Patienten nach 2,40 Tagen (sd=2,702).

Man konnte aus diesen Ergebnissen schlieBen, dass innerhalb unseres
Patientenkollektives weniger ein zu spat gewahlter OP-Zeitpunkt, als vielmehr die
Schwere der NEC und - insbesondere innerhalb der Gruppe der extremen
Frihgeborenen — die begleitenden Probleme flr den schlechten Outcome eine Rolle

gespielt haben durften.

Meusel hingegen kam in seiner Arbeit (156, S. 84-87) zu folgenden Ergebnissen:

Innerhalb der Gruppe der reifgeborenen NEC-Patienten waren die verstorbenen
Patienten wesentlich fruhzeitiger als die Uberlebenden Patienten operiert worden.
76% der Kinder dieser Gestationsgruppe mussten innerhalb der ersten 24 Stunden
nach NEC-Beginn operiert werden, hierunter befanden sich auch die verstorbenen
Reifgeborenen; die Uberlebenden Reifgeborenen dagegen waren nach
durchschnittlich 1,5 +/- 1,0 Tagen operiert worden.

Innerhalb der 2. Gestationsgruppe waren im Unterschied zu unseren Ergebnissen die
verstorbenen Kinder etwas spater als die uberlebenden einer operativen Therapie
zugefiihrt worden, namlich die Uberlebenden nach 1,7 Tagen und die Verstorbenen
nach 2,0 Tagen.

Ebenso war im Gegensatz zu unseren Ergebnissen innerhalb der 1.

Gestationsgruppe das Intervall zwischen NEC-Beginn und operativer Therapie bei
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den Verstorbenen fast doppelt so lang wie bei den Uberlebenden (4,6 +/- 2,9 bzw.
2,5 +/- 1,3 Tage); hieraus schloss er, dass gerade die sehr unreifen Frihgeborenen
von einer grof3zugigeren Indikationsstellung zur entlastenden Enterostomie

profitieren kénnten (vergleiche auch Bell;13).

In der Literatur wird von einigen Autoren in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
unserer Studie eine erhohte Mortalitat bei denjenigen Patienten beschrieben, die
innerhalb der ersten 24-48 Stunden nach Krankheitsbeginn wegen einer fulminanten
NEC operiert werden mussten (250, 223). Andere Autoren dagegen beschrieben
hohere Mortalitatsraten bei verzogerter Entscheidung zur operativen Therapie (13,
103, 68). An anderer Stelle wird ein Zusammenhang zwischen dem Outcome und

dem Zeitpunkt der ersten OP verneint (158).

Hinsichtlich der Abhangigkeit der Mortalitat vom Zeitpunkt der Rickverlagerung des

Enterostomas kam die vorliegende Arbeit unter Vorbehalt zu folgendem Ergebnis:

Bei den Uberlebenden Patienten war der Anus praeter nach im Mittel 147,84 Tagen
zuruckverlegt worden (sd=116,73).

In der Gruppe der verstorbenen Kinder war es lediglich bei einem einzigen Patienten
vor seinem Tod zur Rlckverlagerung des Enterostomas gekommen, und zwar nach
94 Tagen.

Die bivariate Analyse zeigte bezuglich des Intervalls bis zur Ruckverlagerung des
Anus prater keine signifikanten Unterschiede zwischen den Uberlebenden und den
Verstorbenen (p= .647). Angesichts des Umstandes, dass es in der Gruppe der
Verstorbenen nur bei einem einzigen Patienten vor seinem Tod zur Ruckverlagerung
des Enterostomas gekommen war, ist die Vergleichbarkeit zwischen Uberlebenden
und Verstorbenen hier stark eingeschrankt; das statistische Ergebnis ist somit nur
eingeschrankt aussagekraftig. In der Literatur fand sich kein sicherer Zusammenhang

zwischen dem Zeitpunkt der Riuckverlagerung und der Mortalitat der NEC-Kinder (3).
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Bei den verstorbenen NEC-Patienten waren signifikant haufiger als bei den

Uberlebenden Komplikationen in Zusammenhang mit der NEC aufgetreten (p=.005).

Von den Uberlebenden Kindern hatten 72,4% eine oder mehrere Komplikationen
entwickelt (27,6% nicht); alle Verstorbenen hatten mindestens eine Komplikation

entwickelt.

Hinsichtlich der Anzahl der NEC-bedingten Komplikationen pro Patient kamen wir zu

folgenden Ergebnissen:

Die uberlebenden Kinder hatten im Mittel 1,88 (sd=2,01) Komplikationen pro Patient
erlitten, die Verstorbenen im Mittel 2,41 (sd=1,149.
Die Verstorbenen hatten in der Tendenz (nicht signifikant) mehr Komplikationen pro

Patient entwickelt als die Uberlebenden (p= .225).

Anschlielend interessierte uns die Abhangigkeit der Mortalitdt von den einzelnen

maoglichen Komplikationen der nekrotisierenden Enterokolitis.

Zu den folgenden akuten Komplikationen konnten statistische Aussagen getroffen

werden:

- Sepsis
- Nekrose
- Perforation, Anzahl der Perforationen pro Patient und Lokalisation der

Perforation innerhalb des Darmes

Zu den folgenden, eher spater im Krankheitsverlauf auftretenden Komplikationen
konnten wegen zu geringer Fallzahlen keine statistischen Aussagen getroffen

werden:

- Mechanischer lleus
- Postentziindliche Stenose und ihre Lokalisation innerhalb des Darmes
- Postentziindliche Atresie und ihre Lokalisation innerhalb des Darmes

- Sekundare Perforation

184



- NEC-Rezidiv

- Abszess

- Fistelbildung

- Kurzdarmsyndrom

- Intrahepatische Cholestase durch Langzeit-parenterale Ernahrung

- Cholestatische Hepatopathie

Statistisch signifikante Zusammenhange ergaben sich fur die Komplikationen Sepsis,

Nekrose des Darmes, Perforation und Perforationsanzahl pro Patient:

Bei den Uberlebenden NEC-Patienten hatte sich in 46,3% der Falle ein septisches

Krankheitsbild entwickelt , bei den Verstorbenen sogar in 90,9% der Falle.
Somit waren die verstorbenen Patienten hoch-signifikant haufiger septisch gewesen
als die Uberlebenden Kinder (p= .000). Ein entsprechender Zusammenhang wird

auch in der Literatur beschrieben (158).

Eine Nekrose des Darmes war bei den Uberlebenden in 20,6% nachweisbar
gewesen. Bei den verstorbenen Kindern war es mehr als doppelt so haufig zu einer
Darmnekrose gekommen (52,4%).

Bei den Verstorbenen hatte sich signifikant haufiger als bei den Uberlebenden eine

Darmnekrose entwickelt (p=.001).

Speziell fur eine Pannekrose bei NEC wird eine extrem hohe Mortalitat dber 90%
beschrieben (2, 92, 249).

Eine Perforation war bei 22,8% der Uberlebenden Kinder und etwa dreimal so haufig
(66,7%) bei den Verstorbenen eingetreten.

Die verstorbenen Patienten hatten signifikant haufiger eine Perforation erlitten als die
Uberlebenden (p=.000).

Bei Meusel (156, S. 81) hatten von den Verstorbenen sogar 10 von 12 Patienten
(entsprechend 83,3%) eine Perforation aufgewiesen. Demgegenuber hatten bei den
Uberlebenden 54% eine Perforation erlitten. Der Anteil der Patienten mit Perforation
war in der Gruppe der verstorbenen Patienten bei Meusel somit nur etwa anderthalb

mal hoher als in der Gruppe der Uberlebenden.
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Von unseren uberlebenden Kindern wiesen 15% genau eine Perforation, 7,8% mehr
als eine Perforation und 77,2% keine Perforation auf.

In der Gruppe der verstorbenen Patienten war in 57,1% genau eine Perforation und
in 9,5% mehr als eine Perforation eingetreten; nur 33,3% hatten keine Perforation

erlitten.

Die bivariate Analyse zeigte, dass sowohl genau eine als auch mehrere

Perforationen bei den Verstorbenen signifikant haufiger als bei den Uberlebenden

eingetreten waren (p=.000).

Die Mortalitatsrate bei perforierter NEC war bei uns (24,1%) niedriger als bei Meusel
(33%; 156, S. 81). Innerhalb der Gestationsgruppe 1 waren in unserem Kollektiv
30,4% der Patienten mit perforierter NEC verstorben, bei Meusel dagegen sogar
50%. Dennoch ergab sich insgesamt bei ihm durch die Perforation keine wesentliche
Verschlechterung der Gesamtprognose (siehe oben).

In der Literatur werden noch hohere Mortalitdtsraten zwischen 40 und 48% bei
perforierter NEC angegeben (250, 238, 223, 176, 63, 219).

Die geringere Gesamtmortalitat bei perforierter NEC innerhalb unseres Gesamt-
kollektivs bzw. innerhalb unserer Gruppe der sehr unreifen Frahgeborenen
verglichen mit Meusel koénnte mit dem verbesserten neonatologisch-intensiv-
medizinischen Management der nekrotisierenden Enterokolitis heutzutage zu

erklaren sein.

Hinsichtlich der Abhangigkeit der Mortalitdt von der Lokalisation der Perforation

kamen wir zu folgenden Ergebnissen:

Bei den Uberlebenden betraf die Perforation in 68,2% nur den Dickdarm, in 27,3%
nur den DUinndarm und nur in 4,5% sowohl Dinn- als auch Dickdarm.

In der Gruppe der verstorbenen Patienten dagegen fand sich in 61,5% eine isolierte
Dunndarm-Perforation und in 38,5% eine alleinige Dickdarm-Perforation; eine
Perforation von sowohl Dinn- als auch Dickdarm wurde bei den Verstorbenen nicht
beobachtet.
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Wegen der geringen Fallzahlen in Bezug auf die Perforations-Lokalisation war uns
eine Aussage uber einen moglichen Zusammenhang zwischen der Lokalisation der
Perforation und der Mortalitat wegen NEC nur unter Vorbehalt moglich:

Bei den Verstorbenen fand sich tendenziell (nicht signifikant) eine Perforation des
Dinndarmes haufiger und eine Perforation des Dickdarmes seltener als bei den
Uberlebenden (p= .067).

In der Arbeit von Meusel wurde kein Zusammenhang zwischen der Lokalisation der
Perforation und der Mortalitat festgestellt (156, S. 82).

5.4.4.2  Multivariate Analyse

In der abschliellenden multivariaten Analyse zeigte sich die metabolische Azidose
als bedeutsamster unabhangiger Pradiktor fur die NEC-bedingte Mortalitat (p <= .01).
Daneben sind auRerdem das Vorliegen einer Nekrose (p<.05) oder Perforation
(p=.01) gewichtige Einflussfaktoren. Das Vorhandensein einer oder mehrerer
Missbildungen erhohte nur in der Tendenz, nicht jedoch signifikant, die Sterblichkeit
wegen NEC (p <=.10).

Weitere Einflussfaktoren bzw. Indikatoren verloren ihre Bedeutung bei simultaner
Testung aller Faktoren. Da sie jedoch z.T. zeitlich vorgeschaltet sind, sind sie fur die

Prognose des Verlaufes von Bedeutung:

Der Apgar-Score 1 Minute post partum war fur sich genommen ein signifikanter
Pradiktor fir die NEC-bedingte Sterblichkeit, verlor diese Eigenschaft jedoch unter

Hinzunahme weiterer Faktoren.

Ahnlich verhielt es sich mit dem Risikofaktor ,arterielle Hypotension, sowie mit der
CRP-Erhohung.

Der radiologische Nachweis einer Pneumatosis hepatis war nur tendenziell, jedoch

nicht signifikant, mit einem negativen Outcome verbunden; dieser Zusammenhang

schwachte sich unter Hinzunahme weiterer Faktoren ab.
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Freie Luft in der bildgebenden Diagnostik war letztlich kein unabhangiger Pradiktor

fur den Outcome, ebensowenig die Darmnekrose.

Ein statistischer Zusammenhang zwischen der Mortalitat und dem Therapieregime
lie sich nach Einbezug aller Einzelfaktoren nicht mehr feststellen. Einschrankend
muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass die (rechnerische) Schatzung eines
Modells zu dieser Fragestellung problematisch war, weil sich unter den verstorbenen
Patienten unseres Kollektives nur ein einziges rein konservativ behandeltes Kind

befunden hatte.
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6 Zusammenfassung

Bei der nekrotisierenden Enterokolitis handelt es sich um eine akute intestinale
Darmnekrose, die sich bis hin zu einer Durchwanderungsperitonitis und einem
septischen Krankheitsbild entwickeln kann und von der in erster Linie Fruhgeborene
betroffen sind (113, 114, 175). Die nekrotisierende Enterokolitis ist die haufigste
Ursache fur ein akutes Abdomen bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter
1500 Gramm (114).

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Daten von 220 fruh- und
neugeborenen Kindern untersucht, welche in dem Zeitraum von 1992 bis 2010
wegen einer nekrotisierenden Enterokolitis in der kinderchirurgischen Abteilung des
Klinikums Munchen-Schwabing und in der Kinderklinik der Technischen Universitat
Munchen (Fruh- und Neugeborenen-Intensivstation des Klinikums Munchen-
Schwabing und Neugeborenen-Intensivstation des Klinikums Rechts der Isar)

behandelt worden waren. Unsere Ergebnisse bezuglich Epidemiologie, Diagnostik,
Therapie und Outcome verglichen wir mit einer alteren Studie der
kinderchirurgischen Abteilung des Klinikums Schwabing des Zeitraumes 1984 bis
1991 (Meusel, 156) sowie mit anderen externen Studienergebnissen zur

nekrotisierenden Enterokolitis.

Epidemiologie und Krankheitsverlauf:

Bei den Patienten der vorliegenden Studie handelte es sich in 85,51% der Falle um
Frihgeborene mit einem durchschnittichen Gestationsalter von 31,26 +/- 4,60
Schwangerschaftswochen und einem mittleren Geburtsgewicht von 1575,71 +/-
841,73 g. In 27,9% der Falle lag eine Mehrlingsschwangerschaft vor; in 74,2% waren
unsere Patienten per Sectio caesarea entbunden worden. Eine Geschlechtsbevor-
zugung zeichnete sich nicht ab. Bei 23,1% der NEC-Kinder hatte eine intrauterine
Wachstumsverzogerung bestanden und der uberwiegende Teil der Patienten hatte 1
Minute post partum einen pathologischen Apgar-Score aufgewiesen (im Mittel 6,14
+/- 2,25 Punkte).
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Die Patienten hatten durchschnittlich 16,86 +/- 23,63 Tage post partum die ersten
Krankheitszeichen der NEC geboten.

Diese Untersuchungsergebnisse stimmen im Wesentlichen mit der Ubrigen Literatur
Uberein. Allerdings finden sich in aktuelleren Studien niedrigere Durchschnittswerte
fur das Gestationsalter und das Geburtsgewicht, passend zu dem Umstand, dass

immer unreifere FrGhgeborene Uberlebensfahig sind.

Diagnostik:

An pathologischen Laborveranderungen wurden eine Thrombozytopenie (< 100 000/

ul), eine CRP-Erhohung (> 0,5 mg/dl), eine Hyponatriamie (< 135 mmol/l) sowie eine
metabolische Azidose (pH < 7,30 und BE < - 3,3 mmol/l) erfasst.

In der vorliegenden Arbeit erwiesen sich in einer multinomialen logistischen

Regressionsanalyse eine CRP-Erhéhung Uber 0,5 mg/dl und eine Hyponatridmie

unter 135 mmol/l zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der NEC als signifikante

Pradiktoren fur die Notwendigkeit einer operativen Therapie (p=.002 bzw. p=.02).

Das Vorliegen einer metabolischen Azidose bei Krankheitsbeginn erhdhte signifikant

sowohl das Mortalitatsrisiko 30 Tage nach NEC-Beginn als auch das langerfristige

Mortalitatsrisiko (Cox-Regression; p=.000).
In der Literatur finden sich bezuglich des Zusammenhanges zwischen den genann-
ten Laborveranderungen und der Therapieentscheidung bzw. Mortalitat wider-

spruchliche Ergebnisse.

An radiologischen Zeichen der NEC zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurden

Meteorismus, eine Distension der Darmschlingen, verdickte Darmwande, Zeichen
eines lleus (= frihe unspezifische Zeichen), die Pneumatosis intestinalis und hepatis
(= spezifische Zeichen) sowie Aszites und freie intraabdominelle Luft (=Spat-

Zeichen) erfasst.
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Meteorismus fand sich im konventionellen Réntgen bei 60% und sonografisch bei
31% unserer Patienten (kombiniert: 60,5%), eine Darmdistension rontgenologisch bei
22,8% und sonografisch bei 9,8% (kombiniert: 24,8%). Eine Verdickung der Darm-
wand war im Rontgen bei 17,2% und im Sonogramm bei 12,5% der NEC-Kinder
nachweisbar (kombiniert: 23,2%); Zeichen eines lleus stellten sich rontgenologisch in
13,3% und sonografisch in 35,4% der Falle dar (kombiniert: 34,2%).

Die Pneumatosis intestinalis als klassisches radiologisches Zeichen der NEC (232,
242, 19, 263) lield sich in Uber 50% der Falle nachweisen (rontgenologisch: 58,2%,
sonografisch: 61,1%; kombiniert: 63,6%).

Eine Pneumatosis hepatis, welche als sehr flichtiges Zeichen einer fortgeschrittenen
NEC gewertet wird (89, 46, 19, 263), wiesen rontgenologisch 21,6% und sonogra-

fisch 37,5% unserer NEC-Patienten bei Diagnosestellung auf (kombiniert: 37%).

Aszites wurde erwartungsgemal vor allem sonografisch gesehen (rontgenologisch:
2,2%; sonografisch: 43,1%; kombiniert: 31%). Freie Luft als dramatischstes Zeichen
der NEC im Sinne einer intraabdominellen Perforation zeigte sich réntgenologisch bei

16,1% der Patienten und sonografisch deutlich seltener bei 5,6% (kombiniert: 16%).

Fur alle der genannten radiologischen Zeichen mit Ausnahme der Pneumatosis
hepatis und des Aszites fanden sich in der Literatur ahnliche Haufigkeitsangaben;
eine Pneumatosis hepatis und Aszites wurden in unserem Patientengut wesentlich
haufiger als bei anderen Autoren detektiert. Ursache hierfur ist vermutlich die hohe
Sonografie-Rate in unserem Patientengut verglichen mit anderen Studien; die
Sonografie wird zunehmend als das im Vergleich zum konventionellen Rdntgen
sensitivere Diagnostikum — insbesondere fur die Detektion einer Pneumatosis
intestinalis und hepatis - eingeschatzt (155, 67, 224, 193, 64).

Sowohl der Nachweis von freier Luft als auch einer Pneumatosis intestinalis in der

Bildgebung zu Beginn der NEC erwiesen sich in der vorliegenden Arbeit als
signifikante Pradiktoren fur die Notwendigkeit einer operativen Therapie der NEC
(multivariate Testung; p= .001 bzw. p <.001); der Nachweis von Aszites erhohte nur
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in der Tendenz, jedoch nicht statistisch signifikant, die OP-Wahrscheinlichkeit (p >
.050).
Diese Ergebnisse finden sich im Wesentlichen in der Literatur bestatigt.

Bezuglich des prognostischen Wertes der radiologischen Zeichen fir den 30-Tages-

Outcome der NEC-Patienten ergab die multivariate Testung Folgendes:

Der radiologische Nachweis einer Pneumatosis intestinalis erhohte erstaun-

licherweise signifikant die Uberlebenswahrscheinlichkeit (p= .003), wohingegen das

Vorhandensein von Aszites die Uberlebenswahrscheinlichkeit signifikant verringerte

(p= .001). Der Nachweis einer Pneumatosis hepatis bzw. einer Perforation war
dagegen nur in der Tendenz mit einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit

verbunden (p > .050).

Auch beziiglich des langerfristigen Uberlebens erhohte der Nachweis einer

Pneumatosis intestinalis signifikant die Uberlebenschance, wohingegen sowohl der

Nachweis von Aszites als auch von freier Luft diese signifikant veringerten (p= .001

bzw. p= .023); die Pneumatosis hepatis war auch hier tendenziell mit einer

geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden (p=.051).

In der Literatur wurde bisher kein sicherer Zusammenhang zwischen dem Auftreten
einer Pneumatosis intestinalis bzw. von Aszites und der Mortalitat beschrieben; be-
zuglich des Zusammenhanges zwischen dem Nachweis einer Pneumatosis hepatis
bzw. freier Luft und der NEC-bedingten Mortalitat existieren kontroverse Ansichten,
allerdings scheint mittlerweile die Ansicht zu dominieren, dass weder die Pneuma-
tosis hepatis noch freie intraabdominelle Luft prinzipiell eine Prognoseverschlech-
terung bedeuten (69, 98, 195, 126, 52, 42, 131, 50).

Hinsichtlich der Sensitivitdt und Spezifitdt von konventionellem RoOntgen versus

Sonografie kamen wir zu folgenden Ergebnissen:

Im konventionellen Réntgen-Abdomen war die Perforation bei 43,3% der Patienten

richtig erkannt worden; bei 97,7% der Kinder waren die Rontgenbilder richtig negativ
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gewesen, d.h. es hatte bei diesen Kindern auch tatsachlich keine Perforation statt-

gefunden.

Bei der abdominellen Sonografie war die Perforation dagegen nur bei 20% der NEC-

Patienten richtig erkannt worden; bei 97,7% der Kinder waren die sonografischen

Befunde bezulglich freier Luft richtigerweise negativ gewesen.

Hinsichtlich der Detektion von freier intraabdomineller Luft war in der vorliegenden
Studie somit das konventionelle Rdntgen die sensitivere Untersuchungsmethode
verglichen mit der Sonografie (43,3% bzw. 20% Sensitivitat); die Spezifitat oder
Richtig-Negativ-Rate beider Untersuchungsmethoden beziglich des radiologischen

Zeichens ,freie Luft® war jedoch identisch und sehr hoch (97,7%).

Die Regressionsanalyse zeigte daruberhinaus, dass der Nachweis von freier Luft im

konventionellen Rbntgen, nicht jedoch im Sonogramm, einen signifikanten Pradiktor

fur die tatsachlich eingetretene Perforation darstellt (p= .003 vs. p=.331).

Im Gegensatz dazu geht man in der neueren Literatur eher davon aus, dass freie
Luft — und ebenso portalvendses Gas und Aszites als mogliche Vorboten einer Per-
foration sowie eine Pneumatosis intestinalis — sonografisch besser als réntgeno-
logisch darstellbar seien (155, 67, 224, 64, 22).

Therapie:

Die Therapie der nekrotisierenden Enterokolitis umfasst immer konservative
MalRnahmen, welche ggf. um operative Verfahren erganzt werden. Wahrend bei
Meusel (156) noch alle NEC-Patienten operativ versorgt worden waren, konnten in
unserem Patientenkollektiv 35,8% der NEC-Kinder erfolgreich rein konservativ
behandelt werden. Der Literatur zufolge missen sogar nur noch ca. ein Drittel der
NEC-Patienten operiert werden; weit die meisten Patienten kdnnen mittlerweile durch
eine fruhzeitige — schon auf Verdacht hin eingeleitete — rein konservative Therapie
erfolgreich behandelt werden (89, 86, 221, 145, 206, 18). Ermoglicht wird dies ver-

mutlich in erster Linie durch die Fortschritte der Neugeborenen-Intensivmedizin mit
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verbessertem Monitoring und einem differenzierten Wissen um die Besonderheiten in

der Behandlung der immer unreiferen Frihgeborenen.

Sowohl bei Meusel als auch in unserem Patientenkollektiv war die operative Methode
der Wahl eine Enterostomie ohne bzw. mit allenfalls sparsamer Resektion von
Darmanteilen. Dieses operative Verfahren ist zumindest im deutschsprachigen Raum
die bevorzugte Methode (106). Von anderen Autoren — insbesondere im angloameri-
kanischen Raum — wird dagegen eher die Resektion und primare Anastomosierung

propagiert (88).

Eine enge Zusammenarbeit zwischen Padiatern und Kinderchirurgen mit frihzeitigen
und wiederholten kinderchirurgischen Konsilen verringert das Risiko, den richtigen
Zeitpunkt fur die Entscheidung zur operativen Therapie zu versaumen (18, 114, 113).
In unserem Patientenkollektiv waren die Kinder durchschnittlich 4,2 +/- 10,3 Tage
nach Beginn der NEC operiert worden, bei Meusel dagegen friher. Der Grund hierfur
konnte sein, dass ein verbessertes neonatologisch-intensivmedizinisches Manage-
ment manche Patienten rein konservativ zu stabilisieren vermag, die man friher

grol3zugiger operiert hatte.

Eine absolute Indikation zur operativen Therapie der NEC besteht heute wie friher
bei Nachweis von freier Luft in der bildgebenden Diagnostik oder bei Nachweis von

Stuhl oder Galle im Bauchhdhlenpunktat als Zeichen einer intraabdominellen

Perforation (89, 22). Eine relative OP-Indikation war und ist gegeben bei klinischem
Verdacht auf eine Perforation trotz negativer bildgebender Diagnostik, klinischen
Zeichen einer Peritonitis sowie einer Verschlechterung bzw. fehlenden Besserung
der NEC-Patienten unter rein konservativen MaRnahmen (126). Daneben gibt es
noch weitere, kontrovers diskutierte relative OP-Indikationen (z.B. progrediente
Pneumatosis intestinalis, Nachweis einer Pneumatosis hepatis), die jedoch
zumindest in unserem Sprachraum fur die Therapieentscheidung keine Rolle spielen
(126, 89, 219). Von manchen Autoren wird allerdings eine grof3zlugigere und
frhzeitigere Entscheidung zur operativen Therapie empfohlen, weil sich hierdurch
u.U. der Krankheitsverlauf verkiurzen und die Prognose verbessern lasse,

insbesondere bei den sehr unreifen Friihgeborenen (114, 193, 219).
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Outcome:

Die Gesamtmortalitat wegen NEC in unserem Patientenkollektiv war deutlich nie-

driger als bei Meusel (156) und als in der Ubrigen Literatur:

Innerhalb der ersten 30 Tage nach Beginn der NEC betrug die Mortalitat 8,5%, 3
Monate nach Krankheitsbeginn 10,3% und 6 bzw. 12 Monate nach Krankheitsbeginn
11,2%. Mittels Cox-Regression konnten keine Unterschiede in der Mortalitat zwi-

schen den 3 Gestationsgruppen festgestellt werden.

Bei Meusel (156, S. 79-80) dagegen fand sich eine Gesamt-Mortalitat von 24,5%;

innerhalb der 1. Gestationsgruppe war die Sterblichkeitsrate am hdchsten (35,7%).

Die deutlich niedrigere Mortalitat unserer Patienten verglichen mit denen von Meusel
konnte mit den medizinischen Fortschritten in der kinderchirurgischen Versorgung

und der neonatalen Intensivmedizin zu erklaren sein.

Der Umstand, dass die Mortalitat der vorliegenden Studie niedriger ist, als in der
ubrigen Literatur beschrieben, konnte dafur sprechen, dass die NEC-Kinder von
einem Therapieregime wie in unserem Patientengut — frihzeitige konservative Mal}-
nahmen, eine enge Zusammenarbeit zwischen Padiatern und Kinderchirurgen und

ggaf. eine Enterostomie maoglichst ohne Resektion — deutlich profitieren.

Insgesamt betrachtet hat sich die Gesamtmortalitat der nekrotisierenden Enterokolitis
in den letzten 30 Jahren nicht wesentlich verandert und liegt trotz frihzeitiger Dia-
gnose und optimierter Therapie zwischen 15 und 30% (22, 89, 146, 141, 96, 84, 143,
38, 91). Die Ursache fur die im Vergleich zu fruher eher gestiegene Inzidenz der NEC
und unverandert hohe Mortalitdt konnte sein, dass dank der Fortschritte in der
neonatologischen Intensivmedizin immer unreifere Frihgeborene uberlebensfahig
sind, welche einerseits ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer NEC und anderer-
seits durch ihre vielen begleitenden Probleme ein insgesamt hohes Sterblich-

keitsrisiko aufweisen.
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In der vorliegenden Studie zeigte eine bivariate Analyse statistisch signifikante

Zusammenhénge zwischen der Gesamt-Mortalitdt der NEC und den folgenden

Faktoren:

- Apgar-Score 1 Minute post partum

- Vorliegen einer arteriellen Hypotension vor Beginn der NEC

- Vorhandensein einer oder mehrerer Missbildungen

- Lebensalter bei Beginn der NEC

- Lokalisation der NEC innerhalb des Darmes

- Nachweis einer Thrombozytopenie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
- Nachweis einer CRP-Erhdhung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

- Nachweis einer metabolischen Azidose zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
- Radiologischer Nachweis freier Luft bei Diagnosestellung

- Radiologischer Nachweis von Aszites bei Diagnosestellung

- Krankheitsstadium der NEC nach Walsh und Kliegman (251)

- Therapieregime (konservativ versus operativ)

- Entwicklung eines septischen Krankheitsbildes

- Entwicklung einer Darmnekrose

- Entwicklung einer Perforation

- Anzahl der Perforationen im Rahmen der NEC

Eine multivariate Analyse, welche Faktoren eigenstandige und unabhangige Pradik-

toren flr die NEC-Mortalitat darstellen kénnten, ergab Folgendes:

In der vorliegenden Studie erwies sich letztlich nur die metabolische Azidose als
signifikanter unabhéangiger Préadiktor fiir die NEC-bedingte Mortalitét (p<=.01).

Das Vorhandensein einer oder mehrerer Missbildungen erhéhte nur in der Tendenz,
Jedoch nicht signifikant, die Sterblichkeit der NEC-Patienten (p <=.10).

Zusammenhang zwischen spaten Komplikationen und dem Therapieregime:

Die Spatkomplikationen postentziindliche Stenose, Atresie, Abszess, Fistelbildung,

Kurzdarmsyndrom und intrahepatische Cholestase waren bei bivariater Testung
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signifikant haufiger bei den operierten als bei den konservativ behandelten NEC-

Patienten aufgetreten.

Bei der simultanen Testung aller Spatkomplikationen mittels multivariater Verfahren

erwies sich insbesondere das Risiko fur eine Stenose bzw. Atresie bei den operierten

Patienten gegenuber den konservativ versorgten Kindern als erhoht (p=.001 bzw. p=
.000).
Ein NEC-Rezidiv dagegen trat bei den operierten Patienten signifikant seltener auf

als bei den konservativ versorgten Kindern (p= .046).

Auch unter zusatzlicher Kontrolle des Schweregrades der NEC nach Walsh und
Kliegman (251) blieb das Risiko einer Stenosierung fur die Gruppe der Operierten
erhoht (p= .006); dagegen fand sich eine sekundére Perforation signifikant seltener

bei operativ versorgten Patienten im Vergleich zu den konservativ behandelten
Kindern (p=.016).

Bei Meusel (156) waren die Spatkomplikationen der NEC nicht erfasst worden.

Bezuglich des Zusammenhanges zwischen dem Therapieregime und der Ent-
wicklung einer postentziindlichen Stenose herrscht in der Fachliteratur Uneinigkeit:
einerseits wird ein Zusammenhang mit dem Therapieregime (konservativ vs.
operativ) verneint (22, 211, 27, 28, 36, 98); von anderen Autoren wurde ein hau-
figeres Auftreten von Stenosen unter rein konservativer Therapie beschrieben (36,
218, 195, 217, 198, 211, 169).

Prinzipiell kdnnen alle Spatkomplikationen - inklusive ein Kurzdarmsyndrom — sowohl
bei operierten als auch bei konservativ versorgten Patienten auftreten (89, 211, 36,
22,218, 195, 217, 198, 18, 10, 128).

Prognose:

Bei der nekrotisierenden Enterokolitis handelt es sich nach wie vor um eine

bedeutsame Erkrankung, welche in erster Linie Frihgeborene betrifft und nach wie
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vor mit einer hohen Mortalitat zwischen 15 und 30% einhergeht (22, 89, 86, 96, 84,
143, 146, 141, 38, 91).

In der vorliegenden Arbeit erwies sich von allen untersuchten Faktoren einzig und
allein das Vorliegen einer metabolischen Azidose als unabhangiger signifikanter
Pradiktor fur die NEC-bedingte Mortalitat.

Neben der immer noch hohen Sterblichkeit birgt die Erkrankung das Risiko flr
gastroenterologische und neurologische Langzeitschaden, welche vor allem operativ

versorgte Kinder betreffen (89, 22).

Dementsprechend hat die Prédvention einer nekrotisierenden Enterokolitis in den
letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen und viele aktuellere Studien
konzentrieren sich auf die Erforschung praventiver Faktoren und Strategien. Er-
schwert wird die Suche nach einer wirksamen Prophylaxe jedoch durch den Um-
stand, dass die genaue Atiologie und Pathogenese dieser Erkrankung trotz intensiver

Forschung bis heute nicht vollstandig geklart ist (175).
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