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Abkurzungsverzeichnis

BMI
CMV
CPAP
DIC
EK
FFP
FIP
HFO
ICD
IRDS
NEK
NEKp
OP
PEG
SS
SSW
TK
U-Heft

VS.

Body Mass Index

Cytomegalievirus

continous positive airway pressure
disseminated intravascular coagulation
Erythrozytenkonzentrat

Fresh Frozen Plasma

Fokale intestinale Perforation

high frequency oscillation

(engl.): International Classification of Disease
(engl.): Infant respiratory distress syndrome
Nekrotisierende Enterokolitis
Nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation
Operation

perkutane endoskopische Gastrostomie
Schwangerschaft
Schwangerschaftswochen
Thrombozytenkonzentrat
Untersuchungsheft

(lat.): versus



1 Einleitung

Die fokale intestinale Perforation (FIP) und die nekrotisierende Enterokolitis (NEK)
sind schwerwiegende Erkrankungen, die vor allem Kinder mit extrem niedrigen
Geburtsgewicht betreffen (Wadhawan R, et al., 2014). Insbesondere friihgeborene
Kinder (<37. SSW) entwickeln diese Erkrankung (Stanford A, et al., 2002). In
seltenen Fallen konnen auch reifgeborene Kinder betroffen sein, dann aber
normalerweise als sekundare Erscheinung bei angeborenen Erkrankungen z. B.
des Herzens (Zani A, et al., 2015).

Die NEK ist die haufigste und am haufigsten letal verlaufende Erkrankung des
gastrointestinalen Trakts bei Fruhgeborenen und moglicherweise auch bei
reifgeborenen Kindern (Stanford A, et al., 2002). Erste Berichte Gber Kinder mit NEK
gab es schon im 19. Jahrhundert. Deren Pathologie wurde erstmals von Schmidt
und Quasier als "Enterocolitis ulcerosa necroticans™ im Jahre 1952 beschrieben
(Zani A, et al., 2015).

Die Inzidenz verhalt sich umgekehrt proportional zu Geburtsgewicht und Alter. 0,1-
0,3 % aller Neugeborenen erkranken, davon bis zu 15 % mit <1500g bei Geburt
(Genzel-Boroviczény O, et al., 2010).

Die NEK ist die haufigste kinderchirurgische Notfallsituation bei Fruhgeborenen und
tritt meistens im Alter von 14-21 Tagen auf. Es handelt sich dabei um eine
Entzindung des Darms, die nur postnatal auftritt und unterschiedliche Ausmalie
annehmen kann (Genzel-Boroviczény O, et al., 2010). Die Mortalitat betragt
zwischen 10 und 50 % je nach Krankheitsausmald und kann bei besonders
schweren Krankheitsverlaufen mit Beteiligung des gesamten Darms auf bis zu 70 %
ansteigen (Stanford A, et al., 2002).

Die Atiologie ist noch weitestgehend unbekannt. Es gibt einige Vermutungen und
Theorien zu der Entstehung einer NEK. Ursachen konnen virale oder bakterielle
Infektionen, sowie eine Vorschadigung der Darmwand durch Minderperfusion,
Hypoxamie oder toxische Schadstoffe sein (Kerbl R, et al., 2016). Die Rolle von
CMV Infektion und oxidativem Stress auf die Entwicklung der NEK wird aktuell in

unserer Arbeitsgruppe der Kinderchirurgie Ulm getestet. Man geht davon aus, dass



durch diese Ursachen eine Perfusions- bzw. Oxygenierungsstérung des betroffenen
Areals vorliegt, was zu einer lokalen Ischamie fuhrt und die naturliche Integritat der
Darmwand stort. Dadurch kdnnen potenziell pathogene Keime invadieren, welche
dann an dieser Stelle eine Entzindungsreaktion ausldsen. Dies fuhrt zu einer
disseminierten oder fleckformigen entzindlichen Nekrose mit nachfolgender
Durchwanderungsperitonitis und Sepsis (Kerbl R, et al., 2016). Eine weitere
Ursache fur die lokale Entzindung konnte die Tatsache sein, dass Nahrung auf den
noch unreifen Darm trifft. Als Folge der entzindlichen Reaktion kontrahieren
zusatzlich die Gefalle, was zu einer zusatzlichen Verscharfung der ischamischen
Situation fuhrt (Zhang H, et al., 2013).

Abzugrenzen ist die NEK von der FIP, die ebenfalls eine chirurgische Pathologie
darstellt, allerdings bei starkerer Unreife auftritt und schon in den ersten
Lebenstagen manifest wird. Die Entzindung ist auf einen kleinen Bereich begrenzt,
eine systemische Entzindungsreaktion findet daraufhin seltener statt. Besteht der
Verdacht auf eine Darmperforation kann praoperativ oftmals nicht eindeutig
unterschieden werden, ob es sich um eine NEK oder eine FIP handelt. In den
meisten Fallen liegt der Perforation eine NEK zu Grunde, die Perforation kann also
in diesem Fall nicht mehr als eigenstandiges Krankheitsbild angesehen werden.
Circa 20 % der Kinder mit NEK entwickeln eine Perforation. Diese ist meistens
multipel (Hyginus EO, et al., 2013).

Fir die Diagnose bei krankheitsverdachtigen Neugeborenen bendtigt man neben
einer gewissen Erfahrung ein gutes Monitoring und sorgfaltige Beobachtung. Die
abdominalen Symptome sind weder spezifisch noch obligatorisch. Zu den
Leitsymptomen zahlen steigende Magenreste, galliger oder blutiger Mageninhalt,
haufiges Erbrechen, blutige Stuhle, sowie ein geblahtes, abwehrgespanntes,
eventuell 6dematdses Abdomen. Im fortgeschrittenen Stadium sind Zeichen der
Sepsis zu bemerken. Die Uniklinik Ulm versucht durch striktes Anwenden von
Leitlinien ein koordinierten Krankheits- und Therapieverlauf zu garantieren. Eines
unserer Ziele ist es daher festzustellen, inwieweit sich unterschiedliche
Behandlungsmethoden auf den Krankheitsverlauf und die spatere Entwicklung

auswirken.

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der Bell-Klassifikation in drei Haupt- und sechs
Unterstadien. Diese wurde nach den Kriterien von Bell und Mitarbeitern modifiziert
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und von Walsh und Kliegman eingeteilt (Genzel-Boroviczény O, et al., 2010). Es
handelt sich hierbei um eine weltweit angewendete und daher standardisierte
Einteilung nach systemischen und abdominellen Symptomen sowie radiologischen
und laborchemischen Befunden, welche eine auf den Auspragungsgrad der NEK
angepasste Therapieoptimierung ermdglicht. In Stadium 1 werden alle NEK-
verdachtigen Falle zusammengefasst, welche sich durch abdominelle Distention,
geringgradigen lleus und moglicherweise leichte systemische Zeichen
prasentieren. Stadium 2 fasst definitiv diagnostizierte NEK Stadien zusammen,
welche sich zusatzlich zu Stadium 1 durch fehlende Darmgerausche,
gastrointestinale Blutungen, ausgepragtere systemische Beteiligung mit Azidose
und Thrombozytopenie, sowie radiologisch sichtbare Pneumatosis intestinalis
auszeichnen. Stadium 3 ist die schwerste Verlaufsform der NEK und beinhaltet eine
ausgepragte systemische Reaktion mit Sepsis, Hypotonie, Schock und

disseminierter intravasaler Gerinnung. Rontgenologisch ist hier oft freie

abdominelle Luft als Zeichen einer Darmperforation zu sehen. Die genaue Definition
und die Erlauterung der BELL- Kriterien siehe Kapitel 3.5.3.2.

Abbildung 1: Verdacht auf NEK mit gerdteter und gespannter Bauchwand in Vergleich zu totaler NEK mit

Beteiligung des gesamten Darmes (Foto: Serra, Alexandre. Mit freundlicher Genehmigung durch die Eltern)

Als Basistherapie gelten Nahrungskarenz, Schmerztherapie, Mehrfachantibiose,
Beatmung und Kreislauftherapie. In 30-60 % der Falle ist eine chirurgische Therapie
indiziert (Loh M, et al., 2001). Hier stehen den Chirurgen mehrere Mdglichkeiten zur
Verfugung. Die klassische Therapie besteht aus Resektion des betroffenen
Darmanteils und Stomaanlage. Da die maximal mdgliche Lange des Darms erhalten
werden soll und eine Resektion gewisse Risiken wie Dehydratation, Malnutrition

und Malabsorption bis hin zum Kurzdarmsyndrom (Berman L, et al., 2011) birgt, gibt



es auch die Mdglichkeit einer Laparotomie mit alleiniger Stomaanlage proximal des
betroffenen Darmabschnitts. Weitere MalRnahmen sind die Resektion mit Anlage
einer primaren Anastomose, aber auch die alleinige Peritonealdrainage oder eine
Second-look Operation, bei welcher 24-48 Stunden nach primarer Resektion und
Spllung in einer erneuten Operation die Notwendigkeit einer weiteren Resektion
beurteilt wird. Heute gibt es die Tendenz auf ein Stoma zu verzichten und eine
primare Anastomose anzulegen, um Stomakomplikationen wie Prolaps oder
Strikturen zu vermeiden und die Risiken von Folgeoperationen mit moglicherweise
erneut notwendigen Resektionen, wie zum Beispiel die Anus prater
Ruckverlagerung, zu minimieren. Welche chirurgische Therapie zur Anwendung
kommt, wird sehr kontrovers diskutiert, da es keine allgemeinen Richtlinien gibt. Sie
wird anhand Alter, Geburtsgewicht, Krankheitsauspragung und der Erfahrung des
Operateurs entschieden. Postoperativ muss eine begrenzte Zeit parenteral
Nahrung zugefuhrt werden. Die Dauer ist sehr breit gefachert und betragt im
Durchschnitt nach Laparatomie 15,5 Tage (Eicher C, et al., 2012). Ein Teil der
Kinder kampft lange mit Problemen bezuglich Ernahrung, Verdauung und
Wachstum, da die Resorption gestort ist und nicht selten ein Kurzdarmsyndrom
vorliegt (Sparks EA, et al., 2016). Ein Viertel der Patienten mit NEK, vor allem
chirurgisch behandelte Kinder, entwickeln eine oder mehrere Strikturen (Zani A, et
al., 2015). Die Erkrankung birgt auRerdem ein groRes Risiko fir eine verzogerte
neurologische Entwicklung (Shah TA, et al., 2012). Wie die Kinder im Laufe der Zeit
mit den Folgen der Krankheit und des operativen Eingriffes im Alltag
zurechtkommen, wie sehr sie und ihre Eltern durch diese letztendlich belastet sind
oder wie zufrieden sie mit dem Ergebnis der Therapie sind, ist durch statistische
Daten bisher kaum erfasst. Wir wollen deshalb mit diesem Langzeit-Follow-up
herausfinden, wie es um ihre Lebensqualitat bestellt ist und ob bzw. inwiefern diese

Kinder dauerhaft unter der Erkrankung leiden.



Unsere Hypothese:

Durch eine optimale klinische und chirurgische Behandlung haben Frihgeborene
mit einer Darmperforation ein gleichwertiges Langzeitoutcome und eine
vergleichbare Lebensqualitat wie nicht operierte, nicht darmerkrankte Kinder
gleichen Alters.

Fragestellungen:

. Konnen die in der Literatur angegebenen Risikofaktoren, die zur Entstehung der
NEK oder FIP fuhren, am Patientenkollektiv der Uniklinik Ulm bestatigt werden?

. Besteht ein Zusammenhang mit pra-/perinataler Medikamenteneinnahme?

. Konnen die in der Literatur angegebenen Inzidenzen, die Letalitat und Mortalitat am
Patientenkollektiv der Uniklinik UIm bestatigt werden?

. Wie ist das Kurz-/Langzeitoutcome der in der Uniklinik Uim behandelten NEK- und
FIP-Kinder?

. Ist das Kurz-/Langzeitoutcome der NEK/FIP-Kinder durch verbesserte Therapien in

den letzten Jahren im Vergleich zu frGheren Studien verandert?



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In den Jahren 2004 bis 2014 wurden an der Uniklinik Ulm 76 Frihgeborene
aufgrund einer nekrotisierenden Enterokolitis (NEK), fokalen intestinalen
Perforation (FIP) oder NEK mit Perforation (NEKp) behandelt. 80 % (N=61) der
Kinder wurden einer chirurgischen Intervention unterzogen. 21 % (N=16) der Kinder
sind an den Folgen der Erkrankung oder weiteren Begleiterkrankungen verstorben.
Basierend auf den klinischen Daten lieBen sich die Kinder in drei Gruppen
einordnen, NEK ohne Perforation (N=27), NEK mit Perforation (N=37) und FIP
(N=12). Das Patientenkollektiv wurde anhand der ICD10 Kodierungen P07.3 fur
Frihgeborene und speziell gemal P77 fur nekrotisierende Enterokolitis und P78.0
fur Darmperforation in der Neugeborenenperiode aus der Datenbank der Uniklinik
Ulm erfasst. Als klinische Kontrollgruppe dienten 30 Kinder zwischen 0 und 11
Jahren, welche sich aufgrund einer anderen klinischen Indikation in stationarer

Behandlung in der Kinderchirurgie der Uniklinik Ulm befanden.

Eine genaue Beschreibung des Projektes lag im Dezember 2014 einer
unabhangigen Ethikkomission der Universitat Ulm zur Beratung vor, welche im Marz
2015 ihr Einverstandnis zur Durchflihrung der Studie (Antrag Nr.13/15) gab.

211 Einschlusskriterien

Eingeschlossen in unsere Studie wurden alle frihgeborenen Kinder (<37. SSW),
die in unserer Klinik wegen einer NEK, FIP oder NEK mit Perforation behandelt
wurden. Differentialdiagnostisch unterschieden wurden diese Erkrankungen
anhand von klinischen Symptomen, sowie laborchemischen, radiologischen und
intraoperativen Befunden. Hierfur orientierten wir uns an den BELL- Kriterien,
welche anhand bestimmter Parameter den Schweregrad der NEK abschatzen
(siehe Kapitel 3.5.3.2.).



2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen aus unserer Studie wurden alle Kinder, die ab der 37. SSW
geboren wurden, sowie alle Frihgeborenen ohne eines der 3 oben genannten
Krankheitsbilder. Zur klinischen Nachuntersuchung wurden alle Kinder eingeladen,
welche zu diesem Zeitpunkt nicht verstorben waren (N=60). In der Kontrollgruppe
wurden alle Kinder mit vorangegangenen Bauchoperationen oder

schwerwiegenden Fehlbildungen ausgeschlossen.

2.2 Studiendesign

Diese Arbeit gliedert sich in einen retrospektiven und einen prospektiv klinischen
Teilabschnitt.

1. Retrospektive Erfassung aller Frihgeborenen (<37. SSW) der Jahre 2004
bis 2014 mit dem Verdacht oder der bestatigten Diagnose einer
nekrotisierenden Enterokolitis, sowie aller Frihgeborenen mit dem Verdacht
oder der bestatigten Diagnose einer fokalen intestinalen Perforation nach
Aktendurchsicht (Arztbriefe, OP- Berichte, Patientenkurven und weitere) der
Uniklinik Ulm

2. Klinische Nachuntersuchung mit

- Ausflllen eines modifizierten Fragebogens zur ausfuhrlichen Erhebung
der Schwangerschaftsanamnese (siehe Anhang)

- Klinische Untersuchung mit Sonografie des Abdomens

- Befragung bezuglich Komplikationen und Folgen von Erkrankung und
Operation sowohl darmspezifisch als auch in Bezug auf die allgemeine
Entwicklung des Kindes (siehe Anhang)

- Evaluation der Lebensqualitat anhand der standardisierten KINDL
Fragebdgen (siehe Anhang)

Nachfolgendes Fluxogramm soll das Vorgehen unserer Studie verdeutlichen.



Patientenkollektiv (siehe 2.1) ]

Retrospektive Datenerhebung

Klinische Datenerhebung
(siehe 2.2.1)

(siehe 2.2.2)

/ Y

Telefonischer Erstkontakt mit Information Uber die geplante Studie

/ ¢ \

Teilnahme nur per

Keine Teilnahme Fragebogen erwiinscht, _ Volistandige
erwiinscht Nachuntersuchung Teilnahme erwlnscht
abgelehnt

¢ -

4 )

Versand der schriftlichen Einwilligung Vereinbarung eines

Termins zur
Versand der Fragebdgen korperlichen
Untersuchung und
X ggf Sonographie

Bei fehl Dat .

g;_ feleefgggc];hea en <-| Rickversand der Ggf. Einsammeln

Riicksprache mit den Fragebdgen der Fragebdgen

Eltern

\
\

Statistische Auswertung der Daten

!

Mitteilung der Ergebnisse, soweit erwlnscht

Abbildung 2: Fluxogramm des Studiendesigns



2.21 Retrospektive Datenerhebung

Anhand von Arztbriefen, Patientenkurven, OP-Kurven und weiteren Krankenakten
konnten die relevanten Daten erhoben werden. Diese Daten wurden in einer Excel-
Datei (Microsoft Excel®, Microsoft Inc., Seattle, WA) anonymisiert gespeichert.
Wichtig waren dabei vor allem Daten Uber Geburt, postnataler Verlauf inklusive
Komplikationen, operative Versorgung, intensivmedizinische Betreuung, Ernahrung
und weitere Begleiterkrankungen. Ursprunglich war geplant zusatzlich anhand des
Bayley-Tests entwicklungsneurologische Daten Uber die Patienten zu erheben. Der
Bayley- Test steht der Uniklinik Ulm seit dem Jahr 2006 zur Verfugung, wird aber
erst seit dem Jahr 2008 standardisiert im sozialpadiatrischen Zentrum der Uniklinik
Ulm angewendet. Hierfur mussen die Patienten an das SPZ zur Nachsorge
angeschlossen sein. Da sich unsere Studie auf die Jahre 2004-2014 bezieht und
nur ein geringer Teil der Kinder zur Nachsorge an das SPZ angeschlossen war,
standen uns zu wenige Daten zur Verfiugung, um diesen Test als glaubwurdige

Evaluation der Lebensqualitat in unsere Studie einzuschliel3en.

Folgende Hauptparameter wurden erhoben:

1. Schwangerschaft und Geburt
- Auffalligkeiten in der Schwangerschaft
- Lungenreifungsinduktion mit Glukokortikoiden
- Geburtsmodus
- Geburtsdatum mit Schwangerschaftswoche und Tag
- Geburtsgewicht und GroRRe, bezogen auf die Perzentilenkurve
- Komplikationen wahrend der Geburt
- Farbe des Fruchtwassers
- Konnatale Infektion
- APGAR Score

2. Klinischer Verlauf

Beatmungssituation inklusive Sauerstoffbedarf

Alter bei Symptombeginn

Symptome und Einteilung nach den BELL- Kriterien

Laborauffalligkeiten



Medikamenteneinnahme  VOR  Eintritt  der  Erkrankung  zur
Risikostratifizierung

Operative oder konservative Behandlung

3. Ernahrung

Dauer von parenteraler, teilparenteraler und enteraler Ernahrung, jeweils
vor und nach den Operationen

Nahrungsmittel (Muttermilch, Formula-Nahrung oder anderes)

4. Operation und intensivmedizinische Betreuung

Zeitpunkt der ersten und aller anschliellenden Operationen
Anzahl der Operationen gesamt

OP- Methode

Intraoperative Befunde

Dauer der postoperativen Beatmung nach jeder OP

Dauer der intensivmedizinischen Betreuung

Zeitpunkt von Entlassung/Verlegung

Gewicht und Grole bei Entlassung

5. Komplikationen und Begleiterkrankungen

2.2.2

Postnatale, intraoperative und postoperative Komplikationen
Begleiterkrankungen

Klinische Datenerhebung

Aktuelle Adressen und Telefonnummern der Patienten wurden anhand der

Klinikdaten, des Telefonbuchs und unter Involvierung der zustandigen Meldeamter

ermittelt. Es konnten insgesamt 40 der 76 Patienten ermittelt werden, die

vorliegenden Daten waren grofltenteils nicht mehr aktuell. Diese 40 Patienten

wurden per telefonischem Erstkontakt Uber die Studie informiert. 6 Familien

wunschten die Teilnahme nur per Fragebogen, 16 erklarten sich zur vollstandigen

Teilnahme an unserer Studie bereit.

10



Eine ausfuhrliche Schwangerschafts- und Sozialanamnese der Mutter sowie ihres

Partners wurde mithilfe des, von uns um einige Parameter modifizierten,

Fragenbogens des Studienpartners Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt der

Universitat Magdeburg erhoben (siehe Anhang).

Folgende Parameter wurden erhoben:

1. Schwangerschaftsanamnese

Regelmaligkeit der Vorsorge- und Ultraschalluntersuchungen
Auffalligkeiten bei der Schwangerschaftsvorsorge
Schwangerschaftswoche, in welcher die Schwangerschaft festgestellt
wurde

Komplikationen wahrend der Schwangerschaft und bei Geburt

Invasive und nicht invasive Pranataldiagnostik

Alter der Mutter bei Schwangerschaft

Vorrausgegangene Schwangerschaften inklusive Aborten und Fehl- bzw.
Totgeburten

Gewicht und Grofe der Mutter vor und wahrend der Schwangerschaft
Regelmalige Medikamenteneinnahme der Mutter vor und wahrend der
Schwangerschaft

Nikotin-, Alkohol-, und Drogenkonsum vor und wahrend der
Schwangerschaft (Nikotinkonsum auch des Partners)

Ernahrung vor und wahrend der Schwangerschaft

Vorerkrankungen der Mutter

Erkrankungen der Mutter wahrend der Schwangerschaft, insbesondere
Infektionen

2. Sexualanamnese

Anzahl der Sexualpartner vor der Schwangerschaft

Zeitspanne vor der Schwangerschaft, in der regelmaliger Sexualkontakt
zum Kindsvater bestand

VerhlUtung vor der Schwangerschaft und hormonelle Verhutung wahrend
der ersten Wochen der Schwangerschaft

3. Sozialanamnese

Herkunftsland der Eltern
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- Berufliche Tatigkeit vor und wahrend der Schwangerschaft beider Eltern

- Berufliches Risiko beider Eltern

- Wohnort vor und wahrend der Schwangerschaft

- Wohnnahe zu Risikogebieten z.B. chemischer Industrie, Kernkraftwerken
oder  atomaren Endlagern, intensiver Landwirtschaft mit

Sondermulldeponien oder Biomullanlagen

4. Familienanamnese
- chronische Erkrankungen oder Fehlbildungen bei den Eltern
- chronische Erkrankungen oder Fehlbildungen bei Geschwisterkindern

- chronische Erkrankungen oder Fehlbildungen bei nahen Verwandten

Die Lebensqualitatsbefragung wurde anhand der KINDL®- Fragebbgen (Ravens-
Sieberer et al.,1998) (siehe Anhang) beurteilt, welche den Eltern ebenfalls per Post
zugestellt wurden. Hier konnten alle Kinder ab 4 Jahren eingeschlossen werden.
Zugeschickt wurden den Familien jeweils eine Kinderversion, individuell auf das
Alter des Kindes angepasst, sowie eine Elternversion. Zusatzlich zum allgemeinen
Lebensqualitatsfragebogen wurden die Familien gebeten den KINDL® Fragebogen
Modul Erkrankung auszufullen. Auch dieser ist an das Alter der Kinder angepasst.
Als Vergleichsgruppe diente hier eine Normstichprobe von 3875 Kindern zwischen
3 und 6 Jahren und 4148 Kinder zwischen 7 und 10 Jahren (Ravens-Sieberer et al.,
2007). Unser Projekt ist unter der ID Nummer 1031 fir die Nutzung des KINDL-
Fragebogens bei Anika Hauschild, B.A. Mitarbeiterin der KIDSCREEN Group
Europe, Collaboration Center von Frau Prof. Dr. Ulrike Ravens-Sieberer, Research
Unit Child Public Health University Medical Center Hamburg-Eppendorf Center for
Obstetrics and Pediatrics, Department of Psychosomatics in Children and
Adolescents registriert.

Far die klinische Nachuntersuchung wurde von uns ein standardisierter Fragebogen
entworfen (siehe Anhang), nach welchem bei allen Untersuchungen strikt
vorgegangen wurde, um die bestmogliche Ausgangssituation flur statistische

Vergleiche zu haben.

Erhoben wurden hierbei:
1. Allgemein
- Aktuelles Alter des Kindes
12



- Aktuelle Grof3e und Gewicht anhand der Perzentilenkurven

- Aktueller Entwicklungsstand (altersgerechter Besuch von
Kindergarten/Schule)

- Schulische Leistung

- Notwendigkeit der besonderen Unterstitzung des Kindes z.B. vom SPZ,
Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie, Psychologe

- Verlauf von Grofke und Gewicht, sowie Auffalligkeiten der Entwicklung
anhand des U-Heftes des Kinderarztes

- Korperliche Leistungsfahigkeit

2. Darmspezifisch
- Probleme bei der Nahrungsaufnahme
- Haufige Bauchschmerzen
- Mangelnder Appetit
- Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
- Diarrhoe, Obstipation
- Haufiges Erbrechen
- Starke Gewichtsschwankungen

- Schmerzen an der Narbe

Insbesondere wurden die Eltern nach ihrer subjektiven Einschatzung zur
Entwicklung des Kindes befragt. Wert gelegt wurde hierbei auf die schulische
Leistung, korperliche Leistungsfahigkeit sowie grob- und feinmotorische
Fahigkeiten. Auch die subjektive Zufriedenheit Uber das Aussehen der Narbe sowie
eventuell gewunschter kosmetischer Reoperationen und dadurch entstehender
psychischer Probleme fur das Kind, z.B. durch Hanseleien in Kindergarten oder
Schule, wurden erfragt. Eltern und Arzt bewerteten auRerdem das kosmetische
Ergebnis der Operationsnarbe anhand der Schulnoten 1-6.

Bei der korperlichen Untersuchung wurde zuerst das auf3ere Erscheinungsbild des
Kindes in Augenschein genommen und eventuelle Auffalligkeiten dokumentiert. Das
Aussehen der Narbe, sowie deren GroRe, Breite und Dicke, sowie eventuelle
tastbare Faszienlicken wurden ebenfalls dokumentiert. Zur Komplettierung der
Untersuchung wurde den Eltern daraufhin ein Ultraschall angeboten.
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Hierbei wurde besonders geachtet auf:
- Lage des Darms, soweit einsehbar
- Peristaltik, soweit einsehbar
- Adharente Darmschlingen
- Lage des Appendix, soweit einsehbar
- Faszienlucken oder Hernien

- Sonstige Besonderheiten

2.3 Datenauswertung und Statistik

Alle erhobenen Daten aus retrospektiver und klinischer Datenerfassung wurden mit
Microsoft Office Excel 2011, sowie mit SPSS Statistics® von IBM (SPSS Inc.,
Armonk, NY) bearbeitet und ausgewertet. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des Chi-
Quadrat Tests, sowie bei kleinen Stichproben mit dem Fisher Exact-Test zur
Uberpriifung der Signifikanz. Zur Beurteilung der Signifikanz von Mittelwerten
wurden entweder der ANOVA Test oder der t-Test angewendet. Das

Konfidenzintervall lag bei 95 %, p- Werte <0,05 wurden als signifikant eingestuft.
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3 Ergebnisse

3.1 Inzidenz und Letalitat

3.1.1 Haufigkeit der Erkrankungen

In den Jahren 2004 bis 2014 wurden insgesamt 76 Fruhgeborene mit einer
nekrotisierenden Enterokolitis mit oder ohne Perforation oder einer fokal intestinalen
Perforation an der Uniklinik Ulm behandelt. Dies verteilt sich zu 35,5 % auf Kinder
mit einer nekrotisierenden Enterokolitis ohne Perforation (NEK), 15,8 % auf Kinder
mit einer fokal intestinalen Perforation (FIP) und 48,7 % auf Kinder mit
nekrotisierender Enterokolitis mit Perforation (NEKp). Die Inzidenz in den einzelnen
Jahren 2004-2014 ist in Abbildung 3 dargestellt.

Inzidenz NEK, FIP und NEKp 2004-2014

Haufigkeit
O R N W D Ul OO N 00O

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
BNEK(N=27) ®FIP(N=12) NEK mit Perforation (N = 37)

Abbildung 3: Anzahl der an einer nekrotisierenden Enterokolitis (NEK), fokalen intestinalen Perforation (FIP)
oder nekrotisierenden Enterokolitis mit Perforation (NEKp) erkrankten Friihgeborenen in den Jahren 2004-2014
an der Uniklinik Ulm

3.1.2 Geschlechterverteilung

Von den 76 an der Uniklinik Ulm aufgrund einer der drei obig genannten
Erkrankungen behandelten Kindern waren 64,5 % mannlich und 35,5 % weiblich.
Im Vergleich dazu wurden in der Stadt Ulm in den Jahren 2004-2014 27395
Geburten gemeldet, davon waren 51,3 % mannliche Neugeborene und 48,7 %
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weibliche Neugeborene. Die Unterschiede waren nicht signifikant. Die Verteilung

der Geschlechter auf die einzelnen Erkrankungen zeigt Abbildung 4.

Geschlechtsverteilung im Vergleich zur Geburtenrate in Ulm
der Jahre 2004-2014

120,00%

100,00%
60,00%

40,00%

Haufigkeit (%)

20,00%

0,00%
NEK FIP NEK mit Perforation Stadt Ulm

m mannlich mweiblich

Abbildung 4: Prozentuale Geschlechtsverteilung der an einer nekrotisierenden Enterokolitis (NEK), fokalen
intestinalen Perforation (FIP) oder nekrotisierenden Enterokolitis mit Perforation (NEK mit Perforation) an der
Uniklinik Ulm erkrankten Kinder im Vergleich zur Geburtenrate in Ulm (2004-2014)

3.1.3 Letalitat

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 5 Kinder aus der NEK- Gruppe, sowie 11
Kinder aus der NEK mit Perforation Gruppe verstorben. Die Gesamtletalitat betragt
21,1 %. Als Todesursache wurde in sechs Fallen eine Totalnekrose des Darmes bei
NEK angegeben. In vier Fallen war ein septischer Schock ursachlich, sowie in
weiteren vier Fallen eine Sepsis aufgrund der NEK. In zwei Fallen war die genaue
Todesursache aus den Akten nicht ersichtlich, stand jedoch in direktem zeitlichem
Zusammenhang mit der Erkrankung. In einem Fall ist das Kind erst mit 7 Jahren
verstorben, die restlichen Kinder verstarben noch wahrend des postnatalen
Krankenhausaufenthaltes. Aus der FIP Gruppe ist kein Kind verstorben. Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede in der Letalitat. Die prozentualen Verhaltnisse
der verstorbenen Kinder sind in Abbildung 5 dargestellt. Vergleicht man die Letalitat
mit Geburtsalter, GeburtsgroRe und -gewicht, mit dem Geschlecht, mit dem
Auftreten von postnatalen Komplikationen, mit der postnatalen Beatmungsdauer,
sowie mit der Anzahl der Operationen, so zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Studiengruppen.

16



Anteil der verstorbenen Kinder
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90%
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NEK FIP NEK mit Perforation

m Verstorben  m Nicht verstorben

Abbildung 5: Prozentualer Anteil der im Rahmen der Studie an einer nekrotisierenden Enterokolitis (NEK),
fokalen intestinalen Perforation (FIP) oder nekrotisierenden Enterokolitis mit Perforation (NEK mit Perforation)
verstorbenen Kinder an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.2 Schwangerschaftsverlauf

3.2.1 Auffalligkeiten in der Schwangerschaft

Bei 88,9 % der Mutter aus der NEK Gruppe, bei 83,3 % der Mutter aus der FIP
Gruppe und bei 81,1 % aus der NEK mit Perforation Gruppe zeigten sich in der
Schwangerschaft Auffalligkeiten. Tabelle 1 zeigt die genaue Auflistung der
relevanten unterschiedlichen Schwangerschaftsauffalligkeiten.

Signifikante Auffalligkeiten zeigten sich bei der Isthmusinsuffizienz. Mutter von
Kindern mit einer NEK hatten signifikant haufiger eine Isthmusinsuffizenz in der
Schwangerschaft (p=0,042). Dieser Zusammenhang blieb auch im Vergleich
Perforation vs. Keine Perforation signifikant (p=0,021). Die haufigste
Schwangerschaftsinfektion war mit 47,7 % die Chorionamnionitis. Bei einer Mutter
aus der NEK Gruppe wurde eine Pyelonephritis erfasst.
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Tabelle 1: Vergleich der Auffélligkeiten wéhrend der Schwangerschaft (SS) in den drei Studiengruppen
nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEKp) an der Uniklinik Ulm (2004-2014) mit signifikanten Unterschieden (p<0,05)

Parameter: NEK FIP NEKp NEK vs. FIP Perforation vs. | NEK/NEKp vs.
vs. NEKp keine FIP
p-Wert Perforation p-Wert

p-Wert

Auffalligkeiten in SS | 24 10 30 0,696 0,521 1,000

Infektion 18 6 20 0,501 0,333 0,751

Blutung 8 3 5 0,276 0,240 0,708

Isthmus- 6 0 2 0,042 0,021 0,342

insuffizienz

Mehrlinge 6 1 10 0,402 1,00 0,279

Plazenta- 3 0 3 0,493 0,660 0,581

insuffizienz

Praeklampsie 4 0 4 0,379 0,444 0,342

Hypertonie 4 1 3 0,664 0,444 1,000

Proteinurie 0 0 3 0,193 0,548 1,000

Gestations- 1 0 1 0,800 1,000 1,000

diabetes

Wachstums- 4 1 5 0,855 0,737 1,000

retardierung

Anhydramnion 0 1 2 0,382 0,548 0,407

Oligohydramnion 5 0 5 0,286 0,314 0,348

Polyhydramnion 1 0 0 0,399 0,355 1,000

3.2.2 Pranataldiagnostik

Drei Mutter aus der NEK Gruppe, eine Mutter aus der FIP Gruppe, sowie drei Mutter
aus der NEK mit Perforation Gruppe liel3en eine invasive Pranataldiagnostik mittels
Amniozentese durchfuhren. Die Indikationen hierfir waren bei einer Mutter eine
auffallige Nackentransparenzmessung, in einem Fall die Konsanguinitat der Eltern,
sowie in zwei Fallen eine Risikoschwangerschaft der Mutter aufgrund des Alters
und Fehlbildungen des Uterus. In zwei Fallen ist die Indikation unbekannt. In zwei
Fallen zeigte sich ein auffalliges Ergebnis. Bei einem Kind lag eine Trisomie 21 vor,
bei einem zweiten Kind eine Fanconi Anamie. Die restlichen Ergebnisse waren
unauffallig. Bei den statistischen Berechnungen zeigten sich keinerlei signifikante
Unterschiede der Ergebnisse der Amniozentese zwischen den Studiengruppen.
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3.2.3 Schwangerschaft in Folge einer Sterilitatsbehandlung

Insgesamt gaben zehn Mdatter an, dass die Schwangerschaft im Rahmen einer
Sterilitatsbehandlung eingetreten sei. Hierzu zahlten Hormonbehandlung, In-Vitro-
Fertilisation oder intrazytoplasmatische Spermieninjektion. Vier Mutter stammten
aus der NEK Gruppe, eine Mutter aus der FIP Gruppe und funf Matter aus der NEK

mit Perforation Gruppe. Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede.

3.24 Lungenreifungsinduktion

Bei einer Mehrzahl der Mdutter wurde vor Geburt aufgrund drohender
Friahgeburtlichkeit eine  Lungenreifungsinduktion mittels  Kortikosteroiden
durchgefiihrt. Dies war bei 85,2 % der Mutter aus der NEK Gruppe, bei 100 % der
Mutter aus der FIP Gruppe, sowie bei 70,3 % der Mutter aus der NEK mit Perforation
Gruppe der Fall. Die Unterschiede waren nicht signifikant.

3.3 Geburt

3.3.1 Geburtsmodus

Die Art der Entbindung wurde in 4 Gruppen eingeteilt:
Geplante primare Sectio caesarea

Sekundare Sectio caesarea

NotfallmaRige Sectio caesarea

Vaginale Geburt

Ursachen fur die sekundare Sectio waren zum Beispiel ein vorzeitiger
Blasensprung. Die Verteilung innerhalb der einzelnen Gruppen ist in Abbildung 6
dargestellt. Abbildung 7 zeigt die gesamte Verteilung. Der Vergleich zwischen den
einzelnen Gruppen, sowie der Vergleich Sectio vs. vaginale Geburt zeigte keine

signifikanten Ergebnisse.
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Geburtsmodus
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Abbildung 6: Verteilung der Geburtsmodi innerhalb der drei Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis
(NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK mit
Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

Geburtsmodus gesamt in Prozent

M geplante Sectio M sekunddre Sectio  m Notsectio  ® vaginale Geburt

Abbildung 7: Verteilung der Geburtsmodi insgesamt an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.3.2 Geburtsalter

In die Studie eingeschlossen wurden alle Kinder mit einer der drei Erkrankungen
mit einem Geburtsalter vor der 37. SSW. Das Durchschnittsalter bei Geburt lag bei
26,34 SSW, bei einer relativ groRen Spannweite. Das jungste Kind wurde in der 22.
SSW geboren, das élteste Kind in der 36. SSW. Dabei lag der Mittelwert bei Kindern
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mit FIP mit 25,58 SSW leicht unter den Mittelwerten fir NEK (26,85 SSW) und NEK
mit Perforation (26,22 SSW). Weder der Vergleich zwischen den drei Gruppen, noch
der Vergleich zwischen Kindern mit und ohne Perforation, sowie zwischen Kindern
mit einer NEK (mit oder ohne Perforation) und einer FIP erbrachte dabei signifikante
Unterschiede. Abbildung 8 zeigt die Verteilung der Geburten auf die einzelnen
Schwangerschaftswochen. Abbildung 9 zeigt die Verteilung der Mittelwerte des

Geburtsalters.

Geburtsalter in SSW

12

10

Haufigkeit
[e)]

4
. | II |I |I II II II I II
22 23 24 25 26 27 28 29 30

ENEK M®FIP NEK mit Perforation

N

31 32 33 34 36

Abbildung 8: Vergleich der Haufigkeiten des Geburtsalters in Schwangerschaftswochen (SSW) in den drei
Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende
Enterokolitis mit Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)
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Verteilung Geburtsalter in SSW
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Abbildung 9: Verteilung des Geburtsalters in den drei Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK),
fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK mit Perforation) nach
Schwangerschaftswoche (SSW) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.3.3 Geburtsgewicht

Das durchschnittliche Geburtsgewicht lag insgesamt bei 863,95g. Eine Darstellung
des Geburtsgewichts im Vergleich zwischen den drei Gruppen zeigt Abbildung 10.
Kinder mit einer FIP waren bei Geburt durchschnittlich leichter als Kinder mit einer
NEK (902,58g vs. 781,67g) und NEK mit Perforation (862,43g vs. 781,67Q)
(p=0,709). Diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 10: Geburtsgewicht in Gramm (g) im Vergleich zwischen den drei Studiengruppen nekrotisierende
Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK
mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.34 Grolde bei Geburt

Die durchschnittliche Groe bei Geburt aller drei Gruppen lag bei 33,99 cm. Kinder
mit einer FIP waren durchschnittlich etwas kleiner als Kinder mit einer NEK (34,27
cm vs. 33,46 cm) und NEK mit Perforation (33,95 cm vs. 33,46 cm), wobei Kinder
mit einer NEK bei Geburt am gré3ten waren. Diese Unterschiede waren allerdings
nicht signifikant. Abbildung 11 zeigt die Verteilung der GroRe bei Geburt in den

einzelnen Gruppen.
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Abbildung 11: GréBe bei Geburt in Zentimeter (cm) in den drei Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis
(NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK mit
Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.3.5 Geburtskomplikationen

Bei 93,9 % der Mutter aus der NEK Gruppe, bei 100 % der Mutter aus der FIP
Gruppe, sowie bei 94,7 % der Mutter aus der NEKp Gruppe traten bei Geburt
Komplikationen auf. Bei Kindern mit einer FIP oder einer NEKp hatte bei Geburt
signifikant haufiger eine prolabierte Fruchtblase die Geburt erschwert (p=0,028).
Dieser Zusammenhang blieb auch im Vergleich zwischen Kindern mit NEK (mit oder

ohne Perforation) und FIP signifikant. Die restlichen Ergebnisse ergaben keine

signifikanten Unterschiede. Eine genaue Auflistung der Geburtskomplikationen

findet sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Vergleich der Komplikationen wéhrend der Geburt in den drei Studiengruppen nekrotisierende
Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEKp)
an der Uniklinik Ulm (2004-2014) mit signifikanten Unterschieden (p<0,05)

Kardiotokographie

Parameter: NEK FIP NEKp NEK vs. FIP | Perforation vs. | NEK/NEKp  vs.
vs. NEKp keine FIP
p-Wert Perforation p-Wert
p-Wert
Komplikationen 26 12 34 0,497 1,000 1,000
Pathologische 14 5 14 0,531 0,336 1,000
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Vorzeitiger 10 5 13 0,920 1,000 0,751
Blasensprung

Nabelschnurum- 2 0 1 0,473 0,286 1,000
schlingung

/prolaps

Vorzeitige Wehen | 18 8 23 0,919 0,807 1,000
Vorzeitige 3 0 6 0,316 1,000 0,339
PlazentalGsung

Prolabierte 0 3 3 0,028 0,083 0,047
Fruchtblase

Verstarkte 10 5 7 0,164 0,295 0,312
Blutung

Lagekomplikation | 3 2 1 0,220 0,660 0,239
Geburtsstillstand 1 0 0 0,399 0,355 1,000

3.3.6

Farbe des Fruchtwassers

Bei 80,3 % der Geburten war die Farbe des Fruchtwassers dokumentiert worden,

bei 19,7 % gab es keinerlei Angabe. Hierbei zeigte sich bei 63,2 % der Geburten

klares Fruchtwasser, nur bei 17,1 % der Geburten war das Fruchtwasser auffallig.

Eine genaue Auflistung zeigt Abbildung 12. Die Gruppen zeigten keine signifikanten

Unterschiede im Auftreten von verandertem Fruchtwasser.

Haufigkeit
[ = N N w
(6] o [€,] o [6,] o

o

klar

Farbe des Fruchtwassers

grin

B NEK (N=27)

trib/eitrig

FIP (N=12)

blutig

braun/riechend keine Angabe

NEK mit Perforation (N=37)

Abbildung 12: Vergleich der Farbe des Fruchtwassers bei Geburt zwischen den drei Studiengruppen

nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)
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3.4 Postnataler Verlauf

3.4.1 APGAR Werte

Der APGAR Wert wird in der ersten, finften und zehnten Minute nach
Durchtrennung der Nabelschnur bei Geburt erhoben und soll als standardisiertes
Verfahren zur Einschatzung des postnatalen klinischen Status des Neugeborenen
beitragen. Er ist insbesondere als Kriterium zur Intervention Dbei
anpassungsgestorten Neugeborenen wichtig, die prognostische Bedeutung ist
begrenzt. In den Kategorien Herzfrequenz, Atmung, Reflexe, Muskeltonus und
Aussehen konnen jeweils 0 bis 2 Punkte vergeben werden. Die Maximalpunktzahl
liegt bei 10. Hierbei gelten 9-10 Punkte als ideal, mehr als 7 Punkte werden als
normal gewertet. 6-7 Punkte sprechen fir eine mittelschwere Anpassungsstdrung,
4-5 Punkte fur eine schwere Depression, 1-3 Punkte flr eine schwerste Depression
und 0 Punkte fur ein totes Kind. Insbesondere dem 5- und dem 10- Minuten APGAR
Wert kommt hierbei besondere Bedeutung zu, diese Werte werden in Deutschland
auch im Vorsorgeheft dokumentiert. Die Werte waren bis auf eine Ausnahme bei
einem Kind aus der NEK Gruppe bei allen Studienteilnehmern dokumentiert. Deren
Mittelwerte sind im Vergleich in Abbildung 13 dargestellt. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen.

APGAR Score

NEK (N=26) FIP (N=12) NEK mit Perforation Gesamt (N=75)
(N=37)

Punkte (von 1-10)
O FRL N WA ULOONN O LV O

HAPGAR1 mAPGARS5 mAPGAR10

Abbildung 13: Vergleich der Mittelwerte des APGAR Scores bei 1, 5, und 10 Minuten zwischen den drei
Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende

Enterokolitis mit Perforation (NEK mit Perforation) sowie insgesamt an der Uniklinik Ulm (2004-2014)
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3.4.2 Postnatale Komplikationen

Tabelle 3 zeigt eine genaue Auflistung der postnatalen Komplikationen. Im
Folgenden werden auffallende Ergebnisse genauer evaluiert.

Tabelle 3: Auflistung der postnatalen Komplikationen in den drei Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis
(NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEKp) im Vergleich
an der Uniklinik Ulm (2004-2014) mit signifikanten Unterschieden (p<0,05)

Parameter: NEK FIP NEKp | NEK vs. FIP vs. | Perforation vs. | NEK/NEKp  vs.
NEKp keine Perforation FIP
p-Wert p-Wert p-Wert

Konnatale Infektion 21 12 30 0,216 0,526 0,113

Bradykardie 12 7 19 0,707 0,632 0,754

Hypotonie 18 10 27 0,558 0,433 0,492

Hypertonie 0 0 1 0,586 1,000 1,000

Apnoe-Bradykardie- 24 12 29 0,149 0,737 0.195

Syndrom

Infant respiratory 27 12 34 0,193 0,548 1,000

distress syndrome

(IRDS)

Asphyxie 2 0 0 0,155 0,123 1,000

Hypoglykamie 4 1 2 0,435 0,238 1,000

Glukoseverwertungs- | 5 5 15 0,140 0,073 0,515

storung

Azidose 6 2 6 0,817 0,549 1,000

Alkalose 1 0 0 0,399 0,355 1,000

Hyponatriamie 6 3 5 0,549 0,549 0,685

Hypokalidmie 7 1 5 0,291 0,202 0,679

Gerinnungsstorung 3 4 14 0,055 0,018 0,727

Cholestase 6 2 4 0,464 0,328 1,000

Hyperbilirubindmie 24 11 31 0,724 1,000 1,000

Ikterus 24 11 30 0,548 0,737 1,000

Fetofetales 1 0 1 0,800 1,000 1,000

Transfusionssyndrom

Akzeptor

Nabelarterienkatheter | 18 9 24 0,872 0,798 0,743

Nabelvenenkatheter 17 8 21 0,914 1,000 1,000

Reanimation 1 1 6 0,263 0,247 1,000

3.4.21 Konnatale Infektion

81,5 % der Studienpatienten aus der NEK Gruppe, 100 % der Patienten aus der
FIP Gruppe und 81,1 % der Patienten aus der NEK mit Perforation Gruppe haben
laut Arztbrief eine konnatale Infektion entwickelt. In 85,9 % konnte kein Erreger
kultiviert werden, die Blutkultur blieb in 96,8 % unauffallig. Bei den gefundenen

27



Erregern gab es kaum Haufungen. Nur bei einem Patienten aus der NEK Gruppe
konnte ein Erreger angezuchtet werden, es handelte sich um Ureaplasmen. Bei
zwei Patienten aus der FIP Gruppe konnten E.coli identifiziert werden, einer der
beiden hatte zusatzlich eine Infektion mit Enterokokken. Bei einem weiteren
Patienten aus der FIP Gruppe wurden Staphylokokken diagnostiziert. Bei den
Patienten aus der NEK mit Perforation Gruppe konnten in funf Fallen Erreger
angezuchtet werden. Hierbei handelte es sich um Ureaplasmen, Enterokokken,
Staphylokokken, Mykoplasmen sowie Gruppe B Streptokokken.

100 % der Patienten mit konnataler Infektion wurden antibiotisch behandelt.
Auffallig ist hierbei, dass es signifikante Unterschiede in der Dauer der
antibiotischen Therapie zwischen den drei Studiengruppen gab. Kinder aus der FIP
Gruppe wurden im Mittel 6,17 Tage antibiotisch behandelt und damit signifikant
langer als Kinder aus der NEK Gruppe (Mittelwert 3,24 Tage) und NEK mit
Perforation Gruppe (Mittelwert 4,52 Tage) (p=0,009). Dieser signifikante
Unterschied lie® sich auch im Vergleich der Gruppen Perforation vs. Keine
Perforation (p=0,014) und NEK/NEKp vs. FIP (p=0,011) bestatigen. Ein Vergleich
der Mittelwerte in Tagen ist in Abbildung 14 dargestellt.

Dauer Antibiotikagabe
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Abbildung 14: Vergleich der Mittelwerte der Dauer der Antibiotikagabe in Tagen zwischen den drei
Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende
Enterokolitis mit Perforation (NEKp) bei Patienten mit konnataler Infektion an der Uniklinik Ulm (2004-2014)
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3.4.2.2 Bradykardie

50 % der Patienten entwickelten postnatal eine Bradykardie. Mit 58,3 % war die FIP
Gruppe am haufigsten betroffen gefolgt von der Gruppe NEK mit Perforation mit
51,4 %. Aus der NEK Gruppe waren am wenigsten Patienten betroffen (44,4 %).
Diese Unterschiede waren nicht signifikant.

3.4.2.3 Hypotonie

Auch die Hypotonie war eine haufige postnatale Komplikation. Sie trat bei 72,4 %
der Patienten auf, wobei insbesondere Patienten aus der FIP Gruppe betroffen
waren (83,3 %). Am zweithaufigsten trat die Hypotonie in der Gruppe NEK mit
Perforation auf (73 %), gefolgt von der NEK Gruppe mit 66,7 %.

87,3 % der betroffenen Patienten bendtigten eine medikamentése Unterstiitzung
mittels Katecholaminen. Die Dauer der Katecholamingabe betrug im Mittel 10,4
Tage. Auch hier bendtigten Patienten mit einer FIP mit einer mittleren Dauer von 13
Tagen am langsten Unterstitzung, gefolgt von NEK mit Perforation (10,04 Tage)
und NEK (9,36 Tage).

Bei 41,5 % der Patienten wurde entweder einzeln oder zusatzlich zur
Katecholamingabe die Gabe von Glukokortikoiden zur Kreislaufunterstitzung
notwendig. Davon waren 55,6 % der Patienten aus der FIP Gruppe, 41,2 % der
Patienten aus der NEK Gruppe und 37 % der Patienten aus der NEK mit Perforation
Gruppe betroffen. Die mittlere Applikationsdauer betrug 8,64 Tage, wobei in diesem
Fall die NEK Gruppe mit 11,86 Tagen am langsten therapiert wurde, gefolgt von der
FIP Gruppe mit 8,6 Tagen und der NEK mit Perforation Gruppe mit 6,4 Tagen.
10,9 % der Patienten bendtigten keinerlei medikamentdse Unterstitzung. Keiner
dieser Unterschiede war signifikant. Abbildung 15 verdeutlicht die Verteilung der

therapeutischen Behandlung der Hypotonie in den drei Studiengruppen.
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Hypotoniebehandlung
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Abbildung 15: Vergleich der medikamentésen Behandlung der Hypotonie bei den betroffenen Patienten in den
drei Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und
nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.4.2.4 Apnoe-Bradykardie-Syndrom

Das Apnoe-Bradykardie-Syndrom ist eine Erkrankung, die haufig bei
Frihgeborenen auftritt und in den meisten Fallen auf die Unreife des Neugeborenen
zurlckzuflhren ist. Haufig ist es zudem erstes Anzeichen einer Infektion, einer
Hypoxamie im Rahmen des Atemnotsyndroms oder eines offenen Ductus
arteriosus Botalli. Auch in unseren drei Studiengruppen waren insgesamt 85,5 %
der Patienten von einem Apnoe-Bradykardie-Syndrom betroffen. Bei 100 % der
Patienten aus der FIP Gruppe wurde ein Apnoe-Bradykardie-Syndrom
diagnostiziert, was sich auch auf die starkere Unreife von Kindern mit FIP
zuruckflhren Iasst. Wie in oberen Abschnitten schon beschrieben, kamen diese im
Durchschnitt circa eine Woche friher auf die Welt als Kinder mit NEK oder NEK mit
Perforation. 88,9 % der Kinder mit NEK litten an einem Apnoe-Bradykardie-
Syndrom, sowie 78,4 % der Kinder mit NEK mit Perforation.

Insgesamt wurden 68,2 % der Patienten mit Coffein therapiert und 64,6 % mit
Theophyllin. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den drei
Studiengruppen.
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3.4.25 IRDS

Das idiopathische Atemnotsyndrom des Friuhgeborenen (IRDS) ist eine
Erkrankung, die insbesondere bei Fruhgeborenen vor der 30. SSW oder einem
Geburtsgewicht unter 1000g auftritt und auf einen Surfactant-Faktor-Mangel
zuruckzufuhren ist. Da die Frihgeburtlichkeit eines der Haupteinschlusskriterien fur
unsere Studie war, ist diese Erkrankung sehr haufig, bei insgesamt 96,1 % der
Patienten aufgetreten. 100 % der Patienten mit NEK, 100 % der Patienten mit FIP
und 91,9 % der Patienten mit perforierter NEK waren betroffen. Bei 68,9 % der
Patienten wurde die Gabe von Surfactant notwendig. Dabei ergaben sich
signifikante Unterschiede in der Haufigkeit der Applikation (p=0,018). Im Mittel
wurden 2,18 Mal Surfactant verabreicht, wobei bei Patienten aus der Studiengruppe
NEK mit Perforation mit einem Mittelwert von 2,67 Applikationen signifikant mehr
Surfactant appliziert wurde als bei Patienten mit NEK (1,59 Applikationen) oder FIP
(2,0 Applikationen). Abbildung 16 vergleicht die Anzahl der Surfactantapplikationen
zwischen den Studiengruppen.
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Abbildung 16: Vergleich der Anzahl an Surfactantapplikationen in den drei Studiengruppen nekrotisierende
Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK
mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

Viele der Patienten benétigten aufgrund des Atemnotsyndroms postnatal eine
Atemunterstitzung. Da es aber zusatzlich auch noch andere Grunde fur

Atemunterstitzung gab, wird dieses Thema in Kapitel 3.4.3 gesondert behandelt.
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3.4.2.6 Gerinnungsstorung

27,6 % der Patienten litten postnatal unter einer Gerinnungsstérung. Hierbei gab es
signifikante Unterschiede im Vergleich der Studiengruppen. Wahrend der Vergleich
der drei einzelnen Gruppen, sowie der Vergleich NEK/NEKp vs. FIP keine
signifikanten Ergebnisse brachte, zeigte der Vergleich zwischen den Gruppen
Perforation vs. Keine Perforation ein signifikant haufigeres Auftreten der
Gerinnungsstorung in der Perforationsgruppe (p=0,031). In 95,2 % der Falle war zur
Therapie der Gerinnungsstorung die Gabe von Fresh Frozen Plasma notig. Nur in
einem Fall aus der Gruppe NEK mit Perforation konnte auf die Gabe von FFP

verzichtet werden.

3.4.2.7 Hyperbilirubinamie

Durch den Abbau des fetalen Hamoglobins kommt es im Verlauf der ersten
Lebenstage bei fast allen Neugeborenen zu einem Anstieg des indirekten Bilirubins.
Ubersteigt dieser Wert eine bestimmte vorgegebene und standardisierte Grenze
wird eine Hyperbilirubinamie diagnostiziert, welche meistens mittels Phototherapie,
in sehr schweren Fallen auch mit Plasmapherese behandelt werden muss, um das
Auftreten einer akuten oder chronischen Bilirubinenzephalopathie zu vermeiden.
86,8 % der Patienten haben postnatal eine solche Hyperbilirubindmie entwickelt.
Die Haufigkeit in den drei Gruppen war gleich. Sie wurde in 100 % der Falle mittels
Phototherapie therapiert.

3.4.3 Postnatale Beatmungssituation

3.4.3.1 Beatmung nach Geburt

97,3 % der Patienten waren postnatal auf Atemunterstitzung angewiesen. Das
waren 100 % der Patienten aus der NEK Gruppe, 100 % der Patienten aus der FIP
Gruppe, sowie 94,6 % der Patienten aus der NEK mit Perforation Gruppe. Bei einem
Patienten aus der NEK Gruppe waren in den Akten keine Daten bezuglich
Beatmung zu finden. Die Dauer der Beatmung zeigte dabei signifikante
Unterschiede. Die mittlere Beatmungsdauer aller drei Studiengruppen betrug 45,58
Tage. Dabei bendtigten Kinder aus der NEK mit Perforation Gruppe signifikant
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langer Atemunterstitzung, die Dauer betrug im Mittel 56,38 Tage. Im Vergleich
dazu waren Kinder mit einer FIP 48,55 Tage beatmet, Kinder mit einer NEK nur
30,19 Tage (p=0,034).

75 % der Patienten bendtigten dabei zeitweise Unterstiitzung mittels endotrachealer
Intubation, als weitere atemunterstitzende MalRnahmen wurden die CPAP
Beatmung sowie die HFO Beatmung gewertet. Abbildung 17 vergleicht die Dauer
der Beatmung in Tagen zwischen den drei Studiengruppen.
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Abbildung 17: Vergleich der postnatalen Beatmungsdauer in Tagen in den drei Studiengruppen nekrotisierende
Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK
mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.4.3.2 02 Zufuhr

Unabhangig von der Beatmungssituation war bei 93,4 % der Patienten postnatal die
Zufuhr von Sauerstoff notwendig. 96,3 % der Patienten aus der NEK Gruppe, 100 %
der Patienten aus der FIP Gruppe und 89,2 % der Patienten aus der NEKp Gruppe
waren auf die Sauerstoffgabe angewiesen. Dabei gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Studiengruppen. Allerdings hatten Patienten aus
der NEKp Gruppe mit einem Mittelwert von 73,79 Tagen deutlich und signifikant
langer Sauerstoff erhalten (p=0,013), als Patienten mit einer FIP (51,3 Tage) oder
NEK (32,86 Tage). Dies deckt sich auch mit der unterschiedlichen Dauer der
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Beatmungszeit. Abbildung 18 verdeutlicht den Unterschied der Dauer der

postnatalen Sauerstoffgabe zwischen den drei Studiengruppen.
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Abbildung 18: Vergleich der Dauer der postnatalen Sauerstoffgabe in Tagen zwischen den drei Studiengruppen
nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.5 Klinischer Verlauf bis zur Operation

3.5.1 Postnatale Ernahrung

100 % der Patienten wurden postnatal fir mindestens einen Tag komplett
parenteral ernahrt. Im Verlauf wurde dann mit dem enteralen Nahrungsaufbau
begonnen. Dies geschah im Mittel am 2,67. Lebenstag. Dabei wurde bei Patienten
mit einer FIP im Schnitt erst am 4. Lebenstag mit dem enteralen Nahrungsaufbau
begonnen und damit zwei Tage spater als bei Patienten mit einer NEK (2,3. LT)
oder NEKp (2,5. LT). Diese Unterschiede waren nicht signifikant. In 96 % der Falle
erfolgte der Nahrungsaufbau mit Frihgeborenennahrung, in 42,7 % wurde
zusatzlich Muttermilch verwendet. Zu Beginn wurden parenterale und enterale
Erndhrung bei 100 % der Patienten Uberlappend gegeben. Dabei gab es
signifikante Unterschiede bei der Dauer der teilparenteralen Ernahrung. Patienten
mit einer Perforation (FIP und NEKp) wurden signifikant langer teilparenteral ernahrt
(p=0,035). Dies waren 42,7 Tage. Im Vergleich dazu wurden Patienten mit einer
NEK nur 30,8 Tage teilparenteral ernahrt.
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3.5.2 Postnatale Medikamentengabe

In die Liste der postnatalen Medikamente wurden alle Medikamente aufgenommen,
welche den Patienten vor Auftreten der jeweiligen Studienerkrankung im Rahmen
von bestimmten postnatalen Komplikationen, wie zum Beispiel einem offenen
Ductus arteriosus oder bei Hypotonie, verabreicht worden waren. Tabelle 4 zeigt
eine genaue Auflistung dieser Medikamente mit Berechnung der signifikanten
Unterschiede. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich nur bei Insulin, welches im
Rahmen einer Glukoseverwertungsstérung bei 43,3 % der Patienten zur Therapie
verwendet wurde. Patienten aus der Gruppe der FIP haben mit 58,3 % am
haufigsten Insulin erhalten, gefolgt von Patienten der Gruppe NEKp (54,1 %). Aus
der NEK Gruppe haben dagegen deutlich weniger Patienten Insulin erhalten
(22,2 %). Dieser Unterschied war sowohl im Vergleich zwischen den drei einzelnen
Studiengruppen signifikant (p=0,021), als auch im Vergleich Perforation vs. Keine
Perforation (p=0,008).

Tabelle 4: Postnatale Medikamentenliste bis zum Auftreten der jeweiligen Erkrankung in den drei
Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende
Enterokolitis mit Perforation (NEKp) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

Parameter: NEK FIP NEKp NEK vs. FIP vs. Perforation vs. NEK/NEKp vs. FIP
NEKp keine Perforation p-Wert
p-Wert p-Wert

Indomethacin 12 10 21 0,077 0,148 0,058

Ibuprofen 4 1 1 0,207 0,178 1,000

Glukokortikoide 8 5 13 0,755 0,618 0,741

Vasopressoren 15 9 27 0,280 0,132 0,740

Insulin 6 7 20 0,021 0,008 0,345

Coffein 17 5 15 0,181 0,093 0,756

Theophyllin 16 5 14 0,224 0,099 1,000

Morphin 11 8 22 0,209 0,099 0,367

Antimykotika 16 4 18 0,319 0,338 0,346

Erythrozyten- 14 9 27 0,163 0,078 0,529

konzentrat

Phenobarbital 16 10 25 0,135 0,147 0,191

Eisentropfen 23 12 34 0,319 0,238 0,588
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3.5.3 Erkrankungsverlauf

3.5.3.1  Symptombeginn

Als Symptome wurden alle systemischen sowie gastrointestinalen Auffalligkeiten
gewertet, welche auf den Beginn der jeweiligen Erkrankung hindeuteten. Zur
Orientierung dienten hierbei die BELL- Kriterien (siehe 3.5.3.2.). Im Mittel traten die
Symptome bei den Patienten nach 16,67 Lebenstagen auf. Dabei unterschieden
sich die drei Studiengruppen deutlich voneinander.

Die ersten Symptome traten bei Patienten mit einer FIP im Durchschnitt nach 8,58
Lebenstagen auf und damit signifikant friher als die Symptome bei Patienten mit
einer perforierten NEK (14,135 Lebenstage) oder NEK (23,74 Lebenstage)
(p=0,001). Abbildung 19 veranschaulicht die Unterschiede des Erkrankungsbeginns
zwischen den drei Studiengruppen.
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Abbildung 19: Vergleich des Krankheitsbeginns nach Lebenstag in den drei Studiengruppen nekrotisierende
Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK
mit Perforation) in Lebenstagen an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.5.3.2 BELL-Kriterien
Der Schweregrad der NEK wird nach den Kriterien von Bell und Mitarbeitern
modifiziert und von Walsh und Kliegman eingeteilt. Diese Einteilung gilt nur fur die

NEK sowie die perforierte NEK. Die FIP ist darin nicht enthalten. Trotzdem wurde
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in dieser Studie die Einteilung nach Bell anhand von Symptomen auch orientierend
zur Schweregradeinschatzung der FIP verwendet. Die Bell Kriterien teilen die
Schwere der NEK in drei Hauptgruppen und sechs Untergruppen ein, welche in
Tabelle 5 dargestellt sind.

Tabelle 5: Einteilung der nekrotisierenden Enterokolitis (NEK) anhand der Kriterien nach BELL und Mitarbeitern

aus der Leitlinie der Gesellschatft fiir Neonatologie und Pédiatrische Intensivmedizin

Verdachtsdiagnose
NEK

Apnoen, Bradykardien,
Lethargie

Erbrechen, okkulte
rektale Blutung,
geringgradige

Stadium Systemische Zeichen Gastrointestinale Radiologische
Zeichen Zeichen
la, Temperaturinstabilitat, | Magenreste, Normal oder geringe

Dilatation,
geringgradiger lleus

milde, metabolische
Azidose, maRige
Thrombozytopenie

evtl. geringgradiges
Erythem der
Bauchwand, evtl.
Resistenz im rechten

abdominelle
Distension
Ib, Wie la Blutige Stihle Wie la
Verdachtsdiagnose
NEK
lla, definitive NEK, Wie la Zusatzlich: fehlende zusatzlich:
wenig krank Darmgerausche, Pneumatosis
eindeutige intestinalis, maRig-
abdominale bis hochgradiger lleus
Schmerzen mit dilatierten,
stehenden
Darmschlingen
Ilb, maRig krank zusatzlich: zusatzlich: Zusatzlich:

portalvendses Gas,
eventuell Aszites

Hypotension, Schock,
Bradykardie und DIC

Distention und
Verfarbung, Resistenz
im rechten
Unterbauch

Unterbauch
llla, fortgeschrittene | zusatzlich: zusatzlich: Zusatzlich: definitiv
NEK, schwer krank, metabolische und generalisierte Aszites
Darm intakt respiratorische Peritonitis,
Azidose, Neutropenie, | hochgradige
Sepsis mit abdominelle
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lllb, fortgeschrittene | Wie llla Wie llla Zusatzlich:
NEK, schwer krank, Pneumoperitoneum
Darm perforiert

Zur genaueren Differenzierung der einzelnen Stadien gibt es verschiedene
Kriterien, welche sich in die 5 Gruppen abdominelle Symptome (z.B. Nachweis von
Blut in Stuhl, Magenreste, geblahtes Abdomen oder Abwehrspannung), septische
Symptome (z.B. Tachykardie und Tachypnoe), systemische Symptome (z.B.
Hypotension, Schock oder DIC), radiologische Zeichen (z.B. Pneumatosis
intestinalis, portalvendses Gas oder das Pneumoperitoneum als Zeichen der
Perforation) und sonographische Zeichen (z.B. verdickte Darmwande oder
intramurale Luft) einteilen lassen. Insgesamt zeigten Patienten mit einer perforierten
NEK die schwerwiegendsten Symptome, gefolgt von Patienten mit einer Perforation
und einer NEK.

Bei Diagnosestellung waren 78,4 % der Patienten aus der NEKp Gruppe im Stadium
lllb, da die Perforation schon praoperativ diagnostiziert worden war. In 21,6 % der
Falle wurde die Perforation erst intraoperativ festgestellt und das Stadium somit
nachtraglich in ein Stadium Illb verandert. Patienten aus der NEK Gruppe wurde
mit 51,9 % am haufigsten ein Stadium lla zugeteilt, gefolgt von Stadium IIb und llla
mit jeweils 18,5 %. Ein Patient befand sich bei Diagnosestellung in Stadium Ib.
Abbildung 20 zeigt die Stadieneinteilung der Studiengruppen.
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Abbildung 20: Einteilung des Schweregrads der Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK) bzw.
nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK mit Perforation) nach den Bell Kriterien an der Uniklinik Um
(2004-2014)
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Die HOhe des Stadiums korreliert dabei signifikant mit der Letalitat der Erkrankung.
Patienten mit einem Bell Stadium lllb sind signifikant haufiger verstorben als
Patienten mit niedrigeren Stadien (p=0,05). Zudem wurden Kinder mit einem Bell
Stadium llIb signifikant haufiger operiert (p=0,0001). Keine signifikante Korrelation
fand sich bei dem Vergleich Bell Stadium vs. Geschlecht des Patienten. Auch
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich des Bell Stadiums mit
der postnatalen Beatmungsdauer, der postnatalen Sauerstoffzufuhr und dem

Geburtsalter.

3.6 Diagnostik

Zur Diagnostik der jeweiligen Erkrankung wurden insbesondere Blut- und
Stuhlkulturen, Entzindungswerte im Blut sowie Bildgebung herangezogen, wobei
die Bildgebung mittels Rontgen Abdomen eine ausschlaggebende Rolle gespielt
hat. Die Blutkultur zeigte nur in 14,5 % ein positives Ergebnis, wobei der Erreger in
75 % der Falle bakteriell war. Die Stuhlkulturen zeigten in 13,2 % der Falle ein
positives Ergebnis, auch hier war der Hauptteil der kultivierten Erreger bakteriell

(66,7 %). In deutlich weniger Fallen wurden Viren oder Pilze gefunden.

98,7 % der Patienten wurden zur Sicherung der Diagnose gerdntgt, wobei die
durchschnittliche Dauer ab Beginn der ersten Symptome bis zum ersten
Rontgenbild 3,8 Stunden betrug. Patienten mit einer NEK wurden im Durchschnitt
erst zwei Stunden spater gerdntgt (5,6 h), Patienten mit einer FIP dagegen schon
nach circa 1,3 Stunden. Diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Das
Rontgenbild zeigte zu diesem Zeitpunkt in 92,1 % auffallige Ergebnisse.

Eine Ultraschalluntersuchung wurde dagegen nur bei 31,6 % der Patienten
durchgefuhrt. Die mittlere Dauer in Stunden bis zur Durchfihrung nach Beginn der
Symptomatik war dabei aufgrund weniger Daten und groRRer Varianz nicht

aussagekraftig.
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3.7 Begleiterkrankungen

Zusatzlich zu ihrer Darmerkrankung hatten 100 % der Patienten noch weitere
Begleiterkrankungen. Die Begleiterkrankungen wurden in die Gruppen kardial, ZNS,
pulmonal, Magen-Darm-Trakt und Sonstiges aufgeteilt. 89,5 % der Patienten hatten
kardiale, 50 % ZNS, 98,7 % pulmonale, 68,4 % intestinale und 94,7 % sonstige
Begleiterkrankungen. Tabelle 6 zeigt eine genaue Auflistung der haufigsten
Begleiterkrankungen und ihrer signifikanten Unterschiede.

3.7.1 Kardial

89,5 % der Patienten hatten kardiale Begleiterkrankungen. Dabei hatten Patienten
mit einer FIP mit 83,3 % signifikant haufiger einen persistierenden Ductus Botalli als
Patienten mit einer perforierten NEK (70,3 %) oder NEK (44,4 %) (p=0,031). Zudem
hatten Patienten mit einer Perforation (NEKp oder FIP) signifikant haufiger einen
PDA als Patienten mit einer NEK (p=0,015). Vergleicht man konservative und
operative Therapiestrategie miteinander, so zeigte sich aullerdem, dass Patienten,
welche konservativ  behandelt wurden, signifikant seltener kardiale
Begleiterkrankungen hatten (p=0,044).

3.7.2 ZNS

Begleiterkrankungen des zentralen Nervensystems traten bei 50 % der Patienten
auf. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

3.7.3 Pulmonal

98,7 % der Patienten hatten Begleiterkrankungen der Lunge. Am haufigsten trat
hierbei das Atemnotsyndrom auf, welches ausfuhrlich in Kapitel 3.4.2.5. dargestellt

ist. Weitere Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede.
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3.74 Intestinal

Bei 68,4 % der Patienten traten neben der Studienerkrankung noch weitere
intestinale Erkrankungen (z.B. Magen-Darm-Passagestérung, Gastro6sophagealer
Reflux) auf. Dabei waren Patienten mit einer FIP mit 91,7 % signifikant haufiger
betroffen als Patienten mit NEK (51,9 %) oder NEKp (70,3 %) (p=0,034). Dieser
signifikante Zusammenhang blieb auch im Vergleich Perforation vs. Keine
Perforation positiv (p=0,038). Bei Patienten ohne Perforation (Studiengruppe NEK)
trat eine Skrotalhernie signifikant haufiger auf als bei Patienten mit Perforation
(p=0,031). Im Vergleich zwischen konservativer und operativer Therapie traten
intestinale Begleiterkrankungen signifikant seltener bei konservativ behandelten
Patienten auf (p=0,013).

3.7.5 Sonstiges

Bei 92,1 % der Patienten traten zudem Begleiterkrankungen auf, welche in keine
der oben genannten Gruppen einsortiert werden konnten. Je junger die Patienten
bei Geburt, desto haufiger trat eine Retinopathia pramaturorum (ROP) auf
(p=0,0001). Sie korrelierte auch signifikant mit der Dauer der postnatalen
Sauerstoffgabe (p=0,0001), je langer die Sauerstoffgabe, desto haufiger trat eine
ROP auf. Zwischen den drei Studiengruppen gab es dabei keine signifikanten
Unterschiede. Signifikante Unterschiede gab es dagegen in der Haufigkeit des
Auftretens nosokomialer Infektionen. Am haufigsten betroffen waren dabei
Patienten mit einer FIP (83,3 %), gefolgt von NEKp (70,3 %). Bei Patienten mit einer
NEK traten mit 51,9 % nosokomiale Infektionen deutlich seltener auf. Signifikant war
der Vergleich hierbei zwischen Patienten mit Perforation, bei denen eine
nosokomiale Infektion deutlich haufiger auftrat als bei Patienten ohne Perforation
(p=0,044). Die Infektion wurde im Mittelwert 15,8 Tage antibiotisch therapiert. Bei
der Dauer der antibiotischen Therapie gab es keine signifikanten Unterschiede

zwischen den drei Studiengruppen.
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Tabelle 6: Vergleich der Begleiterkrankungen bei Patienten mit nekrotisierender Enterokolitis (NEK), fokaler
intestinaler Perforation (FIP) und nekrotisierender Enterokolitis mit Perforation (NEKp) an der Uniklinik Ulm
(2004-2014) mit signifikanten Unterschieden (p<0,05)

Parameter NEK FIP NEKp NEK vs. FIP | Perforation vs. | NEK/NEKp vs. Operativ vs.
vs. NEKp keine Perforation | FIP Konservativ
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

Kardial 23 12 32 0,379 0,444 0,342 0,044

PDA 12 10 26 0,031 0,015 0,192 0,015

VSD 0 0 2 0,339 0,536 1,000

ASD 8 1 5 0,160 0,072 0,447

Pulmonale 4 3 12 0,275 0,170 1,000

Hypertonie

ZNS 9 6 23 0,075 0,054 1,000 0,082

IVH 6 4 13 0,523 0,305 1,000

Epilepsie 1 0 2 0,703 1,000 1,000

Zerebrale 1 3 7 0,123 0,085 0,365

Krampfanfalle

Mikrozephalie 1 1 4 0,580 0,413 1,000

Hydrozephalus 1 0 4 0,319 0,650 1,000

pulmonal 27 12 36 0,586 1,000 1,000 1,000

Bronchopulmo- 7 4 14 0,605 0,446 1,000

nale Dysplasie

Interstitielles 1 0 3 0,497 1,000 1,000

Empysem

Tracheomalazie 0 0 1 0,586 1,000 1,000

Intestinal 14 11 27 0,034 0,038 0,090 0,013

Transportstérung 10 6 14 0,717 0,810 0,524

Gastro- 0 1 1 0,324 0,536 0,293

O0sophagealer

Reflux

Gedeihstorung 4 3 7 0,746 0,759 0,685

Leistenhernie 6 6 8 0,127 0,598 0,070

Skrotalhernie 3 0 0 0,059 0,042 1,000

Sonstiges 22 11 37 0,025 0,019 1,000 0,012

Retinopathia 12 5 22 0,379 0,473 0,539

pramaturorum

Andmie 14 10 25 0,143 0,132 0,194

Nosokomiale 14 10 27 0,088 0,044 0,317

Infektion

Milcheiweis- 1 0 0 0,399 0,355 1,000

unvertraglichkeit

Hypothyreose 2 0 1 0,473 0,286 1,000

Konsanguinitat 0 0 1 0,586 1,000 1,000

3.8 Therapie

3.8.1 Symptomatisch

Unabhangig davon, ob im Verlauf der Erkrankung eine rein konservative oder
operative Therapie erfolgte, wurden alle Patienten symptomatisch therapiert. 100 %
der Patienten erhielten sofort nach Beginn der Symptomatik eine
Magenablaufsonde und die enterale Nahrungszufuhr wurde gestoppt. 94,7 % der
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Patienten waren zudem auf Schmerzmedikation angewiesen, am haufigsten
verwendet wurde hierbei mit 84,5 % das Opioidanalgetikum Morphin. Bei Patienten
mit Perforation kam es im Verlauf der Erkrankung signifikant haufiger zu
hyperglykdmischen Episoden, welche mit Insulin therapiert wurden (p=0,023).
Weiterhin wurde in 98,7 % eine Volumengabe mit kristalloiden L6sungen notwendig.
Bei 100 % der Patienten wurde eine mehrtégige antibiotische Therapie eingeleitet.
Vergleicht man konservative und operative Therapie, so sieht man, dass Patienten,
welche konservativ therapiert werden konnten, signifikant seltener auf eine
Beatmung angewiesen waren (60 % konservativ vs. 100 % operativ). Wurde bei
konservativer Therapie eine Beatmung notig, dann war diese signifikant kirzer als
bei Patienten mit Operation (8,17 Tage vs. 19,6 Tage, p<0,0001). Zudem waren
Patienten, bei denen eine Operation notwendig wurde, signifikant haufiger auf
Blutdruckunterstitzung mittels Vasopressoren (85,2 % vs. 26,7 %, p< ,0001) sowie
auf Schmerzmedikation mit Morphin angewiesen (100 % vs. 73,3 %, p=0,01).
Abbildung 21 stellt den Vergleich zwischen konservativer und operativer
symptomatischer Therapie dar.

Vergleich konservative vs. operative symptomatische
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Abbildung 21: Darstellung der symptomatischen Therapie im Vergleich zwischen konservativer und operativer
Therapie der nekrotisierenden Enterokolitis oder fokalen intestinalen Perforation an der Uniklinik Ulm (2004-
2014)
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3.8.2 Operation

3.8.2.1  Operationsindikation und Zeitpunkt

Kinder mit einer NEK wurden in 44,4 % der Falle operiert, die restlichen Kinder
wurden rein konservativ behandelt. Kinder aus unserer Studie mit einer FIP oder
perforierten NEK wurden zu 100 % operativ therapiert. In 54,8 % flihrte dabei die
praoperativ diagnostizierte Perforation als absolute Indikation zur Operation. Als
weitere relative Indikationen wurde in 55,9 % das klinische Fortschreiten der
Erkrankung als Operationsgrund angegeben sowie in 29,4 % dilatierte
Darmschlingen im RoOntgenbild. Abbildung 22 zeigt einen Vergleich der
Operationshaufigkeit in den drei Studiengruppen.

Operation

Haufigkeit
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0 . .

NEK (N=27) FIP (N=12) NEK mit Perforation (N=37)
Hja HEnein
Abbildung 22: Vergleich der Operationshéufigkeit in den drei Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis

(NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK mit
Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

Die Indikation zur Operation wurde dabei im Durchschnitt am 20. Lebenstag gestellt,
im Mittel 105,7 Stunden nach Auftreten der ersten Symptome. Abbildung 23 zeigt
den Zeitpunkt der Indikationsstellung in Stunden nach dem ersten Symptom in den

drei Studiengruppen.
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Indikationsstellung in Stunden nach erstem Symptom
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Abbildung 23: Vergleich des Zeitpunkts der Indikationsstellung in Stunden nach dem ersten Symptom in den
drei Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und
nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

Nach Indikationsstellung durch die Chirurgie erfolgte die Freigabe zur Operation
durch die Anasthesie. Erst danach konnte die Operation erfolgen. Abbildung 24
zeigt den Vergleich des Zeitpunktes der Operation in Stunden nach der
Indikationsstellung. Die Operation erfolgte dabei bei Patienten mit einer FIP deutlich
friher, im Durchschnitt am 12. Lebenstag (NEK 28. Lebenstag, NEKp 20.
Lebenstag), was sich damit erklaren Iasst, dass diese Erkrankung im Durchschnitt
frGher auftritt als eine NEK oder perforierte NEK. Im Vergleich der Dauer zwischen
Beginn der Symptome und Indikation sowie Indikation und Operation gab es keine
signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 24: Vergleich des Zeitpunktes der Operation in Stunden nach Indikationsstellung in den drei
Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende
Enterokolitis mit Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.8.2.2 Operationsmethode

Zur operativen Therapie einer NEK oder einer FIP gibt es mehrere gangige
Methoden, welche in der Praxis Anwendung finden. Diese Methoden sind die
Laparatomie mit oder ohne Resektion von nekrotischen Darmanteilen sowie die
Anlage eines protektiven Stomas, welches im Verlauf zurtickverlagert werden kann.
Auch die reine Peritonealdrainage stellt eine mogliche therapeutische Mallnahme
dar. Fokale Perforationen konnen gegebenenfalls Ubernaht anstatt reseziert
werden. In seltenen Fallen muss die Operation aufgrund einer Totalnekrose des
Darms mit infauster Prognose abgebrochen werden. Die endgultige Entscheidung
zur operativen Therapievariante wird nach intraoperativem Befund gestellt. Bei
18 % unserer operierten Patienten wurde eine Laparotomie mit Anlage eines
Stomas ohne Resektion durchgefuhrt. Die Laparotomie mit Stomaanlage und
zusatzlicher Resektion war mit 70,5 % die haufigste OP-Methode in unserem
Studienkollektiv. Dabei wurde in 14,8 % die Perforation als Stoma ausgeleitet und
in 8,2 % zusatzlich zu Resektion und Stomaanlage eine primare Anastomose
durchgefihrt. Bei 3,3 % der Patienten kam eine alleinige Peritonealdrainage zum
Einsatz. Beide Patienten mit Peritonealdrainage mussten jedoch im Verlauf auch
noch mittels Laparotomie therapiert werden. Bei 9,8 % der Patienten wurde die
Situation intraoperativ als infaust tituliert. Da die Therapieverfahren an unserer
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Klinik regelmafig reevaluiert werden hat sich an der Uniklinik Ulm in den letzten
Jahren die primare Anastomose als Therapieverfahren etabliert. Da unsere Studie
jedoch nur Patienten der Jahre 2004 bis 2014 berlcksichtigt, wurde dieses
Verfahren in unserem Studienkollektiv nicht angewendet. Abbildung 25 zeigt eine
genaue Auflistung der unterschiedlichen OP-Methoden in Bezug auf die drei

Studiengruppen.
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Abbildung 25: Vergleich der Operationsmethode in den drei Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis
(NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK mit
Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

Vergleicht man die Operationsmethode mit der postnatalen Beatmungsdauer, so
zeigt sich, dass Patienten nach Stomaanlage inklusive Resektion signifikant langer
beatmet wurden als Patienten, welche eine andere OP-Methode erhalten haben
(60,02 Tage vs. 33,79 Tage, p=0,029). Dabei waren zum Zeitpunkt der Operation
30,8 % der Patienten mit einer NEK noch beatmet. Bei Patienten mit einer FIP
waren 58,3 % zum Zeitpunkt der Operation noch beatmet sowie 54,1 % der
Patienten mit einer perforierten NEK. Weiterhin fallt auf, dass Patienten, die mit
Stomaanlage und Resektion therapiert wurden, eine signifikant langere
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus hatten als Patienten mit einer anderen
Operationsmethode (128,91 Tage vs. 62,92 Tage) (p=0,003). Beim Vergleich der
Operationsmethode mit dem postnatalen Ernadhrungsaufbau, dem Zeitpunkt der
Indikationsstellung sowie dem Zeitpunkt der Operation nach Indikationsstellung

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Zudem gab es keine signifikante
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Korrelation zwischen OP-Methode und Auftreten einer Entwicklungsverzégerung im

Langzeitoutcome.

3.8.2.3 Resektionslange

In den meisten Fallen konnte anhand des Operationsberichtes die Resektionslange
in Zentimeter ermittelt werden. Bei Patienten mit einer NEK wurde dabei mit einem
Durchschnittswert von 15,8 cm am meisten Darm entfernt, gefolgt von Patienten mit
einer perforieten NEK (11,63 cm). Bei Patienten mit einer FIP musste im
Durchschnitt deutlich weniger Darm entfernt werden (4,08 cm). Dieser Unterschied
war jedoch nicht signifikant. Bei 77,6 % der Patienten war der Dinndarm betroffen,
in 84,9 % der Falle war das lleum beteiligt und in 47,5 % allein betroffen. Dies traf
auf alle drei Studiengruppen gleichermallen zu. Bei 25 % der Patienten war der
Dickdarm betroffen, am haufigsten in Kombination mit dem Dinndarm (36,8 %). Der
Dickdarm war dabei ausschlieBlich bei Patienten mit einer NEK oder perforierten
NEK betroffen, nicht aber bei einer FIP (p=0,033).

Vergleicht man die Resektionslange mit Gesamtaufenthaltsdauer, Aufenthaltsdauer
auf der Intensivstation nach der ersten Operation, Dauer der postoperativen
Beatmung und des Nahrungsaufbaus nach erster Operation, Auftreten von intra-
oder postoperativen Komplikationen, Anzahl der Operationen am Darm insgesamt,
Letalitat, und dem spateren Auftreten einer Entwicklungsverzégerung, so zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede.

3.8.24 Intraoperative Befunde

Anhand der Operationsberichte konnten Daten zu intraoperativen Befunden
erhoben werden. Haufige Befunde waren hierbei eine generalisierte Peritonitis
sowie das Auftreten von Adhasionen, Stenosen, eines Volvulus oder eines
Konglomerattumors. Vergleicht man die intraoperativen Befunde mit weiteren
Variablen, so zeigt sich, dass Patienten mit einem Konglomerattumor nach der
ersten Operation signifikant 1anger auf der Intensivstation lagen (47,57 Tage vs.
26,73 Tage, p=0,035), signifikant Ianger komplett parenteral ernahrt wurden (9,63
Tage vs. 6, 23 Tage, p=0,011), sowie eine insgesamt langere Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus hatten (178,2 Tage vs. 101,3 Tage, p=0,017). Keine Korrelationen
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gab es beim Vergleich der intraoperativen Befunde mit dem Auftreten von intra-
oder postoperativen Komplikationen, bei der postoperativen Beatmungsdauer,
sowie beim Beginn des oralen Kostaufbaus postoperativ. Tabelle 7 zeigt eine
Auflistung der haufigsten intraoperativen Befunde, keines der Ergebnisse zeigte
signifikante  Unterschiede zwischen den drei Studiengruppen. Weitere
intraoperative Befunde wie Nonrotation, Malrotation, Auftreten eines Meckel-
Divertikels, innere Hernie, Mekoniumpfropfsyndrom sowie Invagination traten nur

vereinzelt auf und werden hier daher nicht genauer ausgefunhrt.

Tabelle 7: Vergleich der intraoperativen Auffélligkeiten zwischen den drei Studiengruppen nekrotisierende
Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEKp)
an der Uniklinik Uim (2004-2014)

Parameter NEK FIP NEKp NEK vs. FIP vs. | Perforation vs. keine | NEK/NEKp vs. FIP
NEKp Perforation p-Wert
p-Wert p-Wert

Peritonitis 3 2 19 0,054 0,334 0,103

Adhdsion 4 2 17 0,180 1,000 0,111

Stenose 0 1 4 0,495 0,573 1,000

Volvulus 2 0 5 0,363 0,615 0,327

Konglomerat- 0 1 7 0,207 0,337 1,000

tumor

3.8.2.5 Second Look Operation

Bei 26,2 % der Patienten wurde eine Second Look Operation durchgefihrt. Mit
41,7 % war dies vor allem bei Patienten mit einer NEK der Fall. Deutlich seltener
wurde diese Operation bei Patienten mit FIP (25 %) oder NEKp (21,6 %)
durchgefuhrt. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. Am haufigsten wurde
im Rahmen der Second Look OP eine Laparotomie mit Resektion und Stomaanlage
durchgefuhrt. Am zweithaufigsten musste die Prognose als infaust angegeben
werden. Patienten mit einer NEK oder perforieten NEK waren dabei signifikant
haufiger von einer Laparotomie mit Resektion und Stomanlage (46,2 %) oder
infauster Prognose (38,5 %) betroffen als Patienten mit einer FIP (0 %) (p=0,007).
Bei Patienten mit einer FIP wurde in einer Second Look OP in 66,7 % der Falle die

Perforationsstelle Ubernaht.
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3.8.2.6 Ruckverlagerung des Stomas

90 % aller operierten Patienten wurden intraoperativ mit einem Stoma versorgt. Bei
85,2 % der Patienten ist dieses nach mehreren Wochen zurtickverlagert worden.
Sechs Patienten waren in der Zwischenzeit verstorben. Bei zwei Patienten waren
aufgrund Wohnwechsel keine weiteren Daten zu erheben. Die Rlckverlagerung
erfolgte bei Patienten mit einer NEK durchschnittlich 11,5 Wochen nach Anlage, bei
Patienten mit einer FIP 14,17 Wochen nach Anlage und bei Patienten mit
perforierter NEK 13,39 Wochen nach Anlage.

3.8.2.7 Anzahl der Darmoperationen

Bei einigen Patienten war aufgrund der unsicheren Situation des Darms eine
Second Look Operation circa zwei Tage nach erster Operation nétig. Da zudem
eine grolle Anzahl der Patienten in einer ersten Operation ein Stoma erhalten
haben, musste dieses im Verlauf zurlickverlagert werden. Bei einigen Patienten
machten auflerdem Komplikationen eine weitere Operation notwendig. Ein
Vergleich der Mittelwerte der Anzahl der Darmoperationen zeigt Abbildung 26. Die
Unterschiede waren nicht signifikant.
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Abbildung 26: Vergleich der Mittelwerte der Anzahl der Darmoperationen in den drei Studiengruppen
nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)
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3.8.3 Konservative Therapie

Bei 55,6 % der Patienten mit einer NEK wurde auf die operative Therapie verzichtet
und der Patient rein konservativ behandelt. Im Vergleich dazu wurden 100 % der
Patienten mit einer FIP oder einer perforierten NEK operativ behandelt und damit
signifikant seltener mittels konservativer Therapie (p<0,0001). Bei zwei Patienten
aus der Gruppe NEK mit Perforation wurde zu Beginn der Erkrankung eine
konservative Therapie versucht, diese mussten aber einige Tage spater doch noch
operativ therapiert werden und wurden daher nicht zur Gruppe der konservativen
Therapie gezahlt.

Vergleicht man konservative und operative Therapie in Bezug auf Krankheitsdauer,
intensivstationaren Aufenthalt nach erster OP und Nahrungsaufbau nach
Erkrankungsbeginn so zeigen sich signifikante Unterschiede. Patienten, welche rein
konservativ behandelt werden konnten, konnten signifikant friher mit dem oralen
Kostaufbau beginnen (p<0,0001). Zudem waren Patienten mit rein konservativer
Therapie im Durchschnitt sieben Tage kurzer intensivpflichtig als Patienten nach
einer ersten OP. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Vergleicht man konservative und operative Therapie in Bezug auf die
Gesamtbeatmungsdauer, sowie Gesamtdauer des Intensivaufenthaltes aller
Operationen, dann waren konservativ behandelte Patienten signifikant kirzer
beatmet (p<0,0001), sowie signifikant klrzer intensivpflichtig (p=0,001). Die
Gesamtdauer der komplett parenteralen Erndhrung war signifikant kurzer bei
konservativer Therapie als bei operativer Therapie (6,683 Tage vs. 11,467 Tage,
p<0,0001). Insgesamt hatten konservativ behandelte Patienten eine signifikant

kiirzere Aufenthaltsdauer im Krankenhaus bis zur Entlassung (p=0,006).
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Vergleich konservative vs. operative Therapie
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Abbildung 27: Vergleich der Outcome Parameter von konservativer und operativer Therapie bei

nekrotisierender Enterokolitis und fokaler intestinaler Perforation an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.9 Intensivstationarer Aufenthalt nach Operation

3.9.1 Dauer des Intensivaufenthaltes

Da viele der Studienpatienten mehrfach operiert wurden, wurde fir jede Operation
die Dauer des Intensivaufenthaltes ermittelt, der Durchschnitt berechnet und in den
drei Studiengruppen verglichen. Insgesamt verbrachten Friihgeborene mit einer
NEK 42,58 Tage, Fruhgeborene mit einer FIP 62,08 Tage und Frihgeborene mit
einer perforierten NEK 49,5 Tage auf einer Intensivstation. Dabei waren Patienten
nach der ersten OP durchschnittich am langsten auf der Intensivstation, die
Aufenthaltsdauer wurde bei nachfolgenden Operationen kirzer. Patienten, die nur
einmal operiert worden sind, verbrachten mit 20 Tagen (NEK) bzw. 14,86 Tagen
(NEKp) deutlich weniger Zeit auf einer Intensivstation. Alle Patienten mit einer FIP

wurden mehr als einmal operiert. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren
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nicht signifikant. Abbildung 28 veranschaulicht den Vergleich der Dauer des
Intensivaufenthaltes.

Vergleich Dauer intensivstationarer Aufenthalt in Tagen (d)
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B NEK(N=12) m®FIP(N=12) NEK mit Perforation (N=36)

Abbildung 28: Vergleich der Dauer des intensivstationdren Aufenthaltes insgesamt, bei nur einer Operation
(OP) sowie nach erster OP zwischen den drei Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale
intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK mit Perforation) an der
Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.9.2 Dauer der postoperativen Beatmung

Vergleicht man die Dauer der Beatmung insgesamt, die Dauer der Beatmung bei
einmaliger Operation, sowie die Dauer der Beatmung nach der ersten Operation so
erhalt man folgende Ergebnisse: Patienten mit einer NEK wurden postoperativ im
Durchschnitt 15 Tage beatmet, bei Patienten mit einer FIP waren es 21,17 Tage
und bei Patienten mit einer perforierten NEK 23,38 Tage. Patienten, welche nur
einmal operiert wurden, wurden im Durchschnitt deutlich kiirzer beamtet (NEK 6,5
Tage, NEK mit Perforation 4,4 Tage). Signifikante Unterschiede gab es beim
Vergleich der postoperativen Beatmungsdauer nach der ersten Operation.
Patienten mit einer Perforation (FIP und NEKp) waren mit einem Durchschnittswert
von 14,245 Tagen signifikant langer beatmet als Patienten mit einer NEK (5,583
Tage) (p<0,0001). Abbildung 29 stellt den Vergleich der postoperativen
Beatmungsdauer zwischen den drei Studiengruppen dar.
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Vergleich postoperative Beatmungsdauer in Tagen (d)
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Abbildung 29: Vergleich der postoperativen Beatmungsdauer insgesamt, bei nur einer Operation (OP) sowie

nach erster OP zwischen den drei Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale
Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEKp) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.10 Postoperativer Nahrungsaufbau

Patienten mit einer NEK wurden postoperativ im Durchschnitt 37,71 Tage, Patienten
mit einer FIP 53,18 Tage und Patienten mit einer perforierten NEK 60,92 Tage
parenteral ernahrt. Insbesondere nach der ersten Operation war mit einem
Gesamtdurchschnitt ~ von 30,14 Tagen eine lange parenterale
Ernahrungsunterstitzung notwendig. Diese Unterschiede waren jedoch nicht
signifikant. Im Durchschnitt aller Operationen konnte nach 16,99 Tagen mit dem
enteralen Nahrungsaufbau begonnen werden. Am friihesten war dies bei Patienten
mit einer NEK nach 13,45 Tagen moglich. Bei einer FIP dauerte es mit 17,08 Tagen
und bei einer NEK mit Perforation mit 18 Tagen deutlich langer. Vergleicht man nur
den Beginn des enteralen Nahrungsaufbaus nach der ersten Operation zwischen
den drei Studiengruppen so zeigt sich, dass Patienten mit einer perforierten NEK
signifikant spater enteral ernahrt werden konnten als Patienten mit einer FIP (8,78
Tage vs. 6,5 Tage) oder NEK ohne Perforation (8,78 Tage vs. 5,8 Tage) (p=0,018).
Auch der Vergleich zwischen Perforation und keiner Perforation zeigte hier einen
signfikant spateren enteralen Nahrungsaufbau bei Perforation (8,05 Tage vs. 5,8
Tage, p=0,048). In Abbildung 30 ist dieser Vergleich bildlich dargestellt. Ein
Vergleich des postoperativen Nahrungsaufbaus zwischen ein- oder mehrfach
operierten Patienten war wegen unzureichender Datenlage nicht moglich.
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Abbildung 30: Vergleich der Dauer des postoperativen Nahrungsaufbaus in Tagen in den drei Studiengruppen
nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEKp) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.11 Intraoperative Komplikationen

Die intraoperativen Komplikationen konnten aus dem Operationsbericht sowie dem
postoperativen Verlauf entnommen werden. Mit 91,7 % traten diese am haufigsten
bei Patienten mit einer FIP auf, gefolgt von Patienten mit einer perforierten NEK
(89,2 %). Bei Patienten mit einer NEK kam es signifikant seltener zu intraoperativen
Komplikationen (45,5 %, p=0,003). Als haufige Komplikationen waren hierbei der
intraoperative Blutdruckabfall, Notwendigkeit der Erythrozytenkonzentrat und/oder
FFP-Gabe, sowie Zeichen einer Darmischamie gewertet. Zu einem Blutdruckabfall
kam es bei 45,5 % der Patienten aus der NEK Gruppe, bei 66,7 % der Patienten
aus der FIP Gruppe und bei 73 % der Patienten aus der NEKp Gruppe. Diese
Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Patienten mit einer perforierten NEK
zeigten mit 81,1 % signifikant haufiger Zeichen einer Darmischamie als Patienten
mit einer NEK ohne Perforation (54,5 %) und Patienten mit einer FIP (8,3 %)
(p<0,0001). Signifikante Unterschiede zeigten sich aulRerdem bei der Gabe von
Erythrozytenkonzentraten und Fresh Frozen Plasma. Patienten mit einer FIP
bendtigten in 100 % der Falle eine intraoperative Gabe von Erythrozytenkonzentrat.
Im Vergleich dazu bendtigten Patienten mit einer perforierten NEK nur in 83,8 % der
Falle eine Unterstitzung mit Erythrozytenkonzentrat und Patienten mit einer NEK
nur in 45,5 % der Falle (p=0,003). Dies traf auch auf die Gabe von FFP zu. 83,3 %
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der Patienten mit einer FIP, 70,3 % der Patienten mit einer perforierten NEK und
27,3 % der Patienten mit einer NEK erhielten intraoperativ Fresh Frozen Plasma
(p=0,011).

3.12 Postoperative Komplikationen

Postoperative Komplikationen traten bei 100 % der Patienten mit einer NEK, 100 %
der Patienten mit einer FIP und bei 97,3 % der Patienten mit einer perforierten NEK
auf. Signifikante Unterschiede bei postoperativen Komplikationen gab es nur bei der
Sepsis. 54,1 % der Patienten mit einer perforierten NEK und 41,7 % der Patienten
mit einer NEK ohne Perforation haben postoperativ eine Sepsis entwickelt und
damit signifikant haufiger als Patienten mit einer FIP (0 %) (p=0,004). Mit 24 %
waren Enterokokken am haufigsten an der Sepsis beteiligt, gefolgt von E.coli mit
12 %. In 20 % der Falle konnte kein Erreger identifiziert werden. Tabelle 8 zeigt eine
Auflistung der haufigsten postoperativen Komplikationen mit ihren signifikanten
Unterschieden. Weitere Komplikationen waren nur vereinzelt aufgetreten und
werden daher in der Tabelle nicht extra dargestellt. Dazu gehéren Komplikationen
des Stomas wie Blutung, Perforation und Hernie, zudem weitere Komplikationen
des Darmes wie Invagination, Aszites, Anastomosenversagen, Platzbauch und
Bildung einer enterokutanen Fistel. In jeweils einem Fall kam es postoperativ zur

Reanimation und nekrotisierenden Fasziitis.

Tabelle 8: Vergleich der postoperativen Komplikationen wéhrend des Krankenhausaufenthaltes in den drei
Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende
Enterokolitis mit Perforation (NEKp) an der Uniklinik Ulm (2004-2014) mit signifikanten Unterschieden (p<0,05)

Parameter NEK FIP NEKp NEK vs. FIP vs. | Perforation vs. | NEK/NEKp vs. FIP
NEKp keine Perforation p- Wert
p-Wert p-Wert

Kreislauf

Blutdruckabfall 10 9 28 0,845 0,715 1,000

Blutung 3 2 17 0,125 0,509 0,182

Erythrozytenkonzentrat- 6 6 23 0,644 0,746 0,746

Gabe

Fresh Frozen Plasma Gabe | 4 2 15 0,317 1,000 0,190

Thrombozytenkonzentrat- | 4 4 21 0,202 0,343 0,343

Gabe

Vasopressorengabe 9 9 25 0,824 1,000 1,000

Verdauungstrakt

Kurzdarmsyndrom 2 0 4 0,372 0,588 0,588

lleus 1 1 4 0,951 1,000 1,000
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Mangelernahrung 2 0 2 0,232 0,170 0,576
Stenose/Striktur 0 0 5 0,171 0,573 0,573
Stomaprolaps 4 7 13 0,321 0,749 0,189
Gedeihstorung 1 3 2 0,138 1,000 0,084
Labor

Cholestase 3 5 17 0,439 0,328 1,000
Azidose 0 3 0,330 0,252 0,573
Sonstiges

Wundinfektion 3 1 11 0,327 1,000 0,262
Sepsis 5 0 20 0,004 1,000 0,001
Wunddehiszenz 2 0 4 0,372 0,588 0,588
Akutes Nierenversagen 1 0 2 0,625 0,488 1,000

3.13 Entlassung

3.13.1 Zeitpunkt der Entlassung/Verlegung

Zum Zeitpunkt der Entlassung waren 19,7 % der Patienten verstorben, ein Kind
verstarb erst mehrere Jahre spater. Die Todesursache ist uns aufgrund fehlender
Daten nicht bekannt. 27,6 % der Patienten waren in ein anderes Krankenhaus
verlegt worden und 52,6 % der Patienten konnten nach Hause entlassen werden.
Von den uberlebenden Patienten waren Patienten der NEKp Gruppe mit einer
durchschnittlichen Aufenthaltsdauer von 154,19 Tagen am langsten im
Krankenhaus, gefolgt von Patienten mit einer FIP mit 113,13 Tagen. Patienten mit
einer NEK waren deutlich kirzer stationar (96,5 Tage), diese Unterschiede waren
jedoch nicht signifikant. Eine Verlegung in ein anderes Krankenhaus erfolgte im
Gesamtdurchschnitt nach 51,04 Tagen, wobei Patienten mit einer NEK am
frihesten verlegt werden konnten (43,5 Tage). Abbildung 31 zeigt den Vergleich
des Zeitpunktes der Entlassung bzw. der Verlegung zwischen den drei
Studiengruppen.
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Vergleich Zeitpunkt Entlassung/Verlegung in Tagen (d)
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Abbildung 31: Vergleich des Zeitpunktes der Entlassung/Verlegung in Tagen in den drei Studiengruppen
nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.13.2 Grofe und Gewicht bei Entlassung

Vergleicht man GréRe und Gewicht bei Entlassung der drei Studiengruppen so
zeigten sich signifikante Unterschiede. Kinder mit einer NEK waren bei Entlassung
mit einer Durchschnittsgréf3e von 46,13 cm am kleinsten, gefolgt von Kindern mit
einer FIP (47,36 cm) und NEK mit Perforation (52,7 cm) (p<0,0001). Insgesamt
waren Kinder mit einer Perforation (FIP und NEKp) bei Entlassung signifikant gréRer
(561,07 cm) als Kinder ohne Perforation (46,133 cm) (p=0,002). Kinder mit einer
perforierten NEK waren dementsprechend bei Entlassung mit durchschnittlich 3569
g auch signifikant schwerer als Kinder mit einer FIP (2700 g) oder NEK (2706 g)
(p=0,018).

3.13.3 Ernahrung bei Entlassung

97,6 % der Patienten waren bei Entlassung oral ernahrt, bei 14,6 % wurde
zusatzlich per Magensonde Nahrung zugefuhrt. Ein Kind aus der NEKp Gruppe war
zum Zeitpunkt der Entlassung noch teilparenteral ernahrt. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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3.14 Fragebogen

Von den insgesamt 76 Studienteilnehmern konnten 48,7 % postalisch oder
telefonisch kontaktiert werden, bei 30,3 % war aufgrund fehlender Kontaktdaten
keine Kontaktierung moglich. 21,1 % der Patienten waren bereits verstorben.
59,9 % der kontaktierten Familien erklarten sich zur Teilnahme an der Befragung

mittels Fragebogen bereit.

3.14.1 Schwangerschaftsanamnese

3.14.1.1 Gewicht und Alter der Mutter

Von einem Grofteil der befragten Mutter konnte das Gewicht zu Beginn der
Schwangerschaft erfasst werden und zusammen mit der Grof3e zur Berechnung
des BMI herangezogen werden. Vergleicht man das Gewicht und den BMI der
Mutter der drei Studiengruppen sowie der Kontrollgruppe vor der Schwangerschaft
miteinander, so zeigen sich keine signifikanten Unterschiede. Da die Patienten aus
den Studiengruppen frihgeborene Kinder waren, konnten hier keine Vergleiche des
Gewichtes der Mutter nach der Schwangerschaft mit dem Gewicht der Mutter aus
der Kontrollgruppe erhoben werden.

Das Alter der Mutter bei Geburt des Kindes lag bei fast allen befragten Personen
vor. Bei einer Mutter aus der NEKp Gruppe fehlte die Angabe des Alters. Mutter von
Kindern mit einer NEK waren mit 28,25 Jahren im Durchschnitt am jingsten bei
Geburt des Kindes. Im Vergleich dazu waren Mutter von Kindern mit einer FIP bei
Geburt im Durschnitt 31,667 Jahre alt, mit einer perforierten NEK 32,429 Jahre alt
und aus der Kontrollgruppe 30,77 Jahre alt. Die Unterschiede waren nicht
signifikant. Abbildung 32 zeigt einen Vergleich des Alters der Mutter bei Geburt des
Kindes.
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Vergleich Alter der Mutter bei Geburt des Kindes
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Abbildung 32: Vergleich des Alters der Mutter bei Geburt des Kindes in den vier Studiengruppen nekrotisierende
Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP), nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK mit
Perforation) und der Kontrollgruppe an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.14.1.2  Anzahl der Schwangerschaften und Geburten

Im Durchschnitt waren Mutter aus den drei Studiengruppen NEK, FIP und NEKp bei
Geburt des erkrankten Kindes 1,976 Mal schwanger und hatten 1,57 Kinder zur
Welt gebracht. Im Vergleich dazu waren Mutter aus der Kontrollgruppe 1,967 Mal
schwanger und hatten 1,5 Kinder zur Welt gebracht. Die Unterschiede waren nicht
signifikant.

3.14.1.3  Suchtmittelgebrauch

36,4 % der Mutter von erkrankten Kindern haben vor der Schwangerschaft
geraucht, im Vergleich dazu haben 40 % der Mdutter aus der gesunden
Kontrollgruppe geraucht. Mit 62,5 % haben insbesondere Mutter von Kindern mit
einer NEK geraucht. In der FIP und in der NEKp Gruppe waren es deutlich weniger
(16,7 % und 25 %). Diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Wahrend
der Schwangerschaft haben noch 23,8 % der Mutter von erkrankten Kindern
geraucht und 16,7 % der Mutter aus der gesunden Kontrollgruppe. Auch hier
rauchten am meisten Mutter aus der NEK Gruppe (42,9 %), die Unterschiede waren
auch hier nicht signifikant. Gefragt wurde zudem nach dem Rauchverhalten des
Partners wahrend der Schwangerschaft. Hier gaben 45,5 % der Partner aus der
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Gruppe erkrankter Kinder an wahrend der Schwangerschaft geraucht zu haben.
Aus der gesunden Kontrollgruppe waren es 40 %. Dabei haben Vater von Kindern
mit NEK (NEK und NEKp) signifikant mehr Zigaretten geraucht als Vater von
Kindern mit einer FIP (p=0,049).

Neben dem Rauchen wurde die Mutter zudem nach Drogenkonsum sowie
Alkoholkonsum vor und wahrend der Schwangerschaft befragt. Nur eine Mutter aus
der Kontrollgruppe gab an vor der Schwangerschaft einmal Drogen genommen zu
haben, keine Mutter eines erkrankten Kindes hat vor der Schwangerschaft Drogen

konsumiert.

Vergleicht man den Alkoholkonsum vor der Schwangerschaft so zeigt sich, dass
Mutter von Kindern mit einer FIP mit 100 % am haufigsten Alkohol konsumiert
haben, gefolgt von der gesunden Kontrollgruppe mit 66,7 %, der NEK Gruppe mit
62,5 % und der NEKp Gruppe mit 25 %. Dieses Ergebnis war signifikant (p=0,034).
Wahrend der Schwangerschaft selber gab eine Mutter eines erkrankten Kindes an,
weiterhin Alkohol konsumiert zu haben sowie acht Mutter aus der Kontrollgruppe.
Diese Unterschiede waren nicht signifikant. Tabelle 9 zeigt einen Vergleich des

Suchtmittelkonsums zwischen den vier Gruppen.

Tabelle 9: Vergleich des Suchtmittelgebrauches vor und wédhrend der Schwangerschaft (SS) in den vier
Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP), nekrotisierende
Enterokolitis mit Perforation (NEKp) und der Kontrollgruppe an der Uniklinik Ulm (2004-2014) mit signifikanten
Unterschieden (p<0,05)

Parameter: NEK (N=8) FIP (N=6) NEKp (N=8) Kontrolle (N=30) | p-Wert
Nikotinkonsum Mutter | 5 (62,5%) 1(16,7%) 2 (25%) 12 (40%) 0,284
vor der SS
Nikotinkonsum Mutter | 3 (42,9%) 0 (0%) 2 (25%) 5(16,7%) 0,243
wdahrend der SS
Nikotinkonsum Partner | 4 (50%) 1(16,7%) 5(62,5%) 12 (40%) 0,360
wahrend der SS
Drogenkonsum Mutter | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3,3%) 0,862
vor der SS
Alkoholkonsum 5 (62,5%) 6 (100%) 2 (25%) 20 (66,7%) 0,034
Mutter vor der SS

- Taglich 1 (20%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3,3%) 0,367
Alkoholkonsum Mutter | 0 (0%) 0 (0%) 1(12,5%) 8(26,7%) 0,180
wahrend der
Schwangerschaft

- Taglich 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

- gelegentlich 0 (0%) 0 (0%) 1(12,5%) 4(13,3%) 0,551
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3.14.2 Vorerkrankungen der Mutter

Im Rahmen der Fragebogenstudie wurden die Mutter nach Vorerkrankungen
befragt. Es waren Mehrfachantworten moglich. In Tabelle 10 sind die
Vorerkrankungen der Mutter aufgelistet. Vergleicht man die Gruppen nicht nur
untereinander, sondern fasst sie noch zu Untergruppen zusammen, so fallt auf,
dass Mutter von Kindern mit einer Perforation (FIP und NEKp) signifikant haufiger
an einer Hypertonie litten (15,4 %), als Matter von Kindern mit einer NEK (0 %) oder
Mutter aus der Kontrollgruppe (0 %) (p=0,048). Weitere signifikante Ergebnisse gab
es nicht.

Tabelle 10: Vergleich der Vorerkrankungen der Mitter in den vier Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis
(NEK), fokale intestinale Perforation (FIP), nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEKp) und der
Kontrollgruppe an der Uniklinik Ulm (2004-2014) mit signifikanten Unterschieden (p<0,05)

Parameter: NEK (N=8) FIP (N=6) NEKp (N=8) Kontrolle (N=30) | p-Wert
Hypertonie 0 1(16,7%) 1(14,3%) 0 0,105
Hypothyreose 2 (25%) 1(16,7%) 1(14,3%) 1(3,3%) 0,263
Hausstaubmilbenallergie 0 0 0 2 (6,7%) 0,692
Heuschnupfen 0 0 0 2 (6,7%) 0,692
Schilddriisenkarzinom 0 0 0 1(3,3%) 0,870
Epilepsie 0 0 1(14,3%) 0 0,093
Diabetes mellitus 0 0 0 1(3,3%) 0,870
Gastritis 0 0 0 1(3,3%) 0,870
Asthma bronchiale 0 0 0 1(3,3%) 0,870

3.14.2.1 Medikamenteneinnahme vor der Schwangerschaft

Alle Mutter wurden befragt, ob sie vor oder wahrend der Schwangerschaft
regelmalig Medikamente eingenommen haben und wenn ja, welche. Vergleicht
man die vier Studiengruppen so zeigen sich folgende signifikanten Unterschiede.
Mutter von erkrankten Kindern haben signifikant haufiger Kontrazeptiva
eingenommen vor der Schwangerschaft (p=0,001), zudem haben Mautter von
Kindern mit NEK oder perforierter NEK signifikant haufiger Paracetamol
eingenommen (p=0,004). Weiterhin haben Matter von Kindern mit einer FIP
signifikant haufiger Jodid eingenommen als Mutter aus anderen Studiengruppen
(p=0,05). Tabelle 11 zeigt eine Auflistung der Medikamenteneinnahme vor Eintreten

der Schwangerschaft.
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Tabelle 11: Vergleich der Medikamenteneinnahme vor der Schwangerschaft in den vier Studiengruppen
nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP), nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEKp) und der Kontrollgruppe an der Uniklinik Ulm (2004-2014) mit signifikanten Unterschieden
(p<0,05)

Parameter: NEK (N=8) FIP (N=6) NEKp (N=8) Kontrolle (N=30) | p-Wert
L- Thyroxin 2 (25%) 1(16,7%) 0 3 (10%) 0,442
Kontrazeptiva 4 (50%) 3 (50%) 2 (25%) 0 0,001
Paracetamol 3(37,5%) 0 2 (25%) 0 0,004
Ibuprofen 1(12,5%) 0 0 0 0,132
Antiepileptika 0 0 1(12,5%) 0 0,132
Jodid 0 1(16,7%) 0 0 0,05
Antihistaminika 0 0 0 1(3,3%) 0,862
Asthmaspray 0 0 0 1(3,3%) 0,862
Oxymetazolin 0 0 0 1(3,3%) 0,862
Vitamin D+ Calcium 0 1(16,7%) 1(12,5%) 0 0,121

3.14.2.2 Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft

In Tabelle 12 sind die von den Muttern eingenommenen Medikamente wahrend der
Schwangerschaft aufgelistet. Betrachtet man die vier Studiengruppen genauer, fallt
auf, dass Mutter von Kindern mit einer FIP signifikant haufiger Antibiotika wahrend
der Schwangerschaft erhalten haben, als Mutter von Kindern mit einer NEK,
perforierten NEK oder aus der gesunden Kontrollgruppe (p<0,0001). Fasst man die
drei Erkrankungen in einer Gruppe zusammen, besteht auch weiterhin ein
signifikanter Zusammenhang bei der Antibiotikagabe zwischen erkrankten und
gesunden Kindern (p<0,0001). AulRerdem haben Mutter von Kindern mit einer NEK
signifikant haufiger Jodid (p=0,010) sowie Vitamin D und Calcium (p=0,040)

eingenommen. Weitere signifikante Unterschiede gab es nicht.

Tabelle 12: Vergleich der Medikamenteneinnahme wéhrend der Schwangerschaft in den vier Studiengruppen
nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP), nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEKp) und der Kontrollgruppe an der Uniklinik Ulm (2004-2014) mit signifikanten Unterschieden
(p<0,05)

Parameter: NEK (N=8) FIP (N=6) NEKp (N=8) Kontrolle (N=30) p-Wert
L- Thyroxin 2 (25%) 1(16,7%) 0 5 (16,7%) 0,558
Antiepileptika 0 0 1(12,5%) 0 0,132
Antibiotika 2 (25%) 4 (66,7%) 5 (62,5%) 0 <0,0001
Jodid 2 (25%) 0 0 0 0,010
Vitamin D+Calcium 2 (25%) 0 1(12,5%) 0 0,040
Eisen 2 (25%) 0 0 5 (16,7%) 0,340
ASS 0 0 0 1(3,3%) 0,862
Magnesium 1(12,5%) 0 1(12,5%) 2 (6,7%) 0,785
Paracetamol 1(12,5%) 0 1(12,5%) 0 0,197
Folsdure 4 (50%) 4 (66,7%) 3 (20%) 23 (76,7%) 0,247
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Perikonzeptionelle 2 (25%) 4 (66,7%) 2 (28,6%) 10 (33,3%) 0,370
Folsdureprophylaxe

Blutdrucksenker 1(12,5%) 1(16,7%) 2 (25%) 2 (6,7%) 0,516
Antihistaminika 0 0 1(3,3%) 0,862
Antikoagulanzien 0 1(16,7%) 0 2 (6,7%) 0,506

3.14.3 Sexualanamnese

Bei 26,5 % der Mutter aus den vier Studiengruppen war der Vater des Kindes auch
gleichzeitig der erste Sexualpartner, 73,5 % hatten mehr als einen Sexualpartner
vorher. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant. Auch in
den Verhutungsmethoden unterschieden sich die Gruppen nicht untereinander.

3.14.4 Eintritt der Schwangerschaft

Die Mutter aus den drei erkrankten Studiengruppen bemerkten im Median in der 6.
SSW, dass sie schwanger waren. Im Vergleich dazu merkten die Mutter aus der
Kontrollgruppe die Schwangerschaft erst in der 7. SSW. Der Unterschied war nicht

signifikant.

Bei Eintritt der Schwangerschaft hat eine Mutter aus der NEKp Gruppe sowie eine
Mutter aus der Kontrollgruppe weiterhin hormonelle Kontrazeptiva eingenommen,

da sie noch nichts von der Schwangerschaft wussten.

3.14.5 Ernahrungsgewohnheiten

Im Rahmen der Risikoerhebung wurden die Mduatter nach ihren
Ernahrungsgewohnheiten vor und wahrend der Schwangerschaft befragt. Dabei
wurden Daten zu folgenden Lebensmitteln erhoben: Obst/Gemuse,
Vollkornprodukte, Fleisch/Wurst, Milch/Milchprodukte, Kaffee/schwarzer Tee und
Multivitaminsafte. Gefragt war nach der Haufigkeit des Konsums. Es gab folgende
Antwortmdglichkeiten: taglich, 2-3x/Woche, <1x/Woche und nie. Zudem wurde
danach gefragt, ob die Mdutter ihre Ernahrung wahrend der Schwangerschaft
umgestellt haben. Hier gab es die Moglichkeit die ltems mehr oder weniger zu

wahlen.
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3.14.5.1

Ernahrung vor der Schwangerschaft

Tabelle 13 zeigt die Ernahrung der Mutter vor der Schwangerschaft. Vergleicht man

den Konsum von Vollkornprodukten, so zeigt sich, dass Mutter von erkrankten

Kindern vor der Schwangerschaft signifikant seltener Vollkornprodukte konsumiert

haben, als Muttern von Kindern aus der gesunden Kontrollgruppe (p=0,006).

Weitere signifikante Unterschiede gab es nicht.

Tabelle 13: Vergleich der Erndhrung der Miitter vor Eintreten der Schwangerschaft in den vier Studiengruppen

nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP), nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEKp) und der Kontrollgruppe an der Uniklinik Ulm (2004-2014) mit signifikanten Unterschieden

(p<0,05)
Parameter: NEK (N=8) | FIP (N=6) NEKp (N=8) Kontrolle (N=30) p-Wert
Obst/Gemiise
Tiglich 4 (50%) 1(16,7%) 4 (50%) 15 (50%) 0,499
2-3x/Woche 2 (25%) 5 (83,3%) 3(37,5%) 12 (40%) 0,154
<1x/Woche 2 (25%) 0 1(12,5%) 2(6,7%) 0,363
nie 0 0 1(3,3%) 0,862
Vollkornprodukte
Tiglich 1(12,5%) | 1(16,7%) 2 (25%) 8(23,1%) 0,831
2-3x/Woche 4 (50%) 3 (50%) 3(37,5%) 13 (43,3%) 0,951
<1x/Woche 1(12,5%) | 2(33,3%) 3(37,5%) 3 (10%) 0,203
nie 2 (25%) 0 0 16 (53,3%) 0,006
Fleisch/Wurst
Tiglich 4 (50%) 3 (50%) 3(37,5%) 16 (53,3%) 0,889
2-3x/Woche 3(37,5%) | 3(50%) 4 (50%) 12 (40%) 0,923
<1x/Woche 1(125%) | 0 1(12,5%) 1(3,3%) 0,567
nie 0 0 1(3,3%) 0,862
Milch/Milchprodukte
Tiglich 5(62,5%) | 3 (50%) 4 (50%) 16 (53,3%) 0,955
2-3x/Woche 3(37,5%) | 2(33,3%) 3(37,5%) 7(23,3%) 0,780
<1x/Woche 0 1(16,7%) 1(12,5%) 0 0,121
nie 0 0 0 7(23,3%) 0,115
Kaffee/schwarzer Tee
Tiglich 5(62,5%) | 2(33,3%) 4 (50%) 21 (70%) 0,337
2-3x/Woche 1(12,5%) | 1(16,7%) 0 2(6,7%) 0,648
<1x/Woche 1(16,7%) 1(12,5%) 2(6,7%) 0,648
nie 2 (25%) 2(33,3%) 3(37,5%) 5 (16,7%) 0,572
Multivitaminsaft
Taglich 1(16,7%) 3(37,5%) 3 (10%) 0,134
2-3x/Woche 1(12,5%) | 1(16,7%) 2 (25%) 11 (36,7%) 0,489
<1x/Woche 1(12,5%) | 1(16,7%) 1(12,5%) 3 (10%) 0,971
nie 6 (75%) 3 (50%) 2 (25%) 13 (43,3%) 0,236
3.14.5.2 Ernahrungsumstellung

Eine Mutter aus der NEK Gruppe, keine Mutter aus der NEKp und FIP Gruppe,

sowie drei Mutter aus der Kontrollgruppe gaben an in den Wochen vor der

65




Schwangerschaft eine Diat mit dem Ziel der Gewichtsreduktion gemacht zu haben.
Zudem gaben 50 % der Mutter aus der NEK Gruppe, 50 % der Mutter aus der FIP
Gruppe, 50 % der Mutter aus der NEKp Gruppe und 43,3 % der Mitter aus der
Kontrollgruppe an ihre Ernahrung nach Kenntnis der Schwangerschaft umgestellt

zu haben. Tabelle 14 stellt die Art der Ernahrungsumstellung im Vergleich zwischen

den vier Gruppen dar.

Tabelle 14: Vergleich der Erndhrungsumstellung zu Beginn der Schwangerschaft in den vier Studiengruppen

nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP), nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEKp) und der Kontrollgruppe an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

Parameter: NEK (N=4) FIP (N=3) NEKp (N=4) Kontrolle (N=13) p-Wert
Mehr Obst 4 2 1 9 0,863
Mehr Gemuse 4 0 1 7 0,713
Mehr 4 1 2 0 0,162
Milchprodukte

Weniger 2 0 1 4 0,477
Fleisch/Wurst

Weniger 4 2 2 5 0,267
Kaffee/schwarzer

Tee

Mehr 0 0 2 2 0,082
Multivitaminsaft

3.14.5.3

Ernahrung wahrend der Schwangerschaft

Tabelle 15 zeigt die Verteilung der Ernahrung wahrend der Schwangerschaft in den

vier Studiengruppen. Dabei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 15: Vergleich der Erndhrung der Miitter wadhrend der Schwangerschaft in den vier Studiengruppen

nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP), nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEKp) und der Kontrollgruppe an der Uniklinik Um (2004-2014)

Parameter: NEK (N=8) FIP (N=6) NEKp (N=8) Kontrolle (N=30) p-Wert
Obst/Gemiise

Tiglich 6 (75%) 3 (50%) 4 (50%) 21 (70%) 0,557
2-3x/Woche 1(12,5%) 3 (50%) 3(37,5%) 5 (16,7%) 0,205
<1x/Woche 1(12,5%) 0 1(12,5%) 3 (10%) 0,850
nie 0 0 0 1(3,3%) 0,862
Vollkornprodukte

Tiglich 3(37,5%) 1816,7%) 3(37,5%) 11 (36,7%) 0,809
2-3x/Woche 4 (50%) 4 (66,7%) 3(37,5%) 8 (26,7%) 0,237
<1x/Woche 0 0 2 (25%) 4(13,3%) 0,342
nie 1(12,5%) 1(16,7%) 0 7(23,3%) 0,463
Fleisch/Wurst

Taglich 4 (50%) 2(33,3%) 4 (50%) 14 (46,7%) 0,920
2-3x/Woche 3(37,5%) 4 (66,7%) 3(37,5%) 12 (40%) 0,642
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<1x/Woche 0 0 1(12,5%) 3 (10%) 0,648
nie 1(12,5%) 0 0 1(3,3%) 0,532
Milch/Milchprodukte
Taglich 6 (75%) 4 (66,7%) 5 (62,5%) 16 (53,3%) 0,699
2-3x/Woche 2 (25%) 2(33,3%) 3(37,5%) 8 (26,7%) 0,924
<1x/Woche 0 0 0 0
nie 0 0 0 6 (20%) 0,174
Kaffee/schwarzer Tee
Taglich 2 (25%) 0 3(37,5%) 14 (46,7%) 0,155
2-3x/Woche 1(12,5%) 2(33,3%) 0 4(13,3%) 0,350
<1x/Woche 1(12,5%) 1(16,7%) 2 (25%) 3 (10%) 0,733
nie 4 (50%) 3 (50%) 3(37,5%) 9 (30%) 0,648
Multivitaminsaft
Taglich 0 1(16,7%) 4 (50%) 5(16,7%) 0,074
2-3x/Woche 1(12,5%) 1(16,7%) 0 9 (30%) 0,263
<1x/Woche 1(12,5%) 0 2 (25%) 3 (10%) 0,516
nie 6 (75%) 4 (66,7%) 2 (25%) 13 (43,3%) 0,162
3.14.6 Sozial- und Familienanamnese

3.14.6.1 Herkunft der Eltern

90,5 % der Mutter sowie 70 % der Vater aus den drei erkrankten Studiengruppen
sind deutscher Herkunft. Im Vergleich dazu stammten 76,7 % der Mutter und 60 %
der Vater aus der gesunden Kontrollgruppe aus Deutschland. Die Unterschiede

waren nicht signifikant.

3.14.6.2 Beruf der Eltern

Beide Elternteile wurden nach ihrem ausgeubten Beruf wahrend der
Schwangerschaft befragt. Tabelle 16 zeigt einen Vergleich dieser Berufe der Mutter
zwischen den vier Studiengruppen. Es zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede.

Tabelle 16: Vergleich des Berufs der Mutter in den vier Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK),
fokale intestinale Perforation (FIP), nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEKp) und der Kontrollgruppe
an der Uniklinik Uim (2004-2014)

Beruf der Mutter NEK (N=8) FIP (N=6) NEKp (N=8) Kontrolle (N=30) p-Wert
Hausfrau 2 (25%) 1(16,7%) 3 (37,5%) 3 (10%) 0,292
In Ausbildung, 1(12,5%) 0 1(12,5%) 1(3,3%) 0,567
Wehrdienst

Un-/Angelernte 0 0 1(12,5%) 1(3,3%) 0,532
Arbeiterin

Facharbeiter, Beamte, | 2 (25%) 2 (33,3%) 0 13 (43,3%) 0,130
ausfihrende Angestellte,

Kleingewerbebetreiber
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Mittlere/leitende 3 (37,5%) 3 (50%) 3 (37,5%) 12 (40%) 0,962
Beamtin, Angestellte,
Selbststdandige ab
mittlerem Betrieb

Tabelle 17 zeigt einen Vergleich der Berufe der Vater zwischen den vier
Studiengruppen. Es fiel auf, dass Vater von Kindern mit einer perforierten NEK
signifikant haufiger un- bzw. angelernte Arbeiter waren als in den anderen drei
Gruppen (p=0,014). Es fehlten die Angaben von jeweils einem Vater aus der NEK

und einem Vater aus der NEKp Gruppe.

Tabelle 17: Vergleich des Berufs der Véter in den vier Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK),
fokale intestinale Perforation (FIP), nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEKp) und der Kontrollgruppe
an der Uniklinik Ulm (2004-2014) mit signifikanten Unterschieden (p<0,05)

Beruf des Vaters NEK (N=7) FIP (N=6) NEKp (N=7) Kontrolle (N=30) p-Wert
In Ausbildung, | 1(14,3%) 0 0 0 0,099
Wehrdienst

Un-/angelernter Arbeiter | 1(14,3%) 0 3(42,9%) 1(3,3%) 0,014
Facharbeiter, Beatmer, | 1(14,3%) 3 (50%) 2 (28,6%) 18 (60%) 0,112
ausfiihrender

Angestellter,
Kleingewerbebetreiber

Mittlerer/leitender 4 (57,1%) 3 (50%) 2 (28,6%) 11 (36,7%) 0,653
Beamter,  Angestellter,
Selbststandiger ab

mittlerem Betrieb

3.14.6.3  Berufsrisiko vor und wahrend der Schwangerschaft

Es wurden Daten erhoben, ob die Eltern vor oder wahrend der Schwangerschaft
einem Berufsrisiko ausgesetzt waren. Als Berufsrisiko wurden die Ausubung eines
medizinischen Berufes, die Exposition gegenuber chemischen oder physikalischen
Noxen, vermehrte Bildschirmarbeit, Auslibung eines padagogischen Berufes,
Ausubung eines landwirtschaftlichen Berufes sowie vermehrter Kontakt zu Tieren
gewertet. Es waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

eruierbar.

3.14.6.4  Erkrankungen bei Geschwistern und Verwandten

Vergleicht man die vier Studiengruppen so traten keine signifikanten Haufungen von

Erkrankungen oder Fehlbildungen bei Geschwistern oder nahen Verwandten auf.
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3.14.7 Umweltanamnese

Im Rahmen der Umweltanamnese wurden die Eltern gefragt, ob sie vor oder
wahrend der Schwangerschaft im Umkreis von 25km zu intensiver Landwirtschaft
mit Monokulturen, einer Mull-, Biomull- oder Sondermdulldeponie, einem
Kernkraftwerk oder atomarem Endlager oder chemischer Industrie gelebt haben.
Dabei stellte sich heraus, dass Eltern erkrankter Kinder signifikant seltener solchen
Umweltrisiken ausgesetzt waren als Eltern von Kindern der gesunden
Kontrollgruppe (13,6 % vs. 43,3 %) (p=0,033).

3.15 Langzeitverlauf

43,2 % der Kinder, deren Familien postalisch oder telefonisch erreicht werden
konnten, nahmen an der klinischen Nachuntersuchung in der kinderchirurgischen
Ambulanz teil. Dies waren sechs Kinder aus der NEK Gruppe, funf Kinder aus der
FIP Gruppe, sowie funf Kinder aus der NEKp Gruppe. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung waren die Kinder aus der NEK Gruppe im Durchschnitt 4,0 Jahre alt,
aus der FIP Gruppe 6,4 Jahre alt und aus der NEKp Gruppe 5,6 Jahre alt.

3.15.1 Klinische Nachuntersuchung

3.15.1.1  Entwicklung

Im Rahmen der Nachuntersuchung wurde gefragt, in welchem Entwicklungsstadium
sich das Kind aktuell befinde. Zur Auswahl standen hierbei Kleinkind/zu Hause,
Kindergarten, Vorschule, Grundschule, hohere Schule oder Sonderschule.
Abbildung 33 zeigt die Verteilung der Kinder.
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Abbildung 33: Vergleich des Entwicklungsstadiums der Kinder in den drei Studiengruppen nekrotisierende
Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK
mit Perforation) zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.15.1.2  Besondere Unterstutzung/Forderung

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung waren 53,3 % der Patienten auf zusatzliche
Unterstutzung oder Forderung angewiesen. Dazu zahlten Physio- und
Ergotherapie, Logopadie, Betreuung durch einen Psychologen, sowie Betreuung
durch das sozialpadiatrische Zentrum der Uniklinik Ulm. Abbildung 34 stellt die
Verteilung dar, die Unterschiede waren nicht signifikant.
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Abbildung 34: Vergleich der Art der besonderen Unterstiitzung bzw. Férderung der drei Studiengruppen
nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)
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Grunde fur die zusatzliche Unterstitzung waren Fruhférderung Dbei
Entwicklungsverzogerung, Storung der Grobmotorik, sowie Sprachforderung. In
einem Fall war der Grund fur die Physiotherapie ein habitueller Zehenspitzengang
bei Mikrozephalie.

3.15.1.3  Vorsorgeuntersuchungen

Anhand des Untersuchungsheftes konnten Anmerkungen des Kinderarztes zur
Entwicklung in den letzten Jahren nachvollzogen werden. Hierbei zeigten sich
Auffalligkeiten bei keinem Kind mit NEK, bei zwei Kindern mit FIP und bei vier
Kindern mit perforierter NEK. Tabelle 18 zeigt eine Auflistung der
Entwicklungsdefizite der Kinder in den Gruppen. Es waren Mehrfachnennungen
moglich.

Tabelle 18: Entwicklungsdefizite nach Untersuchungsheft bei Kindern mit fokaler intestinaler Perforation (FIP)
und nekrotisierender Enterokolitis mit Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

Parameter: FIP (N=2) NEK mit Perforation (N=4)
Motorische Entwicklungsverzégerung 1 2

Geistige Entwicklungsverzégerung
Sondererndhrung aufgrund Kurzdarm
Dystrophie

Sondenerndhrung mit PEG (perkutane
endoskopische Gastrostomie)

o|lkRr|k |~
R IN[R |-

3.15.1.4  Korperliche Entwicklung

Im Rahmen der Nachuntersuchung wurde von allen Kindern Grof3e und Gewicht
erfasst. In 86,7 % der Falle war die korperliche Entwicklung altersgerecht. Die
kdrperliche Leistungsfahigkeit wurde von Kindern und Eltern in 86,7 % der Falle als
normal angegeben. In 73,3 % der Falle war die GréRe des Kindes altersgerecht
(zwischen 10. und 90. Perzentile). In 20 % der Falle lag die Grofe unter der 10.
Perzentile, in einem Fall tber der 90. Perzentile. Anhand der Perzentilenkurve des
Untersuchungsheftes lag bei 87,5 % der Kinder ein normaler Wachstumsverlauf vor.
Abbildung 35 zeigt die Verteilung der aktuellen GroRe nach Perzentilen.
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Verteilung der aktuellen GroRRe nach Perzentilen
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Abbildung 35: Gré3enverteilung bei der Nachuntersuchung nach Perzentilen in den drei Studiengruppen
nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

Auch bei der Gewichtsverteilung waren 73,3 % der Kinder zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung altersgerecht entwickelt (zwischen 10. und 90. Perzentile).
Abbildung 36 zeigt die Verteilung des Gewichtes in den drei Studiengruppen nach
Perzentilen.
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Abbildung 36: Gewichtsverteilung bei der Nachuntersuchung nach Perzentilen in den drei Studiengruppen
nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

72



Vergleicht man die korperliche Entwicklung, GroRe und Gewicht, sowie die
korperliche Leistungsfahigkeit mit der Resektionslange bei OP und der Ernéhrung
bei Entlassung, so zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Studiengruppen.

3.15.1.5  Subjektive Zufriedenheit der Eltern

100 % der Eltern waren mit der korperlichen Entwicklung ihres Kindes zufrieden.
Mit der Kosmetik der Narbe waren dagegen nur 33,3 % der Eltern zufrieden. Die
Eltern wurden nach einer Benotung fur die Kosmetik gefragt, hierbei gab sich eine
Durchschnittsnote von 3,5. Im Vergleich dazu war die arztliche Note mit einem
Durchschnitt von 2,67 deutlich besser. Trotzdem wiinschten 100 % der Eltern keine
Korrektur- OP der Narbe.

3.15.1.6  Folgen der Erkrankung

31,5 % der Patienten gaben an noch heute unter den Folgen der Erkrankung zu
leiden. Dabei waren nur Patienten mit einer NEK (50 %) oder NEKp (40 %)
betroffen. Patienten mit einer FIP gaben zwar gelegentlich leichte Beschwerden an,
diese wurden aber nicht zu einem Leidensdruck fuhren. Abbildung 37 zeigt eine
Auflistung der aktuellen Probleme der Patienten.
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Aktuelle Probleme als Folge der Erkrankung
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Abbildung 37: Vergleich aktueller Probleme als Folge der Grunderkrankung in den drei Studiengruppen
nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.15.1.7  Entwicklungsverzogerung

Bei 43,8 % der Kinder lag zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung eine relevante
Behinderung oder Entwicklungsverzogerung vor. Davon waren insbesondere
Kinder aus einer Gruppe mit Perforation betroffen (FIP 60 %, NEKp 60 %), Patienten
aus der NEK Gruppe waren mit 16,7 % deutlich seltener betroffen. Dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Vergleicht man das Vorliegen einer
Behinderung oder Entwicklungsverzdégerung mit dem BELL- Stadium sowie der

Resektionslange bei Operation, so zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

3.15.2 Sonographie des Abdomens

Im Rahmen der Sonographie wurde der Darm der Kinder nach folgenden
Gesichtspunkten beurteilt:

- Lage (Malrotation, Nonrotation, normale Rotation, nicht beurteilbar)

- Peristaltik (gut, maRig, schlecht, nicht beurteilbar)

- Vorliegen von adharenten Darmschlingen im Narbenbereich
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- Vorliegen von Faszienlicken mit ihrer Breite

- Lage der Appendix (normal, Fehllage, Appendektomie, nicht beurteilbar)

3.15.2.1 Lage des Darms

In 87,5 % der Falle war die Lage des Darmes unauffallig, in 12,5 % der Falle war

sie nicht darstellbar. Es konnten keine Fehllagen festgestellt werden.

3.15.2.2 Peristaltik

Bei 43,8 % der Patienten lag eine gute Peristaltik vor, bei 50 % eine malige
Peristaltik. Bei keinem Kind war die Peristaltik schlecht. Bei einem Kind war die
Peristaltik nicht beurteilbar, da das Kind sich gegen die Untersuchung wehrte.
Abbildung 38 zeigt die Unterschiede der Darmperistaltik bei der Nachuntersuchung
zwischen den drei Gruppen.

Darmperistaltik

Haufigkeit (%)
= N w e Ul ()] ~ (0] (o)
O O O O O O o o o

o

gut maRig nicht beurteilbar

B NEK (N=6) mFIP (N=5) NEK mit Perforation (N=5)
Abbildung 38: Vergleich der Darmperistaltik bei der Nachuntersuchung in den drei Studiengruppen

nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.15.2.3  Adharente Darmschlingen

In 18,8 % der Falle lag im Narbenbereich eine adharente Darmschlinge vor. Dies
betraf ein Kind aus der NEK Gruppe und zwei Kinder aus der NEKp Gruppe. Bei
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einem Kind war der Darm nicht beurteilbar, da es sich bei der Untersuchung wehrte.
Die Unterschiede waren nicht signifikant.

3.15.2.4 Faszienlucke

Bei 60 % der Kinder aus der NEKp Gruppe lag eine Faszienllcke vor. Dies war
signifikant haufiger als bei Kindern mit einer NEK oder FIP, bei denen keine
Faszienllicke nachweisbar war (p=0,017). Die Faszienllcke hatte im Durchschnitt
einen Durchmesser von 1,33 cm.

3.156.2.5  Gefullte Darmschlingen

Bei 50 % der Kinder mit einer NEK, sowie bei 40 % der Kinder mit einer FIP lagen
bei der sonographischen Nachuntersuchung stark stuhlgefulite Darmschlingen vor.
Dies liel3 sich bei keinem Kind aus der NEKp Gruppe finden. Diese Unterschiede
waren jedoch nicht signifikant.

3.15.2.6 Lage der Appendix

Abbildung 39 zeigt die unterschiedliche Lage der Appendix bei den untersuchten
Kindern. Dabei waren die Unterschiede nicht signifikant.

Lage der Appendix

Haufigkeit (%)
= N w e Ul ()] ~
o o o o o o o

o

Rechter Unterbauch Linker Unterbauch Appendektomie nicht beurteilbar
(normgerecht)
B NEK (N=6) mFIP (N=5) NEK mit Perforation (N=5)

Abbildung 39: Vergleich der Lage der Appendix in der Ultraschalluntersuchung bei der Nachuntersuchung in
den drei Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und

nekrotisierende Enterokolitis mit Perforation (NEK mit Perforation) an der Uniklinik Ulm (2004-2014)
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3.16 Lebensqualitatsbefragung

Der KINDL® Fragebogen ist ein krankheitsubergreifendes Instrument zur Erfassung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Kindern und Jugendlichen. Der
Fragebogen liegt in zwei Fremdbeurteilungsversionen fur Eltern von Kindern im
Alter von 3-6 Jahren und von 7-17 Jahren vor, sowie in drei
Selbstbeurteilungsversionen fur Kinder im Alter von 4-6 Jahren, 7-13 Jahren und
14-17 Jahren. Die Fragebogen fur Eltern, sowie fur Kinder im Alter von 7-17 Jahren
bestehen aus 24 Items, die sechs Dimensionen zugeordnet sind. Dazu gehoren
.korperliches Wohlbefinden®, ,psychisches Wohlbefinden®, ,Selbstwert®, ,Familie®,
.Freunde” und ~Schule/Kindergarten®. Zur  Auswahl stehen die
Antwortmoglichkeiten ,nie“, ,selten®, ,manchmal®, ,oft* und ,immer®. Fur jungere
Kinder wurde der Fragebogen an das Alter angepasst und besteht daher nur aus
12 Items in den gleichen sechs Dimensionen. Hier kann zwischen den
Antwortmoglichkeiten ,nie”, ,manchmal® und ,ganz oft® gewahlt werden. Pro

Dimension kdnnen maximal 100 Punkte erreicht werden.

In unserer Studie wurden die KINDL Fragebdgen von funf Kindern mit einer NEK,
funf Kindern mit einer FIP, sowie sieben Kindern mit einer perforierten NEK und
deren Eltern ausgefullt. FUnf der an der Fragebogenstudie teilnehmenden Kinder
waren zu diesem Zeitpunkt unter 4 Jahre alt und mussten deshalb aus der KINDL
Datenerhebung ausgeschlossen werden. Insgesamt konnten 45 der postalisch oder
telefonisch erreichten Familien in die Lebensqualitatsbefragung einbezogen
werden. Das waren 29,4 % der Patienten mit NEK, 55,6 % der Patienten mit FIP,
sowie 63,6 % der Patienten mit perforierter NEK. Sieben Kinder waren zum
Zeitpunkt der Datenerhebung zwischen 4-6 Jahre alt, zehn Kinder waren zwischen
7-11 Jahre alt. Als gesunde Kontrollgruppe dienten 3875 Eltern mit Kindern im Alter
von 3-6 Jahren, sowie 4148 Eltern mit Kindern im Alter von 7-10 Jahren. Eine
gesunde Kontrollgruppe fur die Fragebdgen der Kinder ist nicht vorhanden.

3.16.1 Fremdbeurteilung durch Eltern 3-6 Jahre

In der Altersgruppe 3-6 Jahre gab es nur ein Kind aus der Gruppe NEKp, dessen
Eltern aus unbekannten Grinden den Fragebogen nicht ausgefullt haben, sodass
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hier nur ein Vergleich zwischen den Gruppen NEK, FIP und der gesunden
Kontrollgruppe erfolgen konnte. Vergleicht man die errechneten Werte der NEK
Gruppe mit der gesunden Kontrollgruppe so ergaben sich signifikant schlechtere
Werte fir die Kategorien Selbstwert (p=0,008) und Familie (p=0,002). Vergleicht
man die errechneten Werte der FIP Gruppe mit der gesunden Kontrollgruppe so
ergaben sich signifikant schlechtere Werte fir die Kategorien Lebensqualitat
gesamt (p<0,001), kérperliches Wohlbefinden (p=0,01), psychisches Wohlbefinden
(p=0,02), Familie (p=0,02) und Freunde (p=0,002). Auch beim Vergleich der zwei
Gruppen FIP und NEK zeigte sich, dass Patienten mit FIP signifikant schlechtere
Werte fur die Gesamtlebensqualitat (p=0,005), das koérperliche Wohlbefinden
(p=0,04), das psychische Wohlbefinden (p=0,019) sowie Freunde (p=0,002)
angegeben hat. Abbildung 40 vergleicht die errechneten Werte der drei Gruppen.

Vergleich Lebensqualitat 3-6 Jahre- Fremdbeurteilung
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Abbildung 40: Vergleich der Lebensqualitdt von Kindern der Studiengruppen nekrotisierende Enterokolitis
(NEK) und fokale intestinale Perforation (FIP) im Alter von 3-6 Jahren mit der gesunden Kontrollgruppe in der
Fremdbeurteilung durch die Eltern an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.16.2 Selbstbeurteilung durch Kindern 4-6 Jahre

Den Fragebogen zur Selbstbeurteilung haben von vier zwischen 4-6 Jahren aus der
NEK Gruppe nur zwei ausgeflllt. Abbildung 41 zeigt den Vergleich zwischen den
drei Studiengruppen in Bezug auf die Lebensqualitat. Die Unterschiede waren nicht
signifikant.
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Vergleich Lebensqualitat 4-6 Jahre - Selbstbeurteilung
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Abbildung 41: Vergleich der Lebensqualitdt von Kindern im Alter von 4-6 Jahren der drei Studiengruppen
nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit

Perforation (NEK mit Perforation) in der Selbstbeurteilung an der Uniklinik Ulm (2004-2014)

3.16.3 Fremdbeurteilung durch Eltern 7-11 Jahre

Vergleicht man die Einschatzung der Eltern der Kinder zwischen 7-11 Jahren in den
vier Gruppen untereinander, so zeigten sich signifikante Unterschiede nur in der
Kategorie ,korperliches Befinden®. Kinder aus der Gruppe NEKp haben dabei ein
signifikant schlechteres Befinden als Kinder aus der gesunden Kontrollgruppe
(p=0,006) sowie aus der FIP Gruppe (p=0,049). Zudem haben auch Kinder aus der
NEK Gruppe hier einen signifikant schlechteren Wert angegeben als Kinder aus der
FIP Gruppe (p=0,006). Abbildung 42 stellt die Ergebnisse dar.
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Vergleich Lebensqualitat 7-11 Jahre - Fremdbeurteilung
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Abbildung 42: Vergleich der Lebensqualitdt von Kindern im Alter von 7-11 Jahren der drei Studiengruppen
nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit

Perforation (NEK mit Perforation) mit der gesunden Kontrollgruppe in der Fremdbeurteilung durch die Eltern an
der Uniklinik Ulim (2004-2014)

3.16.4 Selbstbeurteilung durch Kinder 7-11 Jahre
Abbildung 43 stellt die Ergebnisse dar. Es gab keine signifikanten Unterschiede.

Vergleich Lebensqualitat 7-11 Jahre - Selbstbeurteilung
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Abbildung 43: Vergleich der Lebensqualitdt von Kindern im Alter von 7-11 Jahren der drei Studiengruppen
nekrotisierende Enterokolitis (NEK), fokale intestinale Perforation (FIP) und nekrotisierende Enterokolitis mit
Perforation (NEK mit Perforation) in der Selbstbeurteilung an der Uniklinik Ulm (200-2014)
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4 Diskussion

4.1 Inzidenz

Beobachtet man den Verlauf der letzten Jahre, so zeigt sich eine Zunahme der
Inzidenz der NEK und der FIP, welche sich insbesondere dadurch erklart, dass die
Uberlebenschance von Frithgeborenen und schwer kranken Neugeborenen durch
bessere medizinische Versorgung steigt (Stanford A, et al., 2002). Viele
internationale Studien bestatigen diesen Trend (Hyginus EO, et al., 2013) (Guthrie
SO, et al.,, 2003) (Zani A, et al., 2015) (Feldens L, et al., 2018). Insbesondere die
EinflUhrung des Einsatzes von Surfactant in der Therapie von Fruhgeborenen hat
zu einer Zunahme der Uberlebenswahrscheinlichkeit und damit auch der Inzidenz
der NEK geflihrt (Guthrie SO, et al., 2003).

Im Gegensatz zu den Daten aus der Literatur verzeichnet die Uniklinik Ulm einen
leichten Ruckgang der Erkrankungen in den letzten Jahren, insbesondere bei
Kindern mit einer perforierten NEK. Insgesamt erkrankten an unserer Klinik in den
Jahren 2004-2014 von 27414 Neugeborenen 76 Fruhgeborene an einer NEK,
NEKp oder FIP. Dies konnte auf gute intensivmedizinische Arbeit sowie Fortschritte
in der fruhzeitigen Diagnostik zurtckzufuhren sein, welche eine Therapie der NEK
vor Auftreten einer Perforation ermdglicht. Die Inzidenz der NEK steigt mit
sinkendem Geburtsgewicht (Bohler T, et al., 2014) und variiert je nach Studie
zwischen 7-11 % (Sharma R, et al., 2013) oder 11-15 % (Markel TA, et al., 2014)
bei Fruhgeborenen <1500g Geburtsgewicht. Die Gesamtinzidenz betragt je nach
Quelle 0,1 -3 % aller Neugeborenen (Burjonrappa SC, et al., 2014) (Genzel-
Boroviczény O, et al., 2010) (Ginglen JG, et al., 2019), wobei nur 7-15 Prozent aller
NEK Falle reifgeborene Kinder betrifft (Markel TA, et al., 2014). Dabei scheint die
Inzidenz auch von der geographischen Lage abhangig zu sein (Sharma R, et al.,
2013) (Zani A, et al., 2015). Die FIP ist als eigene Entitat von der NEK und der NEK
mit Perforation abzugrenzen. Zur Inzidenz der FIP lassen sich in der Literatur nur
wenige Angaben finden, sie scheint aber im Vergleich zur NEK eine deutlich
niedrigere Inzidenz zu haben, welche noch starker vom Geburtsgewicht des

Frihgeborenen beeinflusst ist. Betragt das Geburtsgewicht <1500 g liegt die
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Inzidenz bei circa 1,1 %. Bei einem Geburtsgewicht von < 1000 g zeigt sich eine
deutliche Zunahme der Inzidenz auf 3-8 % je nach Studie (Tiwari C, et al., 2015)
(Wadhawan R, et al., 2014). Diese Zahlen lassen sich in unserer Studie bestatigen.
Kinder mit einer FIP waren bei Geburt jinger und hatten ein niedrigeres
Geburtsgewicht als Kinder mit einer NEK, das Geburtsgewicht lag insgesamt im
Durchschnitt <1000 g. Die Haufigkeit der Erkrankung verhielt sich dabei umgekehrt
proportional zum  Geburtsalter und stieg deutlich mit sinkender
Schwangerschaftswoche bei Geburt.

Zur Geschlechterverteilung der Erkrankung gibt es in der Literatur bisher keine
einheitlichen Ergebnisse. Die Studienlage zum Einfluss des Geschlechtes auf die
Entwicklung der Erkrankung ist unklar. In einigen Studien waren mannliche und
weibliche Neugeborene gleich haufig betroffen (Lee JS, et al., 2003), in anderen
Studien waren mannliche Neugeborene haufiger betroffen (Pandey A, et al., 2016) ,
diese Ergebnisse waren jedoch nicht signifikant (Carter BM, et al., 2008). In einer
prospektiven Studie aus dem Jahr 2014 zeigte sich eine signifikante Haufung von
mannlichen Neugeborenen mit einer FIP gegenuber mannlichen Neugeborenen mit
einer NEK (Fisher JG, et al., 2014). In einer Studie aus dem Jahr 2018 wird eine
signifikante Haufung von mannlichen Neugeborenen mit perforierter NEK im
Vergleich zu nicht perforierter NEK beschrieben (Irles C, et al., 2018). Auch an der
Uniklinik Ulm waren mannliche Neugeborene haufiger betroffen. Von einer NEK
oder perforierten NEK waren mannliche Neugeborene doppelt so haufig betroffen,
bei einer FIP sogar dreimal so haufig betroffen wie weibliche Neugeborene. Diese
Ergebnisse waren jedoch nicht signifikant.

4.2 Mortalitat

Trotz stetiger Verbesserung des intensivmedizinischen Managements hat die
Mortalitat der NEK in den letzten Jahren nicht abgenommen und betragt je nach
Studie zwischen 15 und 50 % (Stanford A, et al., 2002) (Shah TA, et al., 2012).
Mussen die Frihgeborenen operiert werden, steigt die Mortalitat deutlich an (Shah
TA, et al., 2012) (Blakely ML, et al., 2005). Patienten mit einer isolierten fokalen
Perforation haben gegenlber der NEK ein geringeres Mortalitatsrisiko (Blakely ML,
et al., 2005). Dieses Ergebnis ist unabhangig davon, ob die Patienten operiert
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werden mussten (Fisher JG, et al., 2014). Eine mdgliche Ursache hierfur kdnnte
sein, dass Patienten mit einer FIP haufig weniger kritisch krank sind im Vergleich
zu Patienten mit einer NEK. Allgemein haben mannliche Neugeborene ein hoheres
Mortalitatsrisiko als weibliche Neugeborene (Sharma R, et al., 2013). Die haufigsten
Todesursachen im Rahmen einer NEK oder FIP sind die Totalnekrose des Darms,
die Entwicklung einer Sepsis und Multiorganversagen (Ladd AP, et al., 1998). Die
Mortalitat der FIP ist deutlich niedriger als die der NEK und schwankt je nach Studie
zwischen 19-26 % (Fisher JG, et al., 2014) (Holland AJA, et al., 2003). An der
Uniklinik Ulm sind in den Jahren 2004-2014 18,5 % der Kinder mit einer NEK, sowie
29,7 % der Kinder mit einer perforierten NEK verstorben, was den allgemeinen
Konsens der Literatur bestatigt. Dagegen ist in diesen Jahren kein Kind mit einer
FIP verstorben. Dies spricht fur eine gute intensivmedizinische sowie perioperative
Arbeit. Allerdings war mit einer Anzahl von 12 an FIP erkrankten Kindern der Jahre
2004-2014 die Stichprobenzahl relativ klein.

4.3 Schwangerschaft

Bei Erhebung der Daten bezuglich der Schwangerschaft zeigte sich eine deutliche
Haufung von Schwangerschaftsinfektionen, insbesondere der Chorionamnionitis
bei Muttern aus den drei Studiengruppen, was den Verdacht nahelegt, dass dies
ein Risikofaktor fur die Entstehung einer NEK sein konnte. Dieses Ergebnis war
jedoch nicht signifikant. Uberraschenderweise konnte in einer aktuellen Studie aus
Schweden jedoch eine signifikant negative Korrelation zwischen Entstehung einer
NEK und mdtterlicher Infektion des Urogenitaltraktes sowie eines haufig durch
Chorionamnionitis verursachten vorzeitigen Blasensprunges gefunden werden
(Ahle M, et al., 2017). Mdglicherweise lasst sich dies durch einen Trainingseffekt
auf die Darmflora des Fetus erklaren, welcher bei leichter mutterlicher Infektion, die
nur kurzzeitiger antibiotischer Therapie bedarf, zu einer Bildung von
Immunglobulinen in der Darmwand und damit zur Stabilisation der Darmflora fuhrt
(Ahle M, et al., 2017). Schwere mutterliche Infektionen mit langandauernder
Antibiotikatherapie kénnten dagegen zu einer Uberreaktion des fetalen
Immunsystems fuhren und damit die Entstehung einer NEK begunstigen. Weitere
Veroffentlichungen haben einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Chorionamnionitis sowie einer Insuffizienz der Plazenta als Risikofaktor fur die
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Entstehung einer NEK detektiert (Moore SW, et al., 2012). Die Atiologie der NEK
konnte bisher nicht vollstandig geklart werden, jedoch geht man davon aus, dass
eine Reihe von ungunstigen Faktoren wie Infektionen und Vorschadigung der
Darmwand durch Minderperfusion, Hypoxie und toxische Schadstoffe zu einer
lokalen Ischamie mit Storung der naturlichen Integritat des Darms fuhren, welche
dann wiederum die Invasion von potentiell pathogenen Keimen begunstigt (Kerbl R,
et al., 2016). Nach dieser Theorie kdonnte eine miutterliche Antibiotikatherapie
zusatzlich die Entwicklung einer normalen Darmflora beim Kind stéren und zur

Begunstigung pathogener Keime fuhren.

Eine weitere Dissertation unserer Klinik pruft das Triple-Risk-Model in Bezug auf die
Entstehung einer NEK. Deren Ergebnisse wurden uns in einer personlichen
Kommunikation zur Verfugung gestellt. Als die drei auslosenden Faktoren werden
exogene Stressoren, die Unreife des Kindes und eine vulnerable Periode in der
postnatalen Entwicklung gesehen. Exogene Stressoren wie kunstliche
Sauglingsnahrung, Dysbalance der Darmflora z.B. durch pra-/postnatale
Antibiotikatherapie und virale und bakterielle Erreger fiUhren Gber Aktivierung von
bestimmten  Signalwegen zu einer vermehrten  Ausschuttung von
proinflammatorischen Zytokinen, vermehrter Bildung reaktiver Sauerstoffspezies
und zur Hemmung der Stickstoffmonoxid Bildung. Dies hat sowohl eine Entzindung
des Darmes als auch eine durch vermehrte Vasokonstriktion bedingte Ischamie und
Nekrose zur Folge. Diese Mechanismen werden bei Unreife des Kindes durch
unreifen Gastrointestinaltrakt, unreife Mikrozirkulationsregulation und unreife
Immunantwort verstarkt. Da die NEK insbesondere in der zweiten bis vierten
Lebenswoche auftritt, wird in dieser Studie zudem die Vermutung geaul3ert, dass
es eine vulnerable postnatale Phase gibt, in welcher es zu einer verminderten
Expression von fur die Darmflora protektiven Faktoren, z.B. zum Schutz vor
hypoxischen Schaden der Zelle kommt und somit die Entstehung einer NEK in
dieser Zeit begunstigt (Tarnowietzki, 2019).

In unserer Studie findet sich auflerdem ein signifikant hoherer Anteil an
Zervixinsuffizenz in der Schwangerschaft bei Kindern mit einer NEK oder
perforierten NEK im Gegensatz zu Kindern mit einer FIP. Eine Zervixinsuffizienz
erhoht das Risiko fur eine Fruhgeburt deutlich und hat damit Einfluss auf die

Entstehung einer NEK oder FIP. Eine Zervixinsuffizienz ist haufig Folge eines
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Entzindungsprozesses, durch fortschreitende Entzindung kommt es zur
endgultigen Dilatation der Zervix und damit zur Fruhgeburt. Gleichzeitig erleichtert
eine Zervixinsuffizienz die Aszension von Keimen und verstarkt dadurch das Risiko
fur Infektionen (Dawes L, et al., 2015). Eine mutterliche Antibiotikatherapie gilt
jedoch ebenfalls als Risikofaktor fir die Entstehung einer NEK (Markel TA, et al.,
2014). Eine fruhzeitige Therapie der Zervixinsuffizienz zum Beispiel mittels Zerclage
ware hier wichtig. Je nach Schwangerschaftswoche konnte auch die Einleitung der
Geburt angestrebt werden, um das Auftreten von Infektionen mit der Notwendigkeit
einer antibiotischen Therapie abzuwenden. Hier gilt es eine sinnvolle
Risikoabwagung von den Folgen der Frihgeburtlichkeit und antibiotischer Therapie

durchzufthren.

4.4 Geburt

441 Geburtsmodus

Aktueller Gegenstand vieler Studien ist die Frage, ob eine Geburt per Sectio einen
Risikofaktor fur die Entwicklung einer NEK oder FIP darstellt. Eine Studie aus dem
Jahr 2017 mit einer Fallzahl von 720 an NEK erkrankten Kindern sowie einer
gesunden Kontrollgruppe von 3656 Kindern belegt einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Sectio und Entwicklung einer NEK (Ahle M, et al., 2017).
Allerdings gibt es auch Studien, die einen protektiven Effekt der Sectio in Bezug auf
die Entwicklung einer NEK vermuten. Ein systematisches Review ergab eine
verminderte Inzidenz der NEK bei Patienten, welche per Sectio geboren worden
waren (Samuels N, et al., 2017). Eine Zwillingsstudie aus dem Jahr 2014 zeigt eine
erhohte Inzidenz von NEK bei Einzelkindern im Gegensatz zu Zwillingsgeborenen,
obwohl diese deutlich haufiger per Sectio auf die Welt gekommen waren
(Burjonrappa SC, et al., 2014). In der Datenerhebung der Uniklinik Ulm waren
Kinder mit einer NEK oder perforierten NEK mehr als dreimal so haufig per Sectio
auf die Welt gekommen als durch vaginale Geburt. Auch bei der FIP wurden mehr
als die Halfte der Kinder per Sectio geboren, der Unterschied ist jedoch nicht so
auffallig wie bei der NEK. Die Ergebnisse waren nicht signifikant, lassen jedoch die
Vermutung zu, dass eine Geburt per Sectio das Auftreten einer NEK
wahrscheinlicher machen konnte. Eine mogliche Erklarung dafur liefern Ahle et al.
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mit der Vermutung, dass die Passage durch die mutterliche Vagina bei normaler
Geburt die Entwicklung einer korrekten Darmflora fordert und eine Fehlbesiedelung
verhindern kann (Ahle M, et al., 2017).

4.4.2 Geburtskomplikationen

Es gibt eine Vielzahl von moglichen Geburtskomplikationen, die als Risikofaktoren
fur die Entwicklung einer NEK oder FIP gelten. Dazu zahlt eine vorzeitige
Plazentalésung, ausgeldst durch Plazentafehlbildungen oder -stdrungen (Markel
TA, et al., 2014), sowie Nabelschnurkomplikationen zum Beispiel ein
Nabelschnurprolaps (Gephart SM, et al.,, 2012). Beides flhrt zu einer
Minderversorgung des Fetus Uber die Plazenta und fordert eine Ischamie des
Darms. An der Uniklinik Ulm wurden Geburtskomplikationen von Patienten mit einer
NEK, einer FIP oder einer perforierten NEK verglichen. Dabei zeigte sich eine
signifikante Haufung von Mduttern mit Prolaps der Fruchtblase bei Patienten mit
einer Perforation (FIP und perforierte NEK) im Vergleich zu Patienten mit einer NEK.
Dies konnte zum Beispiel als externer Stressor im Rahmen des oben genannten
Triple-Risk-Models (siehe Kapitel 3.3) gewertet werden. Zudem trat bei knapp der
Halfte der Patientenmutter ein vorzeitiger Blasensprung auf, was als Risikofaktor fur
eine FIP gilt (Tiwari C, et al., 2015). Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren
in diesem Fall jedoch nicht signifikant. Interessant ware es herauszufinden,
inwieweit Storungen der Fruchtblase die Ausbildung einer Perforation begunstigen
konnen. Eine mogliche Erklarung ist die Gefahr der extremen Fruhgeburtlichkeit,
welche als Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung einer NEK oder FIP gilt. Dies erklart
jedoch nicht das vermehrte Auftreten von Perforationen im Vergleich zur NEK ohne
Perforation. Plazentastorungen und Nabelschnurkomplikationen kamen nur
vereinzelt vor, so dass hier keine Aussage darUber getroffen werden kann, ob dies

einen moglichen Risikofaktor fur die Entwicklung einer NEK oder FIP darstellt.
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4.5 Postnataler Status des Neugeborenen

4.5.1 Geburtsalter und -gewicht

Vergleicht man Studien in der Literatur so findet man Ubereinstimmende
Ergebnisse, dass das Risiko fur die Entstehung einer NEK oder FIP mit Abnahme
des Gestationsalters steigt (Loh M, et al., 2001) (Markel TA, et al., 2014). Zudem
sind Patienten, die eine FIP entwickeln, im Durchschnitt friher zur Welt gekommen
als Patienten mit einer NEK (Genzel-Boroviczény O, et al., 2010) (Nakajima Y, et
al., 2011)(Fisher JG, et al., 2014). Diese Ergebnisse kdnnen durch unsere Studie
bestatigt werden. Die in den Jahren 2004-2014 geborenen Fruhgeborenen mit FIP
kamen im Durchschnitt in der 25,58 SSW zur Welt, Frihgeborenen mit einer NEK
in der 26,85 SSW.

Der gleiche Zusammenhang besteht auch zwischen dem Geburtsgewicht und der
Entstehung einer NEK oder FIP. 85 % der Patienten, die eine NEK entwickeln,
wiegen bei Geburt weniger als 1500 g (Markel TA, et al., 2014). Dabei liegt das
Geburtsgewicht bei Patienten mit einer FIP unter dem von Patienten mit einer NEK
(Fisher JG, et al., 2014). Das durchschnittliche Geburtsgewicht in unserer Studie
lag bei 862,95 g, wobei das Geburtsgewicht von Patienten mit einer FIP circa 150
g unter dem Geburtsgewicht von Patienten mit einer NEK lag.

Geburtsgewicht und Geburtsalter spielen auch in Bezug auf die Mortalitat eine
wichtige Rolle. Ladd et al. fanden eine signifikante Abnahme der Mortalitat mit
Zunahme von Geburtsalter und Geburtsgewicht (Ladd AP, et al., 1998). Das lasst
sich in unserer Studie nicht bestatigen. Die verstorbenen Kinder sind im
Durchschnitt in der 26,8 SSW mit einem Geburtsgewicht von 961,33 g zur Welt
gekommen, im Gegensatz dazu kamen der Durchschnitt der nicht verstorbenen
Kinder in der 26,23 SSW mit 840 g zur Welt. Allerdings ist die Stichprobe an der
Uniklinik Ulm mit nur 76 Patienten relativ klein, so dass die Aussagekraft dieser
Ergebnisse limitiert ist.
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452 APGAR Werte

Der APGAR Score wird nach 1, 5 und 10 Minuten bestimmt, wobei insbesondere
dem 5 und 10 Minuten APGAR eine wichtige Bedeutung zukommt. Ein normaler 5
und 10 Minuten APGAR liegt bei 7- 10 Punkten (Kerbl R, et al., 2015). Der 1 Minuten
APGAR kann stark schwanken und spielt daher nur eine untergeordnete Rolle. In
der Studienpopulation der Uniklinik Ulm lag der durchschnittliche 5 Minuten APGAR
Wert bei Patienten mit einer NEK bei 7,52, mit einer FIP bei 7,75 und mit einer
perforierten NEK bei 8,08 und damit im Normalbereich. Die Unterschiede zwischen
den drei Gruppen waren nicht signifikant. Der 10 Minuten APGAR Wert lag bei allen
drei Gruppen uber 8. Trotz teilweise extremer Fruhgeburtlichkeit zeigten die
Neugeborenen aus der Studienpopulation also eine normale postnatale Adaptation,
was fur eine sehr gute postnatale Versorgung an der Uniklinik Ulm spricht. Mehrere
Studien kommen dagegen zu dem Schluss, dass ein niedriger 5 Minuten APGAR
Score als Risikofaktor fur eine NEK anzusehen ist (Gephart SM, et al., 2012)
(Markel TA, etal., 2014). Zudem haben Fisher et al. in einer Studie einen signifikant
niedrigeren 5 Minuten APGAR bei Patienten mit einer FIP im Vergleich zu Patienten
mit einer NEK nachgewiesen. Allerdings waren in dieser Studie nur Patienten
einbezogen, welche operativ therapiert werden mussten (Fisher JG, et al., 2014).

4.5.3 Postnatale Komplikationen und Begleiterkrankungen

Die Frahgeburtlichkeit gilt als wichtigster Risikofaktor fur die Entstehung einer NEK
oder FIP. Zudem gibt es mehrere Erkrankungen, die im Verdacht stehen die
Entstehung einer NEK oder FIP zu begunstigen. Insbesondere ein hamodynamisch
relevanter persistierender Ductus arteriosus spielt hier eine wichtige Rolle (Gephart
SM, et al., 2012). Shah et al. fanden heraus, dass Patienten mit einer FIP eine
hohere Inzidenz fur einen PDA hatten als Patienten mit einer operierten NEK.
Zudem trat ein PDA bei Patienten mit einer FIP signifikant haufiger auf als bei
Patienten, die weder an einer NEK noch an einer FIP erkrankt waren (Shah TA, et
al.,, 2012). Die Haufigkeit des persistierenden Ductus arteriosus korreliert mit der
Abnahme des Geburtsalters (Ladd AP, et al., 1998). Da Patienten mit einer FIP im

Durchschnitt bei Geburt noch unreifer sind als Patienten mit einer NEK, kann dies
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den von Shah et al gefundenen Zusammenhang erklaren. Die Persistenz des
Ductus arteriosus fuhrt zu Minderdurchblutung des Darms, was wiederum zur
Storung der mukosalen Barriere fuhrt und ursachlich fur die Entstehung einer NEK
oder FIP sein kann (Hérmann M, et al., 2000). An der Uniklinik Ulm hatten 83,3 %
der Patienten mit einer FIP einen PDA und damit signifikant haufiger als Patienten
mit einer NEK (44,4 %) oder perforierten NEK (70,3 %). Zudem hatten auch
Patienten mit einer Perforation signifikant haufiger einen PDA als Patienten ohne
Perforation. Diese Ergebnisse stutzen die Thesen der Literatur und sprechen
eindeutig fur die Erhdhung des Risikos durch einen PDA. Eine wichtige Rolle spielt
zudem auch die Therapie des PDA. Mehrere Studien nennen eine Therapie mit
Indomethacin zum Verschluss des PDA als Risikofaktor fur die Entstehung einer
NEK (Gephart SM, et al., 2012) (Markel TA, et al., 2014). In einer weiteren Studie
zeigte sich zudem ebenfalls ein erhohtes Risiko fur die Entstehung einer FIP
(Wadhawan R, et al., 2013). Als Alternative zum Indomethacin steht zum Verschluss
des PDA Ibuprofen zur Verfiigung. Es gibt mehrere Studien, die das Outcome von
Patienten zwischen Indomethacin und Ibuprofen in Bezug auf das Risiko fur die
Entstehung einer NEK oder FIP vergleichen. Die Ergebnisse sind jedoch sehr
unterschiedlich. Gulack et al. fanden keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Medikamenten (Gulack BC, et al., 2015). Bei Chan et al. fand sich dagegen
eine signifikante Haufung von intestinalen Perforationen in der Ibuprofen-Gruppe
(Chan NM, et al., 2014). In einer Arbeit von Gephart et al. finden sich Daten zu einer
Meta- Analyse aus 15 Studien, welche ein signifikant reduziertes NEK Risiko bei
der Therapie des PDA mit Ibuprofen beschreiben (Gephart SM, et al., 2012). Auch
ein systematisches Review aus dem Jahr 2018 zeigt im Vergleich von 18 Studien
ein reduziertes NEK Risiko mit |buprofen als Therapie des PDA bei gleicher
Wirksamkeit (Ohlsson A, et al, 2018). Durch Indomethacin wird die
Blutflussgeschwindigkeit von Niere, Darm und Gehirn reduziert. Ibuprofen dagegen
hat keinen Einfluss auf die Flussgeschwindigkeit (Pacifici, 2016). Da eine
Perfusionsstorung des Darmes als eine der Ursachen flur die Entstehung einer NEK
gilt, kann dies erklaren, warum das Risiko einer NEK bei Indomethacingabe hoher
als bei Ibuprofengabe sein konnte. Aul3erdem greifen sowohl Ibuprofen als auch
Indomethacin durch ihren Wirkmechanismus in den Cyclooxigenase Stoffwechsel
ein, was zur vermehrten Bildung von freien Sauerstoffradikalen fuhren kann, welche

die Darmwand schadigen und das Risiko fur NEK und FIP damit erhéhen (Nawroth

89



PP, et al., 2001). Aufgrund der Haufigkeit des PDA, insbesondere im Rahmen der
Frahgeburtlichkeit, sollte die Indikation zur medikamentosen Therapie streng
gestellt werden. Ist eine medikamentdése Therapie notwendig, so sollte nach
aktueller Studienlage Ibuprofen dem Indomethacin vorgezogen werden. Weitere
Studien zum Vergleich des Risikoprofils von Indomethacin und Ibuprofen in Bezug
auf NEK oder FIP waren wichtig, um eine optimale Therapie garantieren zu konnen
und das Risiko zu minimieren. Im Rahmen der Studie an der Uniklinik UIm wurden
56,6 % der Patienten mit Indomethacin therapiert und nur 7,9 % mit Ibuprofen. Sollte
sich herausstellen, dass die Gabe von Ibuprofen zur Therapie des PDA das Risiko
fur die Entstehung einer NEK oder FIP minimieren kann, kdnnte dies einen groflden
Einfluss auf zukunftige Therapieschemata haben.

Als weiterer Risikofaktor wird in der Literatur das Auftreten einer intraventrikularen
Hamorrhagie genannt. Laut einer Studie von Fisher et al., welche Patienten mit
einer operierten NEK und operierten FIP verglichen, gibt es auch hier eine
signifikante Haufung des Auftretens einer IVH bei Patienten mit einer FIP (Fisher
JG, et al, 2014). Sonntag et al. fanden dagegen keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer NEK und einer IVH (Sonntag J, et
al., 2000). In den drei Studiengruppen an der Uniklinik Ulm fanden sich hierzu keine
signifikanten Unterschiede. Um das Risiko einer IVH zu reduzieren wird an der
Uniklinik Ulm versucht die Operation bei NEK oder FIP so spat wie moglich
durchzufuhren, da mit zunehmendem Alter das IVH Risiko sinkt.

Als weitere Risikofaktoren finden sich in der Literatur die postnatale Notwendigkeit
einer CPR (Gephart SM, et al., 2012) (Tiwari C, et al.,, 2015), postnatale
Hypothermie (Gephart SM, et al.,, 2012)(Sharma R, et al.,, 2013), postnatale
Hypotonie (Gephart SM, et al.,, 2012) (Sharma R, et al., 2013), Polyzythamie,
postnatale Hypoglykamie (Gephart SM, et al., 2012), sowie das Auftreten eines
Apnoe-Bradykardie-Syndroms (Sharma R, et al., 2013). Zu keinem dieser
moglichen Risikofaktoren lie3en sich in unserer Studie signifikante Ergebnisse
finden. Dies kann auf eine gute intensivmedizinische Betreuung an unserer Klinik
hinweisen. Zur genaueren Differenzierung ware hier eventuell eine erneute

Datenerhebung mit einer groReren Kohorte zielfUhrend.

Vergleicht man weitere mogliche Risikofaktoren zwischen den drei Studiengruppen
an der Uniklinik Ulm, so findet sich ein signifikanter Unterschied bei der Dauer der

90



Antibiotikagabe bei konnataler Infektion. Die Infektion selber trat bei 87,5 % der
Patienten auf und zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
Sharma und Hudak berichten von einem Zusammenhang zwischen der Dauer der
Antibiotikatherapie und dem Auftreten einer NEK auf das dreifache bei einer Dauer
von uber 10 Tagen postnataler Antibiose (Sharma R, et al., 2013). Auch weitere
Studien fanden die frihzeitige Antibiotikagabe postnatal als Risikofaktor fur die
Entstehung einer NEK (Cotten CM, et al., 2009) (Gephart SM, et al., 2012).
Insbesondere die Dauer der Antibiotikagabe erhoht das Risiko der Entwicklung
einer NEK signifikant (Alexander VN, et al., 2011). Auch Alexander et al. fanden in
einer Fallkontroll- Studie mit 124 NEK Patienten eine signifikant langere Dauer an
neonataler Antibiotikagabe bei Patienten mit einer NEK. Daraus lasst sich
schlieen, dass dies einen Risikofaktor fur die Entstehung einer NEK darstellt.
Ursachlich dafur konnte sein, dass die Therapie mit Antibiotika die protektive
Darmflora zerstért und zu einer Uberwucherung mit potenziell pathogenen Keimen
fuhrt (Alexander VN, et al., 2011). Untermauert wird diese Theorie dadurch, dass
mehrere Studien und Meta-Analysen eine Abnahme des NEK Risikos bei Gabe von
Probiotika nach Geburt bei frihgeborenen Kindern ergeben haben (Jin YT, et al.,
2019). Die Unterstitzung der Darmflora scheint also protektiv zu wirken
(Underwood, 2017). Trotzdem gehort die Therapie mittels Probiotika bisher nicht
zur standardmafigen Pravention bei Frihgeborenen, auch da bisher nicht
ausreichend evaluiert wurde, welche Probiotika den positivsten Effekt haben (Patel
RM, et al., 2018). Dies sollte auf jeden Fall Gegenstand weiterer Studien sein, da
die Gabe von Probiotika bei Fruhgeburtlichkeit eventuell das Risiko fur die
Entstehung einer NEK minimieren kdnnte (Millar M, et al., 2003). Mehrere Keime
werden mit der Entstehung einer NEK assoziiert, dazu zahlen unter anderem E.coli,
Klebsiellen, Enterobacter, Pseudomonas, koagulasenegative Staphylokokken
sowie einige Viren (Lee JS, et al., 2003). Zudem gab es auch Falle mit
Pilzinfektionen wie Candida als auslésendem Erreger (Sharma R, et al., 2013). In
einer weiteren Dissertation unserer Klinik, deren Ergebnisse uns in einer
personlichen Kommunikation zur Verfigung gestellt wurden, wird zudem der
Zusammenhang zwischen einer CMV Infektion und NEK untersucht. Es konnte
gezeigt werden, dass eine NEK mit einer signifikant erhdhten CMV Expression im
Darm einhergeht. Daraus lasst sich schliellen, dass eine CMV Infektion in der
Perinatalperiode das Risiko fur eine NEK erhdht (Schépp, 2019). In unseren
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Studiengruppen konnte in 85,9 % der Falle kein Erreger im Blut kultiviert werden. In
den wenigen Fallen, in denen Erreger angezichtet werden konnten, wurden
ebenfalls oben genannte Erreger gefunden, die Unterschiede zwischen den
Gruppen war jedoch nicht signifikant. Aus diesen Ergebnissen lasst sich schliel3en,
dass die Dauer der postnatalen Antibiotikagabe so kurz wie moglich gehalten
werden sollte. Hierbei ist eine genaue Nutzen- Risiko- Abwagung wichtig, um eine
antibiotische Therapie nur bei begrundetem Verdacht einzuleiten und fruhstmaoglich
wieder zu beenden. Von der konnatalen Infektion muss die nosokomiale Infektion
abgegrenzt werden. Vergleicht man die drei Studiengruppen an der Uniklinik Ulm,
so sieht man, dass eine nosokomiale Infektion signifikant haufiger bei Patienten mit
einer FIP auftrat. Am zweithaufigsten waren Patienten mit einer perforierten NEK
betroffen, bei einer NEK ohne Perforation trat sie deutlich seltener auf. Dies lasst
darauf schlieBen, dass eine nosokomiale Infektion insbesondere auf die
Perforationswahrscheinlichkeit Auswirkungen hat. Einen Zusammenhang zwischen
nosokomialer Infektion bzw. nosokomialer Sepsis und dem Auftreten einer NEK
bestatigen auch mehrere Studien (Carter BM, et al., 2008) (Sharma R, et al., 2013).
Zum Vergleich zwischen NEK und FIP findet man jedoch keine genauen Daten.
Markel et al. nennen eine Haufung an postnatalen Infektionen mit Notwendigkeit der
antibiotischen Therapie als Risikofaktor fur die Entstehung einer NEK (Markel TA,
et al., 2014). Interessant ist, dass in der Studienpopulation an der Uniklinik Ulm
aufgrund einer postnatalen Glukoseverwertungsstorung Patienten mit einer FIP und
einer perforierten NEK signifikant haufiger Insulin zur Therapie erhalten haben als
Patienten mit einer NEK. Moglicherweise konnte also das Insulin einen Risikofaktor
fur die Entstehung einer FIP oder einer Perforation allgemein sein. Eine mogliche
Erklarung ist, dass es bei Hyperglykamie zu Entstehung von oxidativem Stress
kommt. Wahrend Glukose unter physiologischen Bedingungen leicht oxidiert
werden kann, kommt es bei Hyperglykamie zur Bildung von freien
Sauerstoffradikalen, welche dann zum Beispiel die Darmwand angreifen konnen
und so die Entstehung einer NEK oder FIP begunstigen (Nawroth PP, et al., 2001).
Dies spiegelt sich auch in dem bereits vorher genannten Triple-Risk-Model wieder
(siehe Kapitel 3.3). Eine Studie aus dem Jahr 2016 konnte einen positiven
Zusammenhang zwischen der Insulintherapie bei Muttern vor der Schwangerschaft
mit der Entstehung einer NEK in Verbindung bringen. Hierbei trat eine NEK haufiger
bei Muttern auf, welche vor der Schwangerschaft Insulin bendtigt haben
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(Boghossian NS, et al., 2016). Maternale Hyperglykdmie mit Hyperinsulinismus
fuhrt zu Polyzythamie des Kindes und damit zu einer verminderten
Sauerstoffversorgung des Darmes, was als eines der Hauptursachen fur die
Entstehung einer NEK gilt.

4.5.4 Beatmung und Sauerstoffgabe

Da unsere Kohorte ausschliellich aus Fruhgeborenen bestand, zeigte sich
postnatal eine hohe Rate an therapiebedurftigen Atemnotsyndromen. 97,3 % der
Patienten waren auf postnatale Atemunterstitzung angewiesen, davon 75 % mittels
endotrachealer Intubation. Der Bedarf an Atemunterstutzung war zwischen den drei
Studiengruppen nicht signifikant. Allerdings zeigten sich signifikante Unterschiede
bei der Dauer der Beatmung. Patienten mit einer perforierten NEK waren im
Durchschnitt 56,38 Tage auf postnatale Atemunterstitzung angewiesen und damit
deutlich langer als Patienten mit einer FIP (48,55 Tage). Patienten mit einer NEK
bendtigten sogar nur durchschnittlich 30,19 Tage Beatmung und damit nochmal
deutlich weniger als Patienten mit einer Perforation (perforierte NEK und FIP). Dies
lasst darauf schliel3en, dass die Dauer der Beatmung nicht nur einen Risikofaktor
fur Entstehung einer der drei Erkrankungen darstellt, sondern auch einen
entscheidenden Einfluss auf die Schwere der Erkrankung hat. Andererseits bedingt
eine schwere Erkrankung auch eine langere Beatmungsdauer. Ersteres lasst sich
auch in der Literatur bestatigen. Gephart et al. nennen mechanische Beatmung,
insbesondere mittels endotrachealer Intubation sowie Beutel- Maske- Beatmung in
der Neonatalperiode als signifikante Risikofaktoren fur die Entwicklung einer NEK
(Gephart SM, et al., 2012). Markel et al. definieren explizit die Dauer der Beatmung
als Risikofaktor und nennen die Kolonisation des Respirationstraktes mit Bakterien
als mdgliche Ursache (Markel TA, et al., 2014). Zudem fuhrt die Beatmung zur
Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies, welche wiederum im Sinne des Triple-
Risk-Models die Entstehung einer NEK beginstigen (siehe Kapitel 3.3). Daten
dariber, ob die Dauer der Beatmung einen Einfluss auf die
Perforationswahrscheinlichkeit im Rahmen einer NEK hat, finden sich keine in der
Literatur und waren somit Ansatzpunkt fur weitere Datenerhebungen. Attridge et al.
fanden einen Zusammenhang zwischen Beatmung und Entstehung einer FIP. Er

teilte seine Studienpopulation von frihgeborenen Patienten mit FIP in eine Gruppe,
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welche die FIP in den Tagen 0-3 entwickelt hat und eine Gruppe, welche die FIP
erst in den Lebenstagen 4-14 entwickelt hat. In der spaten Gruppe waren signifikant
mehr Patienten betroffen als in der ersten Gruppe. Dabei war die zweite Gruppe
signifikant haufiger auf assistierte Beatmung angewiesen als die erste Gruppe
(Attridge JT, et al., 2006). Dies legt den Verdacht nahe, dass die Dauer der
Beatmung auch einen Einfluss auf die Entstehung einer FIP hat.

Derselbe Zusammenhang lasst sich auch zwischen Sauerstoffgabe und Entstehung
einer NEK oder FIP finden. Unabhangig von der Beatmungssituation war bei 93,4 %
der Patienten der drei Studienpopulationen an der Uniklinik Ulm die postnatale
Therapie mit Sauerstoff notwendig. Auch hier gab es zwar keine signifikanten
Unterschiede bei Notwendigkeit der Sauerstoffgabe an sich, jedoch fanden sich
signifikante Unterschiede bei der Dauer der Applikation. Patienten mit einer
perforierten NEK waren am langsten auf eine Therapie mit Sauerstoff angewiesen,
gefolgt von Patienten mit einer FIP. Am klrzesten war die Therapie erneut bei
Patienten mit einer NEK ohne Perforation notig. Markel et al. kommen zum gleichen
Ergebnis, dass die Sauerstoffapplikation einen unabhangigen Risikofaktor fur die
Entstehung einer NEK darstellt (Markel TA, et al., 2014). Erklaren Iasst sich das
damit, dass die Notwendigkeit von Sauerstoff auf eine hypoxische Stoffwechsellage
schlieen lasst. Die Hypoxie gilt dabei als eine der wichtigsten Risikofaktoren fur
die Entstehung einer NEK, da diese zu einer Ischamie des Darmes und zur
Entziindungsreaktion fuhrt (Sharma R, et al., 2013). Auch fir die Entstehung der
FIP gilt die Ischdmie des Darmes als eindeutiger Risikofaktor (Nakajima Y, et al.,
2011). Die Hypoxie fuhrt zu lokaler Hypoperfusion des Darmes und begunstigt
dadurch die Entstehung einer FIP (Tiwari C, et al., 2015). Auch hier greift erneut
das bereits oben genannte Triple-Risk-Model. Durch verminderte Expression von
protektiven Faktoren in der vulnerablen Phase ist das Neugeborene anfalliger fur
oxidativen Stress im Rahmen der Hypoxie. Uber die Dauer der Sauerstoffgabe,
sowie die Differenzierung zwischen NEK und FIP in Bezug auf die Sauerstoffgabe
finden sich in der Literatur keine Angaben.
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4.6 Bildgebung

Im Rahmen der Diagnostik der NEK und FIP wurde an der Uniklinik UIm bei 98,7 %
der Patienten eine Rontgenuntersuchung durchgefiihrt, dagegen nurin 31, 6 % der
Falle eine Ultraschalluntersuchung. Die Ultraschalluntersuchung stellt eine nicht
invasive MalRnahme zur Untersuchung des Abdomens dar. Im Gegensatz zum
Rontgen werden die Kinder dabei keiner Strahlung ausgesetzt. Dies wirft die Frage
nach der Aussagekraft der Sonographie im Rahmen der NEK oder FIP auf. Lok et
al. untersuchten in einer Meta- Analyse aus 15 Studien den Wert des Ultraschalls
im Management der NEK und FIP Diagnostik. Sie fanden eine Sensitivitat von unter
70 % und eine Spezifitat von >80 % in der Diagnostik der NEK. Daraus schlossen
sie, dass die alleinige Ultraschalldiagnostik nicht geeignet ist, um eine NEK
auszuschliel3en, sie aber eine definitive NEK bestatigen konnte (Janssen LM, et al.,
2018). Staryszak et al. fanden heraus, dass die Ultraschalldiagnostik bei
unauffalligem Rontgenbild helfen kann die Ursache der Symptome genauer zu
spezifizieren. Die genauere Untersuchung des Darmes und der Gewebe kann den
Chirurgen bei der therapeutischen Entscheidung helfen (Staryszak J, et al., 2015).
Ahle et al. befragten anhand einer Internetfragebogenstudie 200 Neonatologen,
Kinderchirurgen und Radiologen zu den bildgebenden Techniken ihrer Kliniken zur
Diagnostik der NEK. Mit 92 % Ubereinstimmung wird in dieser Studie das Réntgen
Abdomen als Diagnostik der ersten Wahl angegeben, welches immer durchgefuhrt
werden sollte. 85 % der befragten Personen gaben zudem an, dass auch die
Diagnostik mit Ultraschall in ihrer Klinik durchgefuhrt wird. 93 % sind der Meinung,
dass die Kombination aus beidem die sicherste Methode zur Diagnostik der NEK
und FIP sei. Nur 52 % gaben an die Sonographie gelegentlich als Mittel der ersten
Wahl einzusetzen. Sie kamen zu dem Schluss, dass die Sonographie sinnvoll zur
Evaluation weiterer Faktoren ist, aber die Rodntgenuntersuchung zur

Primardiagnostik nicht ersetzen kann (Ahle M, et al., 2018).

Insgesamt lasst sich daraus schlieRen, dass der Ultraschall zur Diagnostik der NEK
geeignet ist, diese jedoch nicht ausschliefen kann. Allerdings ist er stark von den
individuellen Fahigkeiten des jeweiligen Sonographeurs abhangig. Er kann zur
genaueren Spezifizierung der Erkrankung beitragen und bei den therapeutischen
Entscheidungen helfen, jedoch nicht die Rontgenuntersuchung zur primaren
Diagnostik der NEK oder FIP ersetzen.
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4.7 Therapie

4.7.1 Konservative versus operative Therapie, Kurzzeitoutcome

Eines der Hauptziele dieser Studie war es herauszufinden, ob es einen Unterschied
im Kurz- und Langzeitoutcome zwischen operierten und nicht operierten Patienten
gibt. In unseren drei Studiengruppen wurden 100 % der Kinder mit einer FIP sowie
100 % der Kinder mit einer perforierten NEK operiert. Lediglich in der NEK Gruppe
konnten 55,6 % der Kinder rein konservativ behandelt werden. Betrachtet man das
Kurzzeitoutcome des Patientenkollektivs an der Uniklinik Ulm der Jahre 2004-2014,
so zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ,Konservativ* und
,Operiert®. Dabei wurde unterschieden zwischen Daten ,nach erster OP* und Daten
,2operationen insgesamt®. Bei primar konservativ behandelten Patienten konnte im
Vergleich zu Patienten nach erster OP signifikant friher mit dem oralen Kostaufbau
begonnen werden. In Bezug auf Beatmungsdauer und Dauer des
Intensivaufenthaltes gab es nach Ersttherapie (erste OP vs. konservativ) keine
signifikanten Unterschiede. Zudem war die Gesamtaufenthaltsdauer auf der
Intensivstation sowie die Gesamtbeatmungsdauer aller Operationen bei konservativ
behandelten Patienten signifikant kurzer. Allerdings ist die Aussagekraft von
Gesamtbeatmungsdauer und Gesamtaufenthaltsdauer auf der Intensivstation
limitiert, da Patienten, welche mehrmals operiert werden mussten,
operationsbedingt haufiger beatmet waren und haufiger auf der Intensivstation
lagen als konservativ behandelte Patienten, die nur einem einzigen Therapiezyklus
ausgesetzt waren. Konservativ behandelte Patienten hatten zudem signifikant
seltener kardiale sowie intestinale Begleiterkrankungen und waren signifikant kirzer
im Krankenhaus (70,7 Tage vs. 109,84 Tage, p= 0,006). Die Mortalitat war bei
konservativ behandelten Patienten mit 6,7 % insgesamt geringer als bei operativ
behandelten Patienten (24,6 %). Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=
0,17). Nach Loh et al. liegt der durchschnittliche Anteil an Patienten mit einer NEK,
welche eine Operation bendtigen, bei 30-60 Prozent (Loh M, et al., 2001). Weitere
Studien bestatigen eine Inzidenz fir Operation bei NEK zwischen 20-60 Prozent
(Lee JS, et al., 2003) (Berman L, et al., 2011). In einer Datenerhebung von Guthrie
et al. mussten insgesamt 37 % der Patienten mit einer NEK operiert werden. Die
Mortalitat von operierten Patienten lag deutlich hoher als die Mortalitat von
konservativ behandelten Patienten (p<0,05) (Guthrie SO, et al., 2003) Dies lasst
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sich dadurch erklaren, dass Patienten, welche eine Operation bendtigten, deutlich
kranker waren als Patienten, die konservativ behandelt werden konnten. Auch
Berman und Moss berichten in einer Studie zur NEK Uber eine deutlich hohere
Mortalitat bei Patienten mit einer operierten NEK im Vergleich zu Patienten mit einer
konservativ behandelten NEK (Berman L, et al., 2011).Das bestatigt die Ergebnisse
aus unserer Studie. Shah et al. verglichen in einer Studie das Outcome von
Patienten mit einer NEK oder FIP, welche entweder konservativ oder operativ
behandelt wurden. Sie fanden eine signifikant hohere Gesamtbeatmungszeit von
Patienten mit einer operierten NEK im Vergleich zu Patienten mit einer konservativ
behandelten NEK (p=0,009). Im Unterschied zu unserer Studie war die
Gesamtbeatmungsdauer in dieser Studie bei Patienten mit operierter NEK
signifikant kurzer als bei Patienten mit einer FIP. Zudem fand sich eine signifikant
langere Dauer der parenteralen Erndhrung von operierter im Vergleich zu
konservativ behandelter NEK (p=0,009). Vergleicht man die
Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus waren Patienten mit operierter NEK
signifikant langer im Krankenhaus als Patienten mit konservativ behandelter NEK
(p<0,0001). Die Mortalitat lag bei operierten Patienten mit NEK signifikant héher als
bei konservativ behandelten Patienten (p=0,005) (Shah TA, et al., 2012). Da die
Autoren zwar zwischen operierter und konservativ behandelter NEK differenzieren,
nicht aber zwischen operierter FIP und konservativ behandelter FIP, kann dies
eventuell die Unterschiede dieser Studie in Bezug auf die Gesamtbeatmungsdauer
und Gesamtaufenthaltsdauer erklaren. Da in unserer Studie alle Patienten mit einer
FIP operiert wurden, wird nicht explizit zwischen NEK und FIP unterschieden,
sondern nur zwischen konservativem und operativem Behandlungsschema. Die
Aufenthaltsdauer von Patienten mit einer FIP ist in unserer Studie signifikant kirzer
als bei Patienten mit einer NEK, obwohl Patienten mit einer FIP bei Geburt im
Durchschnitt jinger und kleiner waren als Patienten mit einer NEK. Dies spricht zum
einem fur einen milderen Verlauf einer FIP gegenuber einer NEK und macht deutlich
wie wichtig eine Differenzierung zwischen beiden Erkrankungen ist. Zudem spricht
es auch fur ein gutes postoperatives Management an der Uniklinik Ulm.

Insgesamt bestatigt die Literatur unsere Vermutung, dass das Kurzzeitoutcome von
konservativ behandelten Patienten besser ist als bei operierten Patienten. Die
Ursache dafur ist vermutlich, dass Patienten, welche konservativ behandelt werden

konnen, eine weniger ausgepragte Verlaufsform der Erkrankung haben als
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Patienten, welche operiert werden mussen. Die Mortalitat steigt mit Notwendigkeit
einer operativen Therapie deutlich an. Da aber nicht nur die Schwere der
Erkrankung, sondern auch die Operation an sich ein hohes Risiko fur die kleinen
Patienten darstellt, sollte die Operationsindikation restriktiv gestellt werden und die
Moglichkeit anderer Therapieoptionen in Betracht gezogen werden. Ein Beispiel
daflir nennen Pandey et al. In dieser Studie wurde das Outcome von Patienten mit
NEK mit ,peritoneal tapping“ — eine weniger invasive Form der Peritonealdrainage
— als Therapie getestet. Hierbei wird mit einer Kanulle unter aseptischen
Bedingungen die Peritonealhohle punktiert und diese dort fur zwei Stunden zur
Entlastung belassen. Diese Therapie war bei 83 % der NEK Patienten erfolgreich
und fuhrte zur Ausheilung der NEK. Allerdings ist die Aussagekraft dieser Studie
begrenzt, da insgesamt nur 12 Patienten inkludiert waren (Pandey A, et al., 2016).
Zudem gibt es Ansatze der experimentellen Medizin, dass es einen positiven
Einfluss des Heparin-bindenden EGF-Wachstumsfaktor sowie von mesenchymalen
Stammzellen auf die Entstehung einer NEK gibt. Dies wird durch einen protektiven
Effekt auf den Darm erklart (Guner YS, et al., 2008) (Yang J, et al., 2013) (McCulloh
CJ, et al., 2018). Man kann also in der Zukunft auf weitere Fortschritte in der

konservativen Therapie der NEK hoffen.

Im Langzeitoutcome zeigen sich zwischen den drei Studiengruppen an der Uniklinik
Ulm keine signifikanten Unterschiede zwischen operativer und konservativer
Therapie. Dieses Thema wird in einem spateren Abschnitt noch ausfuhrlicher
behandelt.

4.7.2 Operative Therapieoptionen

Je nach Zustand des Patienten und Ausmal} der Entzindung gibt es mehrere
Moglichkeiten der operativen Therapie der NEK und FIP. In vielen Fallen wird eine
Laparatomie mit Resektion des nekrotischen Darmanteils nétig. Je nach Ausmalf}
der Nekrose lasst sich der Darm anschlielend primar anastomosieren oder die
Perforation wird als Stoma ausgeleitet. Wenn no6tig wird zum Schutz der
Anastomose ein protektives lleostoma angelegt, welches eine Rickverlagerungs-
Operation nach mehreren Wochen bis Monaten nach sich zieht. Bei einer
singularen Perforation ohne Entzindung des Darmes im Rahmen einer FIP kann
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die Perforation intraoperativ Ubernaht werden. Neben der Laparatomie ist die
primare Peritonealdrainage als alleinige Therapieoption Gegenstand aktueller
Studien. Vorteil der Peritonealdrainage ist, dass sie bettseitig in Lokalanasthesie
durchgefiihrt werden kann, ohne dass eine Operation am offenen Bauch notwendig
ist. Der Nachteil besteht darin, dass die Gangran im Abdomen verbleibt und zum
Fortschreiten der Erkrankung mit anschlieend schwieriger operativer Situation
fuhren kann (Genzel-Boroviczeny, 2011). In der Literatur gibt es viele Studien, die
sich mit dem Vergleich zwischen Peritonealdrainage und Laparatomie befassen.
Sola et al. fanden in einer Meta-Analyse aus 5 Studien der Jahre 2005-2008 einen
signifikanten Anstieg der Gesamtmortalitat von NEK und FIP im Rahmen der
alleinigen Peritonealdrainage im Vergleich zur Laparatomie (Sola JE, et al., 2009).
Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2018 bestatigt diese Vermutung (Geng Q, et al.,
2018). Ursachlich dafir kdnnte sein, dass die Peritonealdrainage insbesondere bei
Patienten mit einem hohen Operationsrisiko angewandt wurde. Diese Patienten
sind oft junger und kleiner als Patienten, die mittels Laparatomie behandelt werden,
und haben daher an sich schon ein hoheres Mortalitatsrisiko. Rees et al. nennen
die Peritonealdrainage ineffektiv als definitive Behandlungsstrategie der NEK oder
FIP. In einer randomisiert kontrollierten Studie fanden die Autoren heraus, dass
74 % der Patienten, welche einer primaren Peritonealdrainage zugeflhrt worden
waren, nach im Durchschnitt 2,5 Tagen trotzdem mittels Laparatomie therapiert
werden mussten. Die alleinige Peritonealdrainage war nur in 11 % der Falle
erfolgreich. Im Vergleich zur Studie von Sola et al. war in diesem Fall die Mortalitat
der beiden Therapieformen nicht signifikant unterschiedlich. Zudem gab es keinen
signifikanten Unterschied bei Beatmungsdauer, Dauer der parenteralen Ernahrung,
sowie Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus (Rees CM, et al., 2008). Eine
aktuelle Studie von Brokaert et al. kommt auf dieselben Ergebnisse (Broekaert I, et
al., 2018). An der Uniklinik UIm wurde in den drei Studiengruppen in 88,5 % der
Falle eine Laparatomie durchgefuhrt. Bei zwei Patienten mit perforierter NEK wurde
initial eine Peritonealdrainage durchgeflhrt, beide Patienten mussten aber im
Verlauf trotzdem noch mittels Laparotomie operiert werden. Ein Vergleich des
Outcomes konnte aus diesem Grund nicht erfolgen. Unsere Daten bestatigen die
Angaben aus der Literatur. Fasst man diese Ergebnisse zusammen, so kann man
sagen, dass die primare Peritonealdrainage als Ubergangslésung zur Stabilisierung
bei schwer kranken Patienten geeignet ist, bis diese einer Operation zugeflhrt
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werden konnen. Als alleinige Therapie fuhrt die Peritonealdrainage nur selten zum
Erfolg und zeigt zudem Tendenzen zu einer hoheren Mortalitat. Daher sollte bei
operationsfahigen Patienten die Laparatomie der alleinigen Peritonealdrainage

vorgezogen werden.

4.7.3 Postoperativer stationarer Verlauf, Kurzzeitoutcome

Zum Vergleich des Kurzzeitoutcomes nach Operation zwischen den drei
Studiengruppen NEK (operiert), FIP und NEK mit Perforation an der Uniklinik Ulm
wurden Daten Uber Beatmungsdauer, Dauer der parenteralen Ernahrung, Beginn
der enteralen Ernahrung, Dauer des Intensivaufenthaltes, Anzahl der notwendigen
Operationen, intra- und postoperative Komplikationen, sowie Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus erhoben. Patienten mit einer NEK hatten dabei in allen Kategorien
das beste postoperative Kurzzeitoutcome. Sie waren insgesamt kurzer auf
Beatmung angewiesen, waren kurzer parenteral ernahrt, konnten friher mit dem
enteralen Nahrungsaufbau beginnen und waren am kirzesten intensivpflichtig.
Vergleicht man nur die Daten nach der ersten Operation, so waren Patienten mit
einer Perforation (FIP und NEKp) signifikant langer beatmet als Patienten mit einer
NEK (p<0,0001). Zudem waren Patienten mit einer NEK signifikant klrzer

parenteral ernahrt (p=0,018) als Patienten mit einer FIP oder perforierten NEK.

Desweiteren mussten Patienten mit einer NEK im Durchschnitt am wenigsten
operiert werden und hatten signifikant seltener intraoperative Komplikationen
(p=0,003). Bei den postoperativen Komplikationen zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den drei Studiengruppen.

Shah et al. verglichen in einer Studie das Outcome von Patienten mit operierter
NEK und FIP. Dabei zeigte sich eine signifikant langere Gesamtbeatmungsdauer
(p=0,008). Gesamtaufenthaltsdauer und Dauer der parenteralen Erndhrung zeigten
dabei keine signifikanten Unterschiede, sondern waren fast gleich lang (Shah TA,
et al., 2012). Wadhawan et al. fanden eine signifikant kirzere Dauer der
parenteralen Ernahrung bei Patienten mit einer FIP im Vergleich zu einer operierten
NEK (Wadhawan R, et al., 2014). Dies bestatigt unsere Ergebnisse. Allerdings wird

in diesen Studien nicht zwischen einfacher NEK und NEK mit Perforation
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unterschieden, zudem ist nicht ersichtlich, wie die Patienten mit einer FIP therapiert
wurden. Wenn man davon ausgeht, dass Patienten mit einer perforierten NEK
schwerer krank sind als Patienten mit einer NEK ohne Perforation, so wirde sich
das Verhaltnis von Gesamtaufenthaltsdauer, parenteraler Ernahrung und
Beatmungsdauer gegebenenfalls Richtung NEK verkirzen und wie in unserer
Studie zu einem deutlicheren Unterschied fuhren. Vergleicht man nur Patienten mit
einer operationsbedurftigen NEK untereinander, so hangt das Outcome auch hier
von einigen unterschiedlichen Risikofaktoren ab. Mit Zunahme der resezierten
Darmlange sowie mit Abnahme des Geburtsgewichts steigt das Risiko fur
postoperative Komplikationen, welche zum Versagen der Darmfunktion fuhren
(Wang H, et al., 2019). In der Literatur finden sich keine weiteren Studien, die das
postoperative Outcome von NEK ohne Perforation, NEK mit Perforation und FIP
vergleichen. Unsere Studie ist ein erster Ansatzpunkt zu diesem Thema und zeigt
aufgrund der deutlichen Unterschiede im Outcome zwischen NEK ohne Perforation
und NEK mit Perforation, dass es wichtig ist diese zwei Gruppen zu unterscheiden.

Li et al. verglichen in einer Studie die postoperativen Komplikationen zwischen
Patienten mit Early- onset NEK und Late- Onset NEK. Die Altersgrenze lag bei 10
Tagen. Es zeigte sich eine signifikante Haufung von postoperativen Wundinfekten,
Pneumonien und Wunddehiszenz bei Patienten mit Late- Onset NEK (Li X, et al.,
2017). Auch Papillon et al. berichten von einem gehauften Auftreten von
Wundinfekten und Wunddehiszenz bei operativ therapierter NEK (Papillon S, et al.,
2013). Blakely et al. verglichen in einer Studie das Auftreten von postoperativen
Komplikationen bei Therapie mittels Laparotomie im Vergleich zur
Peritonealdrainage. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede im Auftreten
von intestinalen Strukturen, Wunddehiszenz und abdominalen Abszessen (Blakely
ML, et al., 2005). Hyginus et al. nennen Wundinfektionen, das Auftreten von Sepsis,
Anastomosenversagen  sowie  Malnutrition als  haufige  postoperative
Komplikationen einer NEK (Hyginus EO, et al., 2013). Zum Vergleich zwischen den
Krankheitsbildern NEK, FIP und NEK mit Perforation in Bezug auf intra- und
postoperative Komplikationen finden sich in der Literatur kaum Studien. Zu den
intraoperativen  Komplikationen  wurden  Blutdruckabfall, Blutungen mit
Notwendigkeit der Substitution von Blutprodukten und Auftreten einer
Darmischamie gezahlt. Patienten mit einer FIP und perforierten NEK waren
intraoperativ  signifikant haufiger auf die Gabe von Blutprodukten wie
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Erythrozytenkonzentrate (p=0,003) und Fresh Frozen Plasma (p=0,011)
angewiesen als Patienten mit einer NEK. Ursache hierfur konnte sein, dass bei einer
Perforation eine komplexere operative Therapie notwendig war. Interessant ware
es herauszufinden, inwieweit die Gabe von Erythrozytenkonzentraten und Fresh
Frozen Plasma aufgrund des starken Blutverlustes Einfluss auf das Outcome der
Patienten hatte. Eine Minderversorgung des Gehirns mit Sauerstoff durch
Erythrozytenmangel konnte das Langzeitoutcome maligeblich beeinflussen. In
einer Studie von Patel et al. wird die postnatale Applikation von
Erythrozytenkonzentraten als Risikofaktor fur die Entstehung einer NEK diskutiert.
Diese Studie kommt zu dem Schluss, dass weniger die Transfusion an sich,
sondern eher die Anamie als Ursache fur die Transfusion als Risikofaktor fur die
NEK angesehen werden kann (Patel RM, et al., 2016). Andere Studien zeigen eine
signifikante Zunahme der NEK nach Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
postnatal, wobei auch in diesen Studien diskutiert wird, ob die Transfusion an sich
oder die zugrundeliegende Anamie den Hauptrisikofaktor darstellt (Teiserskas J, et
al., 2019). Da eine Anamie zu Hypoxie fuhrt, kdnnte dies das erhohte Risiko fir eine
NEK erklaren. Auch in unserer Studie haben viele Patienten schon postnatal (vor
Auftreten der Erkrankung) Erythrozytenkonzentrate erhalten. Dabei gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Postoperativ trat lediglich das Krankheitsbild der Sepsis signifikant haufiger bei
Patienten mit einer NEK oder perforierten NEK auf als bei Patienten mit einer FIP
(p=0,004). Das lasst Ruckschlisse auf die unterschiedliche Entstehungsweise der
beiden Krankheitsbilder zu. Wahrend bei der NEK eine akute nekrotisierende
Entzindung des Darmes im Vordergrund steht, wird eine FIP eher durch eine lokale
Minderperfusion zum Beispiel durch arterielle Embolien ausgelést (Sharma R, et al.,
2013).

4.8 Risikofaktoren vor und wahrend der Schwangerschaft
Vergleicht man die aktuelle Studienlage, so kristallisieren sich mehrere mutterliche

Risikofaktoren heraus, welche die Entstehung einer NEK oder FIP begunstigen

konnen.
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Im Rahmen der Datenerhebung zeigte sich in mehreren Studien ein signifikanter
Zusammenhang zwischen mutterlichem Rauchen wahrend der Schwangerschaft
und Entstehung einer NEK oder FIP (Markel TA, et al., 2014) (Ahle M, et al., 2017)
(Ding G, et al., 2017). An der Uniklinik Ulm zeigte sich, dass insbesondere Mtter
von Kindern mit einer NEK oder perforierten NEK haufiger geraucht haben als
Mutter von Kindern mit einer FIP. Matter von Patienten mit einer FIP haben dagegen
weniger geraucht als Mutter aus der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied war
allerdings nicht signifikant. Zum Vergleich wurden in unserer Studiengruppe auch
die Daten zum Thema Rauchen bei den Vatern der Kinder erhoben. Dabei zeigte
sich ein signifikanter Unterschied in der Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag
zwischen den Gruppen. Vater von Kindern aus dem Erkrankungskreis der NEK
(NEK+ NEKp) haben signifikant mehr Zigaretten geraucht als Vater von Kindern mit
einer FIP (p=0,049). Aufgrund dieser Ergebnisse lasst sich das Rauchen als
vermuteter Risikofaktor einer NEK bestatigen, nicht jedoch als Risikofaktor fur eine
FIP. Einen weiteren haufig Zusammenhang stellte die Literatur zwischen
mutterlicher Hypertonie und Entstehung der Erkrankungen fest (Markel TA, et al.,
2014) (March Ml, et al., 2016). Dieser Zusammenhang lief3 sich an der Uniklinik Ulm
bei Muttern von Patienten mit einer Perforation (FIP und NEK mit Perforation) im
Vergleich zur Kontrollgruppe und zu Mattern von NEK Kindern bestatigen (p=0,048).
Ursachlich hierfur kdnnte sein, dass ein Bluthochdruck der Mutter zu Stérungen der
plazentaren Blutversorgung im Rahmen von Gefal3pathologien fihren konnte. Dies
begunstigt eine intestinale Ischamie und kann insbesondere das Risiko fur
Darmperforationen erhohen. Allerdings konnten Wadhawan et al. in einer Studie
diesen Zusammenhang nicht bestatigen. Hier wurde ein geringerer Anteil an
Bluthochdruck bei Mattern mit einer FIP im Vergleich zu Muttern von Patienten mit
einer operierten NEK festgestellt (p<0,0001) (Wadhawan R, et al., 2014). Eine
genaue Erklarung fur diese Ergebnisse lasst sich also nicht finden und konnte
Gegenstand weiterer Studien sein. Die Annahme, dass junges mutterliches Alter im
Rahmen der Entstehung eine Rolle spielt lieR sich in unserer Studie nicht
bestatigen. In einer Studie von Carter et al. waren Mutter von Kindern mit einer NEK
im Durchschnitt junger als Mutter von Kindern ohne NEK, das Ergebnis war jedoch
nicht signifikant (Carter BM, et al., 2008). Eine weitere Studie zeigt ein signifikant
haufigeres Auftreten einer NEK bei Muttern, die bei Geburt junger als 19 Jahre alt

waren (Seeman SM, et al., 2016). Das Durchschnittsalter der Mutter in unserer
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Studie lag bei 30,56 Jahren. Dabei waren Mutter aus der NEK Gruppe minimal
junger als Mutter als der Kontrollgruppe. Mutter aus der FIP und NEK mit Perforation
Gruppe waren jedoch alter als Mutter aus der Kontrollgruppe. Ob mdtterliches
Gewicht vor der Schwangerschaft einen Einfluss auf die Entstehung einer NEK hat
wird kontrovers diskutiert und es waren keine signifikanten Ergebnisse zu finden.
Auch in der Studienpopulation an der Uniklinik Ulm gab es keine Tendenz. Wahrend
Mutter aus der NEK Gruppe in etwa gleiches Gewicht hatten wie Mutter aus der
Kontrollgruppe, so wogen Mutter aus der FIP Gruppe etwas mehr, Mitter aus der
NEK mit Perforation Gruppe dagegen etwas weniger.

Alkohol- und Drogenkonsum gelten als weitere Risikofaktoren fur die Entstehung
einer NEK oder FIP. Gephart et al. nennen insbesondere Kokain als Risikofakor
(Gephart SM, et al., 2012). Dieser Zusammenhang lasst sich an der Uniklinik Ulm
nicht genauer beurteilen, da keine einzige Mutter aus einer der drei Studiengruppen
zum Zeitpunkt der Schwangerschaft Drogen konsumiert hat. Auch Alkohol wurde
wahrend der Schwangerschaft nur von einer Mutter gelegentlich konsumiert, im
Vergleich zur Kontrollgruppe waren das deutlich weniger Mutter.

Vergleicht man die Daten zum soziookonomischen Status der Mutter lassen sich
die Ergebnisse aus der Literatur ebenfalls nicht bestatigen. Ahle et al fand einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Einkommen der Mutter und Entstehung
einer NEK (Ahle M, et al., 2017). Dies liel3 sich in unserer Studie nicht bestatigen.
Mutter aus allen drei Studiengruppen waren haufiger ohne Arbeit als Matter aus der
Kontrollgruppe. Allerdings konnte dies damit zusammenhangen, dass einige der
Kinder vermehrte hausliche Hilfe bendtigen, da sie aufgrund der Frihgeburtlichkeit
haufig noch weitere schwerwiegende Erkrankungen haben. Die Arbeitslosigkeit
lasst sich also in diesem Fall nicht unbedingt mit niedrigem sozio6konomischem
Status gleichsetzen. Aulierdem war die Gruppe der befragten Eltern relativ klein,

was die Aussagekraft der Daten limitiert.

Bisher gibt es in der Literatur keine Daten zum Einfluss der mutterlichen Ernahrung
vor und wahrend der Schwangerschaft auf die Entstehung einer NEK oder FIP.
Daher wurden die Mutter an der Uniklinik Ulm zu ihrem Essverhalten befragt, um
mogliche Zusammenhange zu identifizieren. Dabei zeigte sich, dass Mutter von
erkrankten Kindern vor der Schwangerschaft signifikant seltener Vollkornprodukte
zu sich genommen haben, als Mutter der gesunden Kontrollgruppe (p=0,006).
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Wahrend der Schwangerschaft gab es diesen Unterschied jedoch nicht mehr. Auch
ansonsten gab es keine signifikanten Unterschiede der Ernahrungsweisen vor und
wahrend der Schwangerschaft zwischen den drei Studiengruppen und der
gesunden Kontrollgruppe. Das lasst den Ruckschluss zu, dass die Ernahrung keine
wesentliche Rolle bei der Entstehung einer NEK oder FIP spielt.

4.8.1 Medikamenteneinnahme

Es stehen mehrere Medikamente im Verdacht bei Einnahme wahrend der
Schwangerschaft die Entstehung einer NEK oder FIP zu begunstigen. Am
haufigsten wird dabei die mutterliche Antibiotikaeinnahme als Risikofakor genannt.
Ragoulliaux et al. fanden in einer Studie heraus, dass Mutter von Patienten mit einer
FIP signifikant haufiger vor oder wahrend der Geburt Antibiotika erhalten hatten als
Mutter aus der Kontrollgruppe (93 % vs. 57 %) (Ragouilliaux CJ, et al., 2007). Auch
im Rahmen der NEK gilt mutterlicher Antibiotikabedarf als Risikofaktor. Durch die
Einnahme von Antibiotika kommt es zu einer Verschiebung des mutterlichen
Mikrobioms, welches starken Einfluss auf die Entstehung der kindlichen Darmflora
hat. Nach demselben Prinzip gelten auch H2-Blocker und Protonenpumpenhemmer
als Risikofaktor fur die Entstehung einer NEK. Hier ist die Unterdrickung der
Saureproduktion die Ursache fur die Verschiebung (Neu, 2015). Markel et al.
unterstitzen diese Theorie und nennen insbesondere Studien, die einen
Zusammenhang vor allem mit Amoxicillin/Clavulansaure sehen (Markel TA, et al.,
2014). Wadhawan et al. verglichen im Jahr 2014 in einer Studie Patienten mit einer
FIP und Patienten mit einer operierten NEK. Dabei fanden sie heraus, dass Mutter
von Patienten mit einer FIP signifikant haufiger Antibiotika erhalten hatten als Mutter
mit einer NEK und Matter der Kontrollgruppe (75,4 % vs. 67,2 % vs. 63,7 %, p=
0,001) (Wadhawan R, et al., 2014). Die an der Uniklinik Ulm erhobenen Daten
bestatigen die Ergebnisse aus der Literatur. Matter aus der FIP Gruppe haben mit
66,7 % signifikant am haufigsten pranatal antibiotische Therapie erhalten, gefolgt
von der Gruppe NEK mit Perforation (62,5 %) und NEK (25 %). Dagegen hat keine
Mutter aus der Kontrollgruppe Antibiose erhalten (p<0,0001).

Der Einfluss von antenataler Steroidgabe auf die Entstehung einer NEK oder FIP
wird kontrovers diskutiert. Da diese Patienten in den meisten Fallen Frihgeborene
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sind, werden antenatale Steroide sehr haufig zur Lungenreifungsinduktion
eingesetzt. Bartholomew et al. berichtet von mehreren grofen Studien, die einen
protektiven Effekt von pranataler Kortikosteroidgabe belegen sollen. Begrundet wird
dieser Effekt durch eine beschleunigte Reifung der Darmmukosa mit Verminderung
der aeroben Darmflora (Bartholomew J, et al., 2014). Clark und Mitchell erklaren
den protektiven Effekt der antenatalen Kortikoidgabe durch einen positiven Effekt
auf die Darmmotilitat (Clark DA, et al., 2004). Der Verlust der gastrointestinalen
Motilitat gilt zusammen mit Stérung der mukosalen Barriere und mukosaler
Entzindung als eine der Hauptursachen fur die Entwicklung einer NEK. Die
Einschrankung der Motilitat fihrt zu Uberwucherung des Darmes mit Bakterien und
zu Verletzungen der Darmwand durch Stase (Schnabl KL, et al., 2008). Auch Wong
et al. fanden eine signifikant niedrigere Inzidenz von NEK bei Gabe von antenatalen
Steroiden (Wong D, et al., 2014). Jedoch findet sich in der Literatur auch die
Annahme, dass eine pranatale Kortikosteroidgabe einen Risikofakor fur die
Entwicklung einer NEK darstellt. Steroide konnen durch Einfluss auf bestimmte
Signalwege zu vermehrter Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies fuhren, welche
wiederum einen Effekt auf die Entstehung einer NEK haben. Guthrie et al. fanden
in einer Stichprobe aus 15072 Neugeborenen, von denen 390 eine NEK hatten,
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Gabe von antenatalen Steroiden
und der Entwicklung einer NEK. Allerdings blieb unklar, wie haufig die Mutter mit
Kortikosteroiden behandelt wurden, so dass auch die Dosis eine Rolle spielen
kdénnte (Guthrie SO, et al., 2003). Da heutzutage sehr haufig Kortikosteroide zur
Lungenreifungsinduktion gegeben werden, ware es wichtig in einer weiteren Studie
den Einfluss von einmaliger oder mehrmaliger Kortikosteroidgabe auf die Inzidenz
der NEK zu prufen.

In unserer Kohorte haben 88,5 % der Mitter pranatale Steroide erhalten. Da
weiterhin unklar ist, ob dies einen Risikofaktor fur eine NEK oder FIP darstellt, sollte
in jedem Fall vor Gabe eine Nutzen Risiko Abwagung erfolgen und die Gabe nur
bei drohender Frihgeburtlichkeit vor der 34. SSW erfolgen. Bis zu diesem Zeitpunkt
ist ein eindeutiger Benefit der Kortikosteroidgabe auf die Mortalitat bei

Frihgeborenen nachgewiesen (Romejko-Wolniewicz E, et al., 2014).

Interessanterweise fand sich in der Studienpopulation an der Uniklinik UIm zudem

ein signifikanter Zusammenhang zwischen Vitamin D und Calcium Gabe und der

106



Entstehung einer NEK. Mutter aus der Gruppe NEK oder perforierte NEK haben mit
25 % bzw. 12,5 % signifikant haufiger Vitamin D und Calcium erhalten als Patienten
mit einer FIP (0 %) oder aus der Kontrollgruppe (0 %) (p=0,04). Cetinkaya et al.
fanden heraus, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Entstehung einer NEK und niedrigem Vitamin D Spiegel der Mutter gibt (p=0,001)
(Cetinkaya M, et al., 2017). Shi et al. erklaren diesen Zusammenhang Uber die
Wirkung des Vitamin D auf den Toll-like-4-Rezeptor. Vitamin D fuhrt Uber eine
Suppression des Rezeptors zu einem protektiven Effekt auf den Darm. Fallt die
Suppression durch das Vitamin D aufgrund niedriger Spiegel weg, fehlt auch der
protektive Effekt auf die Darmflora (ShiY, et al., 2018). Diese recht neue Erkenntnis
bietet einen wichtigen Angriffspunkt fur die Pravention der NEK. Eine kontinuierliche
Vitamin D Substitution wahrend der Schwangerschaft konnte das Risiko

minimieren.

4.9 Langzeitverlauf und Lebensqualitat

491  Entwicklung

Zur Erfassung der Entwicklung der Kinder wurden an der Uniklinik Ulm Daten zu
zusatzlicher Forderung bei etwaigen Entwicklungsdefiziten erhoben. Auch wenn
das Ergebnis nicht signifikant war, zeigen die Zahlen dennoch einen deutlich
héheren Bedarf an zusatzlicher Férderung bei Patienten mit einer Perforation (FIP
80 %, NEKp 60 %) im Vergleich zu Patienten mit einer reinen NEK (16,7 %).
Zusatzlich zu der jeweiligen Erkrankung beeinflusst auch die Frihgeburtlichkeit die
Entwicklung der Kinder malgeblich. Am haufigsten werden die Dienste des
Sozialpadiatrischen Zentrums in Anspruch genommen, gefolgt von Ergo- und
Physiotherapie sowie Logopadie. Zudem lag bei jeweils 60 % der Patienten mit
einer FIP oder perforierten NEK zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung eine
Entwicklungsverzdgerung oder sonstige Behinderung vor, jedoch nur bei 16,7 %
der Kinder mit einer NEK. Auch dieses Ergebnis war nicht signifikant, bestatigt
jedoch die Tendenz, dass das Langzeitoutcome mit der Schwere der Erkrankung
korreliert. Die Schwierigkeit der Interpretation liegt darin zu differenzieren, ob die
Krankheit an sich oder die Fruhgeburtlichkeit der ausschlaggebende Faktor fur

dieses Outcome ist. Sonntag et al. verglichen in einer Studie 20 Patienten mit einer
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NEK mit 40 Patienten gleichen Gestationsalters ohne NEK. Hier zeigte sich eine
deutliche Entwicklungsverzogerung von Patienten mit NEK im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe im Alter von 12 und 20 Monaten (Sonntag J, et al., 2000).
War eine operative Therapie der NEK notwendig, zeigt sich zudem ebenfalls ein
schlechteres Outcome im Vergleich zu konservativ behandelten Patienten und einer
gesunden Kontrollgruppe (Hintz SR, 2005). Es liegt also die Schlussfolgerung nahe,
dass die Schwere der Erkrankung das Langzeitoutcome mafigeblich beeinflusst.

Betrachtet man den Verlauf der korperlichen Entwicklung anhand der GrofRe und
des Gewichtes entsprechend zu den jeweiligen Perzentilen, Iasst sich feststellen,
dass Kinder mit einer perforierten NEK in 40 % der Falle unterhalb der 10. Perzentile
lagen und somit hypotroph waren. Vergleicht man dieses Ergebnis mit der
Resektionslange des Darmes bei OP, ist das Ergebnis nicht signifikant, so dass die
Resektionslange alleine nicht ausschlaggebend flir eine korperliche
Entwicklungsverzogerung ist, sondern die Schwere der Erkrankung insgesamt. Im
Vergleich dazu zeigten Kinder mit einer NEK oder FIP lediglich in 20 % der Falle ein
Wachstum unterhalb der 10. Perzentile. Dieses Ergebnis bestatigt
erfreulicherweise, dass sich die korperliche Entwicklung der meisten Kinder trotz
Frihgeburtlichkeit, niedrigem Geburtsgewicht und ausgepragter postnataler

Probleme kaum von gesunden Kindern unterscheidet.

Vergleicht man zudem operierte mit nicht operierten Kindern, so zeigten sich im
Studienkollektiv der Uniklinik Ulm keine signifikanten Unterschiede im
Langzeitoutcome. Auch Shah et al. fanden keinen signifikanten Unterschied im
Langzeitoutcome zwischen operierten und nicht operierten Kindern sowie zwischen
Patienten mit NEK und FIP. Sie verglichen dabei das Outcome der Kinder nach 18-
22 Monaten mittels neurologischer Assessment Tests sowie Tests zur Evaluation
der motorischen Funktion (Shah TA, et al., 2012). Auch Wadhawan et al. verglichen
das entwicklungsneurologische Outcome von Kindern mit einer NEK oder FIP. Sie
fanden ein erhohtes Risiko fur die Entstehung einer Entwicklungsverzégerung im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe, allerdings keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Erkrankungsgruppen selber. Auch in diesem Fall wurden
die Daten nach 18- 22 Monaten erhoben (Wadhawan R, et al., 2014). In einer
alteren Studie aus dem Jahr 2005 konnte jedoch ein signifikant schlechteres

entwicklungsneurologisches Outcome von Patienten mit einer NEK im Vergleich zu
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einer FIP nachgewiesen werden (Adesanya OA, et al., 2005). Zudem fanden
Fullerton et al. in einer weiteren Datenerhebung bei Patienten im Alter von 18-24
Monaten ein deutlich erhohtes Risiko fur eine Entwicklungsverzogerung von
Patienten mit einer konservativ behandelten NEK im Vergleich zu Patienten mit
einer operierten NEK (Fullerton BS, et al., 2018). Vergleicht man all diese Studien,
so zeigt sich stets ein signifikant schlechteres entwicklungsneurologisches
Outcome bei Kindern nach NEK oder FIP im Alter von 1-2 Jahren. Im Unterschied
zu diesen Studien erfolgte die Datenerhebung unserer Studie deutlich spater und
kann daher die Entwicklung Uber einen langeren Zeitraum beurteilen. Zum Zeitpunkt
der klinischen Nachuntersuchung waren die Kinder im Durchschnitt 5 Jahre alt, also
circa 3 Jahre alter als bei den meisten bisher erhobenen Studien. In diesen Jahren
kann sich durch zunehmende Reifung sowie frihe Forderung der Kinder das
Outcome verandert haben und so zu einen besseren Ergebnis fihren als nach 18-
24 Monaten. Aufgrund der relativ kleinen Kohorte kann unser Ergebnis daher als
Tendenz gesehen werden, fur ein reprasentatives Ergebnis ware jedoch ein

groReres Patientenkollektiv notig.

4.9.2 Aktuelle Probleme

Arnold et al. verglichen das Langzeitoutcome von 128 operativ behandelten
Neugeborenen mit einer NEK in Stdafrika. Dabei zeigten 39 % der Patienten im
durchschnittlichen Alter von 36 Monaten gastrointestinale Probleme. Die haufigsten
Probleme waren dabei Obstipation, Enkopresis und gastroésophagealer Reflux
(Arnold M, et al., 2010). Im Vergleich zur Studienpopulation an der Uniklinik Ulm
sind dies deutlich mehr betroffene Kinder. Nur ein Kind mit einer NEK berichtete
hier von Obstipationsproblematik. Dieses Kind war allerdings nicht operiert worden.
Keines der operierten Kinder berichtete von Obstipationsproblemen. Zwei weitere
Kinder, aus der FIP und der NEK mit Perforation Gruppe, gaben
Stuhlunregelmaligkeiten an. Beide Kinder waren operiert worden. Da Sudafrika als
Schwellenland ein weniger hoch entwickeltes Gesundheitssystem hat als
Deutschland, konnte dies den Unterschied dieser Daten erklaren. Die bessere
postnatale, operative und postoperative Versorgung in Deutschland kann zu einem
besseren Langzeitoutcome der Kinder beitragen. Auch in einer Metaanalyse
mehrerer Studien von Hau et al. wurden Obstipation, Enkopresis,
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gastroosophagealer Reflux sowie subakuter lleus als haufigste gastrointestinale
Langzeitfolgen genannt. Zahlen zur Haufigkeit fanden sich hier nicht (Hau EM, et
al., 2017). Stanford et al. verglichen 108 Kinder mit einer NEK nach 5 bis 10 Jahren.
10,3 % der Kinder hatten haufiger als dreimal pro Tag Stuhlgang, 93,3 % aller
Kinder waren kontinent. Von Fallen mit Obstipation wurde in dieser Studie nicht
berichtet (Stanford A, et al., 2002). In einer historischen Studie der Jahre 1974 bis
1988 verglichen Kurscheid et al. das Langzeitoutcome von 32 Patienten mit NEK
an der Uniklinik KéIn. 28 % der Kinder klagten Gber mehr als 4 Stihle am Tag, 25 %
entwickelten eine Nahrungsmittelunvertraglichkeit und 16 % litten unter chronischer
Diarrhoe (Kurscheid T, et al., 1993). Durch Verbesserung der medizinischen
Betreuung und Optimierung der Therapie der NEK in den letzten Jahren Iasst sich
erklaren, warum in unserer Kohorte deutlich weniger Patienten mit solchen
Komplikationen zu kampfen haben. Auch in unserer Studie wurden in wenigen
Fallen als weitere Probleme in Folge der Erkrankung Bauchschmerzen,
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und Probleme bei der Nahrungsaufnahme
angegeben. Signifikante Unterschiede zwischen den drei Studiengruppen gab es
nicht. Auch in der sonographischen Nachuntersuchung zeigten sich durchweg gute
Ergebnisse. Lage des Darms und Peristaltik waren unauffallig, lediglich bei drei
Kindern zeigte sich eine adharente Darmschlinge, welche aber bisher keine
weiteren Probleme verursacht habe. Als Fazit dieser Ergebnisse lasst sich
vermuten, dass insbesondere die Behandlung in spezialisierten Zentren mit
ausreichender Erfahrung und optimaler medizinischer Versorgung in der
Neonatologie und Neugeborenenchirurgie, wie zum Beispiel an der
Universitatsklinik Ulm, fur das Langzeitoutcome entscheidend ist und dieses
maldgeblich verbessern kann.

4.10 Lebensqualitat

Um ein Gesamtbild des Langzeitoutcomes von Kindern mit Erkrankungen in der

frihen Entwicklung zu bekommen, ist es wichtig neben objektiv erhobenen

Parametern — z.B. gastrointestinale Symptome als Folge der Erkrankung - auch die

subjektive Bewertung der Lebensqualitat zu erheben. Die Erfassung der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Kindern und Jugendlichen als Outcome

Parameter hat in der Medizin in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung
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gewonnen und ist ein wichtiger Faktor hinsichtlich Krankheitspravention und
Gesundheitsférderung (Ravens-Sieberer U, et al., 2007). Leider gibt es kaum
Studien, welche Daten zur Lebensqualitdat von Kindern mit nekrotisierender
Enterokolitis oder fokaler intestinaler Perforation erhoben haben. Amin et al.
sammelten Daten von 241 Patienten mit operativ behandelten gastrointestinalen
Erkrankungen in der Neonatalperiode, unter anderen der NEK, in Bezug auf
physische und psychosoziale Faktoren. Diese Daten verglichen sie mit gesunden
etwa gleichaltrigen Kindern. In dieser Studie zeigten Kinder mit einer NEK eine
deutlich beeintrachtigte Lebensqualitat im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden
Kindern (Amin R, et al., 2018). Eine &ltere Studie aus dem Jahr 1998 vom Patel et
al. fand dagegen in 75 % der Falle eine normale Lebensqualitat von Kindern mit
einer NEK nach einem Zeitraum von 10 Jahren (Patel JC, et al., 1998).

Zur Erfassung des Outcomes an der Uniklinik Ulm wurden die KINDL®-
Fragebogen verwendet, welche in verschiedenen Versionen fur Eltern und Kinder
sowie fur unterschiedliche Altersgruppen vorliegen. In der Altersgruppe der 4-6-
Jahrigen zeigten sich bei der Befragung der Eltern deutliche Unterschiede im
Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe. Die Eltern gaben sowohl in der
Kategorie Gesamtlebensqualitdt als auch in verschiedenen Untergruppen
schlechtere Ergebnisse im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe an. Im
Gegensatz dazu zeigte die Befragung der Kinder der Altersgruppe 4-6 Jahre keinen
signifikanten Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe. In der Befragung der
Altersgruppe 7-11 Jahre zeigten sich dagegen sowohl bei Befragung der Eltern als
auch bei Befragung der Kinder nur noch geringe Unterschiede zur gesunden
Kontrollgruppe. Lediglich in der Kategorie Kérperwahrnehmung gaben Eltern von
erkrankten Kindern schlechtere Ergebnisse an. Insgesamt zeigt dies die
unterschiedliche Wahrnehmung der Erkrankung von Kindern und Eltern. Ein
moglicher Erklarungsansatz konnte sein, dass die Eltern der jiungeren Altersgruppe
weiterhin unter der traumatischen Erfahrung nach Geburt ihres Kindes leiden und
dies auf die Lebensqualitat projizieren. Je alter die Kinder werden, desto eher haben
die Eltern gelernt, die Erkrankung und die Folgen zu akzeptieren, so dass sich die
Einstellung zur Lebensqualitat geandert hat und nunmehr erfreulicherweise der von
Eltern gesunder Kinder gleicht. Die Kinder dagegen gaben von Anfang an eine
vergleichbare Lebensqualitat zur gesunden Kontrollgruppe an. Dies konnte daran
liegen, dass sie aufgrund des fruhen Zeitpunktes der Erkrankung keine andere
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Situation kennen und daher trotz gegebenenfalls geringer Einschrankungen
zufrieden mit ihrem Leben sind. Hierbei kann auch der Einfluss der Eltern auf den
Umgang mit der Erkrankung eine Rolle spielen. Ein selbstbewusster unkomplizierter
Umgang mit der Erkrankung starkt wiederum das Selbstbewusstsein und
Selbstwertgefuhl der Kinder und hilft deren Lebensqualitat zu steigern.

Da einige Kinder zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung unter 4 Jahre alt waren, war
eine Befragung aufgrund mangelnder Existenz von Fragebdgen nicht moglich.

Trotz ausfuhrlicher Literaturrecherche konnten keine Studien gefunden werden,
welche die Lebensqualitat von Kindern mit einer NEK oder FIP systematisch mit
Hilfe von speziell konzipierten Fragebdgen erfassen. Bei zukinftigen Outcome-
Studien ware es also sinnvoll, solche zu nutzen, um ein fur die Allgemeinheit

vergleichbares und reprasentatives Ergebnis zu ermdglichen.

4.11 Schlussfolgerung

Initiale Hypothese: Durch eine optimale klinische und chirurgische Behandlung
haben  Friihgeborene mit einer Darmperforation ein  gleichwertiges
Langzeitoutcome und eine vergleichbare Lebensqualitat wie nicht operierte, nicht
darmerkrankte Kinder gleichen Alters.

Diese Hypothese lasst sich nicht komplett bestatigen. Vergleicht man das
Kurzzeitoutcome der drei Studiengruppen untereinander, so zeigen sich deutliche
Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Schwere der Erkrankung korreliert dabei
direkt mit dem Outcome, wobei die perforierte NEK die schwerste Krankheitsform
ist, gefolgt von FIP und NEK. Auch beim Langzeitoutcome lassen sich Unterschiede
innerhalb der Gruppen und im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe feststellen.
Im Hinblick auf die psychomotorische Entwicklung zeigt sich in allen
Studiengruppen ein schlechteres Outcome im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe, wobei Patienten mit Darmperforation (insbesondere perforierte
NEK) am schlechtesten abschneiden. Im Hinblick auf die korperliche Entwicklung
inklusive der Entwicklung des Darms zeigen dagegen alle drei Patientengruppen

ein vergleichbares Outcome wie die gesunde Kontrollgruppe.
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Vergleicht man die Lebensqualitat der drei Studiengruppen mit der gesunden
Kontrollgruppe, so gleicht sich das Ergebnis mit zunehmendem Alter der Patienten
an die gesunde Kontrollgruppe an. Wahrend die Patienten und deren Eltern in den
ersten Jahren nach Erkrankung noch ein schlechteres Ergebnis der Lebensqualitat
angaben, waren die Ergebnisse mit zunehmendem Alter der Patienten mit denen

der gesunden Kontrollgruppe vergleichbar.

In Bezug auf das Langzeitoutcome ist es also notwendig, zwischen den einzelnen
Formen der Darmperforation sowie operierten und nicht operierten Patienten zu
differenzieren. Betrachtet man nur die langfristige Lebensqualitat der Patienten so

ist unsere Hypothese erfreulicherweise zutreffend.

Fragestellungen:

1. Kénnen die in der Literatur angegebenen Risikofaktoren, die zur Entstehung
der NEK oder FIP fiihren, am Patientenkollektiv der Uniklinik Ulm bestéatigt

werden?

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten Risikofaktoren wie die Unreife des
Kindes, pra- und postnatale Antibiotikatherapie und postnatale Sauerstofftherapie
bestatigt werden. Auch mutterliche Risikofaktoren wie eine bestehende Hypertonie
lieBen sich bestatigen. Ob die antenatale Glukokortikoidgabe einen Risikofaktor
oder einen protektiven Faktor darstellt, muss weiterhin diskutiert werden und konnte
auch in dieser Studie nicht eindeutig geklart werden.

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen pré-/perinataler

Medikamenteneinnahme?

Ein Zusammenhang zwischen pra-/perinataler Antibiotikatherapie und Entstehung
einer NEK/FIP konnte gezeigt werden.

3. Kénnen die in der Literatur angegebenen Inzidenzen, die Letalitdt und
Mortalitdt am Patientenkollektiv der Universitétsklinik Ulm bestétigt werden?

Wahrend die Inzidenz in der Literatur in den letzten Jahren als stetig zunehmend
angegeben wird, lasst sich an der Uniklinik Ulm in den letzten Jahren ein leichter
Ruckgang insbesondere der perforierten NEK verzeichnen. In Bezug auf Mortalitat
und Letalitat lassen sich die Angaben aus der Literatur jedoch bestatigen.
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4. Wie ist das Kurz-/Langzeitoutcome der in der Universitatsklinik Ulm
behandelten NEK- und FIP-Kinder?

Je schwerer die Erkrankung, desto schlechter ist das Kurz- und Langzeitoutcome.
Kinder mit einer NEK haben im Vergleich zu Kindern mit einer FIP oder perforierten
NEK das beste Outcome.

5. Ist das Kurz-/Langzeitoutcome der NEK/FIP-Kinder durch verbesserte
Therapien in den letzten Jahren im Vergleich zu friiheren Studien verédndert?

Es ist anzunehmen, dass sich das Kurz- und Langzeitoutcome durch zunehmende
Verbesserung, insbesondere der intensivmedizinischen Versorgung von
Frihgeborenen, in den letzten Jahren verbessert hat. So sind eine fruhzeitige
Diagnostik, gutes intensivmedizinisches Management, allgemein geltende
Behandlungsleitlinien und die interdisziplinare = Zusammenarbeit von
Kinderchirurgen und Padiatern ausschlaggebend fur eine bestmogliche Therapie

der kleinen Patienten.

4 .12 Limitation

Um die Ergebnisse unserer Studie zu bestatigen, waren weitere Studien mit
grolReren Kohorten winschenswert. Zudem wurde eine gesunde Kontrollgruppe zur
Bestatigung der pra-/intra- und postnatalen Risikofaktoren die Aussagekraft unserer
Studie noch zusatzlich verbessern. Dies ist aber aufgrund der Komplexitat und
Seltenheit der Erkrankung schwer umsetzbar und wurde daher in dieser Studie nicht
durchgefuhrt. Darlber hinaus fuhrt die konstante Besserung der
intensivmedizinischen Betreuung von Frahgeborenen erfreulicherweise dazu, dass
nur wenige Patienten von diesen schwerwiegenden Erkrankungen betroffen sind

und sich daher keine grof3en Studienkohorten bilden lassen.
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5 Zusammenfassung

Die nekrotisierende Enterokolitis (NEK) ist die haufigste gastrointestinale
Erkrankung bei Frihgeborenen und zeigt im Gegensatz zur fokalen intestinalen
Perforation (FIP) haufig letale Verlaufe. Die steigende Anzahl an Uberlebenden
Frihgeborenen durch sich stetig verbessernde intensivmedizinische Betreuung
verstarkt die Bedeutung von pradiktiven Risikofaktoren und Langzeitergebnissen
der beiden Erkrankungen. Insbesondere im Hinblick auf das Langzeitoutcome und
die Lebensqualitat von Uberlebenden Patienten existieren bisher nur wenige
Studien. Auch Lebensqualitatsuntersuchungen mit speziell fur Kinder

standardisierten Fragebdgen fehlen bislang.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 76 Fruhgeborenen mit NEK oder
FIP ausgewertet, welche in den Jahren 2004 bis 2014 an der Uniklinik Ulm
behandelt wurden. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv durch Akteneinsicht
sowie prospektiv im Rahmen einer klinischen Nachuntersuchung. Zudem wurden
pranatale Risikofaktoren im Rahmen eines Fragebogens zur
Schwangerschaftsanamnese eruiert. Die Lebensqualitat der Kinder wurde mit
speziell fir Kinder konzipierten Fragebégen (KINDL®-Fragebdgen) erhoben. Die
klinische Kontrollgruppe fur das Langzeitoutcome bildeten 30 Patienten der Sektion
Kinderchirurgie unter Ausschluss von Patienten mit vorangegangenen
Bauchoperationen oder schwerwiegenden Fehlbildungen. Bei der Auswertung der
Ergebnisse wurden p-Werte <0,05 bei einem Konfidenzintervall von 95 % als

signifikant eingestuft.

Gegenstand vieler Studien ist es mogliche Risikofaktoren fur die Entstehung einer
NEK oder FIP zu detektieren und gegebenenfalls protektive MalRnahmen zu
eruieren. Die Atiologie der NEK und FIP ist weitestgehend unbekannt, was die
Bedeutung von Risikofaktoren verstarkt. Das in der Diskussion erlauterte Triple-
Risk-Model bietet eine mogliche Erklarung. Die in Studien am haufigsten genannten
postnatalen Risikofaktoren wie Unreife des Kindes, Antibiotikatherapie und die
Notwendigkeit von Sauerstoffapplikation konnten in unserer Studie bestatigt
werden. Keine signifikanten Hinweise zeigten sich beim Alter der Mutter bei Geburt
und im Hinblick auf besondere Erndhrungs- und Lebensweisen (z.B.
soziodkonomischer Status). Auch die mutterliche Medikamenteneinnahme wahrend
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der Schwangerschaft ist Gegenstand vieler Studien. Insbesondere die pranatale
Steroidgabe hat zu kontroversen Diskussionen gefuhrt. Wahrend sich in den
meisten Studien ein protektiver Effekt von Steroiden auf die Entstehung einer NEK
zeigt, findet sich in wenigen Studien auch das gegenteilige Ergebnis. In unserer
Kohorte haben 88,5 % der Mutter pranatal Steroide zur Lungenreifungsinduktion
erhalten. Ein negativer Effekt |asst sich daher nicht ausschlieRen und die Erhebung
weiterer Studien mit groReren Kohorten ist essentiell.

Im Kurzzeitoutcome zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen.
Patienten mit perforierter NEK hatten haufiger postoperative Komplikationen, waren
postoperativ langer intensiv- und beatmungspflichtig und blieben langere Zeit
stationar. Es ist daher unbedingt notwendig das Krankheitsbild der NEK vor Eintritt
einer Perforation fruhzeitig zu erkennen, da diese direkt mit dem Kurzzeitoutcome
korreliert. Auch das Langzeitoutcome korreliert direkt mit der Schwere der
Erkrankung. Patienten mit einer perforierten NEK bendtigten in den Jahren nach
Geburt am haufigsten entwicklungsneurologische Forderung. In Bezug auf die
korperliche Entwicklung zeigten sich in unserer Studie dagegen erfreulicherweise
kaum Unterschiede zu gesunden Kindern. Je alter die Kinder desto mehr glichen

sie sich ihrer gesunden Altersgruppe an.

Zur Erfassung der Lebensqualitat sind die KINDL®-Fragebdgen gut geeignet, da
sie sich aufgrund ihrer speziell auf Kinder zugeschnittenen Fragen einfach
beantworten lassen. Aufgrund der Standardisierung der Fragen lassen sich die
Gruppen sowohl untereinander als auch mit einer gesunden Kontrollgruppe
vergleichen und konnen so bei ausreichender Fallzahl zu reprasentativen
Ergebnissen fuhren. Sowohl zwischen den Gruppen als auch im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe zeigten sich an der Uniklinik Ulm aus Sicht der Kinder in
allen Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede in der Lebensqualitat.
Betrachtet man die Lebensqualitat aus Sicht der Eltern gleicht sich das Ergebnis mit
zunehmendem Alter der Kinder an die gesunde Kontrollgruppe an. Insgesamt ist
sowohl das Langzeitoutcome als auch die Lebensqualitat von Kindern nach NEK
oder FIP an der Uniklinik Ulm sehr gut. Das zeigt, dass die arztliche Betreuung
solcher Patienten durch spezialisierte Zentren mit erfahrener Kinderchirurgie
erfolgen sollte.
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7.3 Modifizierter Schwangerschafts-Fragebogen

Mit freundlicher Genehmigung von unserem Studienpartner ,Fehlbildungsmonitoring Sachsen-

Anhalt* der Universitat Magdeburg.

Einige Hinweise zum Ausfiillen des Fragebogens:

Bei manchen Fragen...

=)

brauchen Sie nur eine der vorgegebenen Antwortmdglichkeiten
ankreuzen

Beispiel: Dja D nein

Oder: Zahlen in vorgesehene Kastchen einzutragen

Beispiel:

haben Sie die Mdglichkeit, eine eigene Antwort zu formulieren. Bitte
schreiben Sie deutlich oder in BLOCKSCHRIFT!

finden Sie zusatzliche Hinweise zum Beantworten der Frage

Beispiel: (Mehrfachnennungen sind moglich)

und noch etwas...

4~

4~

Lassen Sie sich bitte nicht von der Lange des Fragebogens abschrecken.
Ihre Antworten sind fur uns umso interessanter, je ausfuhrlicher sie sind.

Sollten Sie auf eine Frage nicht antworten wollen, so uiberspringen
Sie diese einfach.

Naturlich unterliegen Ihre Angaben dem Datenschutz, werden vertraulich
behandelt und anonymisiert ausgewertet.

ks




Vielen Dank fiir lhre Mithilfe!

Liebe Eltern!

Um ggf. bei Riickfragen mit lhnen Kontakt aufnehmen zu kénnen, bitten wir
Sie um Angabe einiger personlichen Daten, welche fir keinen anderen Zweck
als die Auswertung des NEK/FIP- Fragebogens genutzt werden!

Sollten Sie zu einem spateren Zeitpunkt der Auswertung lhrer Daten nicht
mehr zustimmen wollen, so kdnnen Sie uns dies jederzeit ohne Angabe von
Grinden formlos mitteilen.

Falls Sie lhre Kontaktdaten nicht Ulibermittein mochten, so bitten wir
zumindest um Angabe der PLZ Ihres Wohnortes, des Geb.-datums lhres Kindes
sowie des Geschlechtes!
Die Angabe der Mailadresse, so vorhanden, ware ebenfalls hilfreich fir
eventuelle Riickfragen.

Vielen Dank!

Name/Vorname lhres Kindes:

Geb.-datum lhres Kindes:

Name Mutter/ Vater:

StraRe:

PLZ und Wohnort

Mail:

Telefon:

Fax:
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Allgemeine Angaben

Fragebogen Nr.:

Darmerkrankung O nein Oja: 0O Operiert O Nicht operiert
Postleitzahl des Wohnortes: oderLandkreis/Bundesland:
dort wohnhaft: O gesamte Schwangerschaft

seitder  Schwangerschaftswoche

O bzw. seit (Datum) / /

vorheriger Wohnort bzw. Herkunftsland (wenn Wohnortwechsel wahrend

Schwangerschaft):
Postleitzahl des Wohnortes: oder Landkreis/Bundesland:

Mutter Vater
Geburtsjahr:

Alter zur Geburt des Kindes:
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Angaben zum Kind

Geschlecht: Geburtstyp: Gestationsalter:
1 = mannlich 1 = Lebendgeborenes ___vollendete SSW
2 = weiblich 2 = Totgeborenes

3 = Spontanabort
4 = Abortinduktion nach
medizinischer Indikation

errechneter Geburtstermin: Y A

Mehrling: Oja Anzahl: Nummer: O nein

Geburtsrisiken z.B. pathologisches CTG, Gestose (hoher Blutdruck, Eiweil8 im Urin,
»,Wasser in den Beinen“), Diabetes in der SS etc.):

Pranatale Diagnostik der NEK/FIP

Diagnosestellung wahrend der Schwangerschaft Oja 0 nein

In welcher Schwangerschaftswoche? SSW.

RegelmaBige Ultraschalluntersuchungen: Onein Oja Anzahl:
Bemerkungen:

Wurde eine weitere Analyse durchgefiihrt? (z.B. Chorionzottenbiopsie,

Amniozentese, Bestimmung Schwangerschaftshormone)
[] []

Ja Nein

138



Probleme lhres Kindes NACH der Geburt

Kopf:

Niere und harnableitendes System:

Herz/groRe Gefale:

Muskeln:

Knochen:

Sonstige
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Angaben der Mutter zur Schwangerschaft

regelmaRige Kontrolluntersuchungen: Oja 0 nein
Korperldnge: ~  cm BMI:

Gewicht zu Beginn der Schwangerschaft: kg

Gewicht am Ende der Schwangerschaft: kg

Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft und Schwangerschaftsrisiken (z.B.

haufiges Erbrechen am Anfang der Schwangerschaft, Infektionen usw.):

(Angabe der Schwangerschaftswoche)

Eintritt der Schwangerschaft in direkter Folge einer Sterilitatsbehandlung (z.B.

kiinstliche Befruchtung):
Oja: 0 Hormonbehandlung OIvF OICSI

0 sonstige (welche):

O nein

Wissen Sie noch den Tag der letzten Regel vor Schwangerschaftseintritt?
B
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vorausgegangene
Schwangerschaften:

Lebendgeburten
Totgeburten

Abortinduktionen bei medizinischer
Indikation (*Erklarung siehe oben S.1)

Spontanaborte
Abbriiche

Eileiter-Schwangerschaft

Anzahl gesamt

Anzahl

Jahr

Welche SSW
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Medikamente vor und wahrend der Schwangerschaft

Haben Sie VOR Eintritt der Schwangerschaft explizit folgende Medikamente

eingenommen?

e ASS (Aspirin) Oja Onein
e Paracetamol Oja Onein
e Blutverdinnende Medikamente (z.B. Heparin, Marcumar) Oja Onein
e Blutdrucksenkende Medikamente Oja Onein
e Insulin Oja Onein
e Orale Antidiabetika Oja Onein
¢ Antiepileptika Oja Onein
e Sonstige Oja Onein

Bitte geben Sie den Namen sowie die Dosierung der von lhnen eingenommenen
Medikamente an. Wann haben Sie diese vor der Schwangerschaft regelmaBig

eingenommen?

Bestand eine Dauermedikation bei Eintritt der Schwangerschaft: Oja Onein
Praparat Dosis | Einnahme- Einnahmegrund | A/
auch Vitamine, Eisen, zeitraum S*
Folsaure, Mineral- u. (Erkrankung /
Naturpraparate) Vorsorge)

(pro  Beginn Ende L

Tag) *) A = arztlich verordnet

S = Selbstmedikation
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Haben Sie IN DEN ERSTEN WOCHEN der Schwangerschaft explizit folgende

Medikamente eingenommen?

e ASS (Aspirin) Oja Onein
e Paracetamol Oja Onein
e Blutverdinnende Medikamente (z.B. Heparin, Marcumar) Oja Onein
e Blutdrucksenkende Medikamente Oja Onein
e Insulin Oja Onein
e Orale Antidiabetika Oja Onein
¢ Antiepileptika Oja Onein
e Sonstige Oja Onein

Bitte geben Sie den Namen sowie die Dosierung der von lhnen eingenommenen
Medikamente an. Wann haben Sie diese wahrend der Schwangerschaft regelmaBig

eingenommen?

Sonstige Medikamente wahrend der Schwangerschaft? Oja Onein
Praparat Dosis | Einnahme- Einnahmegrund Al
(auch Vitamine, Eisen, zeitraum s*
Folsaure, Mineral- u. (Erkrankung /
Naturpréparate) Vorsorge)
(pro | Beginn Ende
Tag)

143



Perikonzeptionelle Folsiureprophylaxe *: Oja Onein

Praparat Dosis |Einnahmezeitraum |A
/ *) A = &rztlich verordnet
. S S = Selbstmedikation
(pro | Beginn Ende 3
Tag)

#*) Haben Sie ein Folsaurepraparat mindestens 4-6 Wochen vor Eintritt der Schwangerschaft

und in den ersten Wochen der Schwangerschaft eingenommen?
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Fragen zur Ernahrung VOR der Schwangerschaft

e Haben Sie regelmaBig frisches Obst/ Gemiise gegessen? Oja Onein
Wie oft durchschnittlich? O taglich 0 2-3x/Woche Oweniger als 1x/Woche

e Haben Sie regelmaBig Vollkornprodukte gegessen? [ja O nein
Wie oft durchschnittlich? O taglich 0 2-3x/Woche Oweniger als 1x/Woche

¢ Haben Sie regelmafig Fleisch/ Wurst gegessen? Oja 0 nein
Wie oft durchschnittlich? O taglich 0 2-3x/Woche Oweniger als 1x/Woche

¢ Haben Sie regelmiafig Milch bzw. Milchprodukte konsumiert?

Oja O nein
Wie oft durchschnittlich? O taglich 0 2-3x/Woche Oweniger als 1x/Woche
¢ Haben Sie regelmaBig Kaffee/ schwarzen Tee getrunken? Oja Onein
Wie oft durchschnittlich? O taglich 0 2-3x/Woche Oweniger als 1x/Woche
e Haben Sie regelmaBig Multivitaminséfte getrunken? Oja O nein
Wie oft durchschnittlich? O taglich 0 2-3x/Woche Oweniger als 1x/Woche

Haben Sie in den letzten 6 Monaten VOR Eintritt der Schwangerschaft eine Diat gemacht?
Oja O nein

Haben sich Ihre Erndhrungsgewohnheiten geandert ab Beginn der Schwangerschaft?

Oja O nein
mehr O / weniger O Obst
mehr O / weniger O Gemdise
mehr O / weniger O Milch- und Milchprodukte
mehr O / weniger O Fleisch und Wurst
mehr O / weniger O Kaffee und Schwarztee
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mehr O / weniger O Multivitaminsafte

Gab es sonstige Veranderungen?

Fragen zur Ernidhrung WAHREND der Schwangerschaft (erste 3
Monate)

e Haben Sie regelmaBig frisches Obst/ Gemiise gegessen? Oja Onein
Wie oft durchschnittlich? O taglich 0 2-3x/Woche Oweniger als 1x/Woche

e Haben Sie regelmaBig Vollkornprodukte gegessen? [ja O nein
Wie oft durchschnittlich? O taglich 0 2-3x/Woche Oweniger als 1x/Woche

¢ Haben Sie regelmafig Fleisch/ Wurst gegessen? Oja 0 nein
Wie oft durchschnittlich? O taglich 0 2-3x/Woche Oweniger als 1x/Woche

¢ Haben Sie regelmafig Milch bzw. Milchprodukte konsumiert?

Oja O nein
Wie oft durchschnittlich? O taglich 0 2-3x/Woche Oweniger als 1x/Woche
e Haben Sie regelmaBig Kaffee/ schwarzen Tee getrunken? Oja Onein
Wie oft durchschnittlich? O taglich 0 2-3x/Woche Oweniger als 1x/Woche
e Haben Sie regelmaBig Multivitaminsifte getrunken? Oja O nein
Wie oft durchschnittlich? O taglich 0 2-3x/Woche Oweniger als 1x/Woche
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Haben Sie VOR Eintritt der Schwangerschaft geraucht?

Oja O nein
¢ Wie alt waren Sie, als Sie das erste Mal geraucht haben? J.
e Haben Sie seitdem regelmafig geraucht? Oja O nein

e Wie viel Zigaretten haben Sie im Durchschnitt VOR der Schwangerschaft

geraucht? __[Tag
e Hat jemand in lhrem Haushalt regelmaRig geraucht? Oja O nein
e Wie viel Zigaretten im Durchschnitt? __[Tag

Sonstige Bemerkungen oder Erlauterungen (Zigarettenmarke, z.B. Light):

Haben Sie IN DEN ERSTEN WOCHEN der Schwangerschaft geraucht?

Oja O nein
e Wie viel Zigaretten haben Sie im Durchschnitt geraucht? __[Tag

e Bis zu welcher SSW habe Sie geraucht?

Sonstige Bemerkungen oder Erlauterungen (Zigarettenmarke, z.B. Light):

Hat ihr Partner IN DEN ERSTEN WOCHEN der Schwangerschaft geraucht?

Oja O nein
e Wie viel Zigaretten hat lhr Partner im Durchschnitt geraucht?

__[Tag
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Sonstige Bemerkungen oder Erlauterungen (Zigarettenmarke, z.B. Light):

Sonstige Risikofaktoren bei der Mutter |

Haben Sie jemals Drogen konsumiert?

Oja O nein
e Wie alt waren Sie, als Sie das erste Mal Drogen nahmen? J.
e Haben Sie regelmafig Drogen genommen? Uja O nein

¢ Um welche Drogen handelte es sich?

e Haben Sie WAHREND der Schwangerschaft Drogen genommen?0 ja O nein

e Zu welchem Zeitpunkt?

Sonstige Bemerkungen oder Erlauterungen:

Fragen zum Alkoholkonsum

e Haben Sie VOR der Schwangerschaft Alkohol konsumiert? Oja O nein
o  Wie oft? Téaglich? Oja O nein
o 1-2x/Woche Oja O nein
o 1-2x/Monat Oja O nein
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e Haben Sie WAHREND der Schwangerschaft Alkohol konsumiert?0 ja O nein

e Alkohol im 1.Trimenon (ankreuzen) Onein Oselten O gelegentlich O 6fter

e Alkohol im 2./3.Trimenon (ankreuzen) O nein Oselten O gelegentlich O ofter

Sonstige Bemerkungen oder Erlauterungen:

Sonstige Risikofaktoren bei der Mutter Il

Zusatzlich méchten wir genauere Risikofaktoren untersuchen, die auslésende Faktoren flr
eine NEK/FIP sein konnten. Hierzu zahlen unter anderem sexuelle Gewohnheiten der
Mutter, inklusive angewendete Verhutungsmittel. Hier gilt insbesondere, dass Sie Fragen

nicht beantworten miissen, wenn Sie nicht mochten oder kbnnen.

Im Folgenden sind deshalb einige Fragen zu 0.g. Hypothese aufgefuhrt:

Bei dem Vater meines Kindes mit NEK/FIP handelt es sich um:

meinen ersten Sexualpartner Oja O nein
meinen zweiten Sexualpartner Oja O nein
Ich hatte bereits mehr als 2 Sexualpartner vorher 0 ja O nein

Zur Verhiitung vor Eintritt der Schwangerschaft habe ich Folgendes angewandt:
Kondom Oja O nein

Pille Oja O nein
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Spirale Oja O nein

Basaltemperaturmethode Oja O nein

Keine Oja O nein

Sonstige Oja O nein
Wann haben Sie bemerkt, dass Sie schwanger sind? SSW.

Wurde die hormonelle Verhiitung (z.B. ,Pille”) wahrend der ersten SSW weiter

eingenommen? Oja O nein

Falls ja, wie lange SSW.

Wie lange hatten Sie ca. vor Eintritt der Schwangerschaft regelmafBigen

Sexualkontakt mit dem Kindesvater?

Angaben zu den Eltern und Familien

Blutsverwandtschaft: O ja (Verwandtschaftsgrad) O nein
Herkunftsland: Mutter Vater
Deutschland O O

O
O

Mittel- und Nordeuropa, Nordamerika

Mittelmeerlander O O
Osteuropa a a
Mittlerer Osten O O
Asien a a
Sonstige Staaten (Welche?) O O
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Berufliche Tatigkeit It. Schliissel: (unmittelbar vor  bzw. am  Anfang  der

Schwangerschafft)

Hausfrau / -mann O O
In Ausbildung, Wehrdienst O O
Ohne Berufausliibung, mind. 3 Monate O O
Un- / angelernte Arbeiter O O
Facharbeiter, einf. Beamte, ausfihrende O O

Angestellte, Kleingewerbetreibende

Mittlere, leitende Beamte, Angestellte, a a

Selbststandige ab mittleren Betrieb

Berufsrisiko It. Schliissel (Mehrfachantworten méglich): (unmittelbar vor bzw. am
Anfang der Schwangerschaft)

Medizinische Berufe O O
Chemische Noxen/ Gifte (Welche?) O O
Physikalische Noxen/ Gifte (Welche?) O O
Padagogische Berufe O O
Bildschirmarbeit O O
Landwirtschaftliche Arbeit O O
Vermehrter Tierkontakt (Welcher?) O O
Sonstige (Welche?) O O

eigene chronische Erkrankungen: [ ja

(Welche?)

O nein
eigene Fehlbildungen: Oja
(Welche?)

O nein
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Erkrankungen und Fehlbildungen bei Geschwistern des Kindes:
O ja (Welche?) O nein

1.Kind:

2.Kind:

3.Kind:

Erkrankungen und Fehlbildungen bei sonstigen Familienmitgliedern:

Oja (O matterlicherseits bzw. O vaterlicherseits)

(Welche?)

O nein

Wohnten Sie wahrend der Schwangerschaft bzw. langere Zeit vorher in der Ndhe (Umkreis
10km) von:

O einer Milldeponie

O einer Sondermiilldeponie

O Von chemischer Industrie (z.B. Gummi, Farben- und Lacke, Medikamente usw.)
O einem Kernkraftwerk

O einem atomaren Endlager/ Zwischenlager

0 sonstiges
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Fur Kommentare und ausfuhrliche Beantwortungen

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe!
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7.4 Fragebogen Nachuntersuchung

Patient/in:

Alter: GrolRe:

Mutterpass:
Sono regelmaRig:
Auffalligkeiten?
Vorsorge vollstandig:

Auffalligkeiten?

Anzahl:

Geburtsdatum:

Gewicht:

Besonderheiten der Schwangerschaft:z.B Hypertonie, Odeme, Hyperemesis

Untersuchung:

Kleinkind:
Kindergarten:
Vorschule:
Schule:

Gymnasium Realschule Hauptschule

Altersgerechter Besuch Schule/Kindergarten?
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Schulische Leistung Note 1-6:

Besondere Unterstutung:

SPZ Physiotherapie Ergotherapie

Warum?

Regelmalfige Vorsorgeuntersuchung Kind:

Auffalligkeiten?

Kdrperliche Entwicklung: altersgerecht

Wachstumsverlauf: altersgerecht

Korperliche Leistungsfahigkeit Note 1-6:

Mit Entwicklung zufrieden?

Wenn nein, warum?

Erkrankung:

Operiert: ja nein
Zufrieden mit Kosmetik?  Ja nein
Korrektur-OP? Ja nein
Gehanselt? Ja nein
Psychische Probleme? Ja nein
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Wenn ja, inwiefern

Folgen der Erkankung?

Haufige Kopfschmerzen ja nein
Probleme bei der Nahrungsaufnahme ja nein
Welche? Z.b. Erbrechen, Sodbrennen, Bauchkrampfe, nur kleine Portionen
Isst normal? Ja nein

Wenn nein, was?

Haufige Bauchschmerzen ja nein
Dauerhaft nach Nahrungsaufnahme
Mangelnder Appetit ja nein
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten ja nein
Welche?
Milchunvertraglichkeit ja nein
Haufiger Stuhlgang (3-4x tgl.) ja nein
Diarrhoe ja nein
Obstipation ja nein
Erbrechen ja nein
Starke Gewichtsschwankungen ja nein
Bandbreite?
Schmerzen an der Narbe (siehe Bild): ja nein
Wundheilungsstorungen/ Reinfektion der Narbe ja nein
Pigmentstérung an der Narbe ja nein
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Ultraschall

Lage des Darms:

Malrotation Nonrotation
Sonstiges

Peristaltik (siehe Bild):

Gut mafig
Sonstiges

Adharente Darmschlinge

Wo?

Lage Appendix

Re.U li. U re. O
Zentral nicht darstellbar

M. rectus Diastase
Faszienllcke
Hernien:

Welche?

Besonderheiten beim Ultraschall:

Sonstige Auffalligkeiten am Kind:

unauffallig

schlecht/vermindert

ja

ja
ja

ja

nein
li. O re. M
Appendektomie
nein
nein
nein
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Sonstige Anmerkungen Mutter:

Info Uber Ergebnisse erwiinscht? Ja nein

Narben:
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Schmerzen:



7.5 Fragebogen zur Lebensqualitat

Mit freundlicher Genehmigung von Ravens-Sieberer et al..

3-6 Jahre Elternversion

Sehr geehrte Mutter, sehr geehrter Vater,

vielen Dank, dass Sie sich bereit erklirt haben, diesen Bogen zum Wohlbefinden
und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit Ihres Kindes auszufiillen.
Bei den nun folgenden Fragen méchten wir Sie bitten, folgende

Instruktionen zu beachten.
= Lesen Sie bitte jede Frage genau durch,

= tiberlegen Sie, wie Ihr Kind sich in der letzten Woche gefiihlt hat,

= kreuzen Sie die Antwort an, die fiir Ihr Kind am besten zutrifft.

Ein Beispiel:

In der letzten Woche ...

/ hie  selten manch-  oft
mal
.. hat mein Kind sich wohl gefiihlt. O - O u
, -

Mein Kind ist ein: Midchen O Junge O Alter des Kindes:
Jahre Sie sind:  Mutter O Vater O Sonstiges

Ausfillldatum:_/_/_(Tag / Monat / Jahr)
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1. Kérperliches Wohlbefinden

In der letzten Woche ... |nie selten |75 N ot immer
.. hat mein Kind sich krank gefuhlf O O O d ad
.. hatte mein Kind O O O d ad
Kopfschmerzen oder
Bauchschmerzen
.. war mein Kind mude O O O O O
und schlapp
.. hatte mein Kind viel Kraft O O O O
und Ausdauer
2. Seelisches Wohlbefinden
In der letzten Woche ... |nie selten |75 N ot immer
.. hat mein Kind viel gelacht
und Spal} gehabt O O O O O
.. hatte mein Kind zu nichts Lust [l O O O O
.. hat mein Kind sich allein gefihltf O O O O (|
.. hat mein Kind sich
angstlich oder unsicher | O O (| a
gefuhlt
3. Selbstwert
In der letzten Woche ... nie selten m:I”Ch' oft immer
.. war mein Kind stolz auf sich O O O O O
.. fuhlte mein Kind sich wohl
in seiner Haut O O O O O
.. mochte mein Kind sich
selbst leiden O O O O O
... hatte mein Kind viele gute O O O O O
Ideen
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4. Familie

nie selten manch- oft immer
mal
.. hat mein Kind sich gut mit
uns als Eltern verstanden O O O O
.. hat mein Kind sich zu
Hause wohl gefuihlt O O
.. hatten wir schlimmen Streit zu
Hause
.. fuhlte mein Kind sich durch
mich bevormundet O O O O
B. Freunde
In der letzten Woche ... |nie selten |75 N ot immer
.. hat mein Kind mit
Freunden gespielt | O O d
.. ist mein Kind bei anderen
~-gut angekommen* | O O d
.. hat mein Kind sich gut mit
seinen Freunden verstanden O O O O
.. hatte mein Kind das Gefiihl,
dafd es anders ist als die O O O O
anderen
6. Vorschule / Kindergarten
In der letzten Woche ... nie selten m:lnch- oft immer
.. hat mein Kind die Aufgaben
in der Vorschule/ im O O O O
Kindergarten gut geschafft
.. hat meinem Kind die
Vorschule/ der Kindergarten O a O O
Spal® gemacht
.. hat mein Kind sich auf die
Vorschule/ den O O O O
Kindergarten gefreut
.. hat mein Kind bei kleineren
Aufgaben oder O O O a
Hausaufgaben viele Fehler
gemacht
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Hallo,

wir mochten gerne wissen, wie es dir zur Zeit geht und wie du dich
fuhlst. Dazu haben wir uns einige Fragen ausgedacht und bitten dich

um deine Antwort.

= |ch lese dir jede Frage vor,
= Du Uberlegst, wie es letzte Woche war und

= sage mir dann die Antwort, die fur dich am besten passt.

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Wichtig ist uns

deine Meinung.

Bogen ausgefiillt am:

Tag/Monat/Jahr
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Bitte sage mir zunachst etwas zu dir

O Madchen oder ein
Bist du ein Junge?

Wia alt hist — Jahre

Wie viele Geschwister hastdu? OO0 O 1 O2 O3 04
O5 [Odudber5

Gehst du in den Kindergarten oder in die Vorschule?
O Kindergarten
O Vorschule

Ich lese dir jetzt ein Beispiel vor:

Wenn du den Satz horst:_ In der letzten Woche habe ich Lust auf Eisessen

gehabt“, kannst du mir sagen, wie hiufig das bei dirwar?
Es gibt 3 Mdoglichkeiten zu antworten: nie, manchmal und
ganz oft. Also: wie war das bei dir?

Wiirdest du sagen: In der letzten Woche habe ich...

nie Lust auf Eisessen gehabt,
habe ich manchmal Lust auf Eisessen gehabt

oder habe ich ganz oft Lust auf Eisessen gehabt

Antwort des Kindes! Wenn der Eindruck besteht, dass das Kind das

Antwortschema verstanden hat weiter mit Frage 1, ansonsten Beispiel

wiederholen.

Das machst du sehr gut. Jetzt geht es los.

© Kid- und Kiddo-KINDLR / Elternversion / Ravens-Sieberer & Bullinger / 2000 /
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1. Zuerst méchten wir etwas liber deinen Kérper wissen, ...

In der letzten Woche ... nie Manch- ganz
mal oft
1. ... habe ich mich krank gefthlt O O O
2. ... hatte ich Kopfweh oder Bauchweh O O O
2. ...dann etwas dariiber, wie du dich fiihlst ...
In der letzten Woche ... nie Manch- ganz
mal oft
1 ... habe ich viel gelacht und Spaf’ gehabt O O O
2 ... war mir langweilig O O O
3. ... und was du selbst von dir hiltst.
In der letzten Woche ... nie manchma | ganz
I oft
1. ... warich stolz auf mich O O
2. ... mochte ich mich selbst leiden O O
4. In den nichsten Fragen geht es um deine Familie ...
In der letzten Woche ... nie manchma | ganz
I oft
1. ... habe ich mich gut mit meinen
Eltern verstanden . . o
2. ... habe ich mich zu Hause wohl gefihlt O O O
B. ... und danach um Freunde.
In der letzten Woche ... nie manchma | ganz
I oft
1. ... habe ich mit Freunden gespielt O O O
2. ... habe ich mich mit meinen Freunden
gut verstanden . . o
6. Nun méchte ich noch etwas iiber die Vorschule/den Kindergarten wissen.
In der letzten Woche, in der ich .
in der Vorschule/im nie Ima”Chma g?tnz
Kindergarten war, ... 0
1. ... habe ich die Aufgaben in der
Vorschule/im Kindergarten gut geschafft O O O
2. . . .
... hat mir die Vorschule/der Kindergarten 0 O O

Spald gemacht

© Kid- und Kiddo-KINDLR / Elternversion / Ravens-Sieberer & Bullinger / 2000 /
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ID:

vogen fiir k;
Q(ogc g Elternversion 7-§J’nde 3.

Sehr geehrte Mutter, sehr geehrter Vater,

vielen Dank, dass Sie sich bereit erklirt haben, diesen Bogen zum Wohlbefinden

und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit Ihres Kindes auszufiillen.
Bitte beachten Sie beim Beantworten der Fragen folgende Hinweise.

= Lesen Sie bitte jede Frage genau durch,
= tiberlegen Sie, wie Ihr Kind sich in der letzten Woche gefiihlt hat,

= kreuzen Sie in jeder Zeile die Antwort an, die fiir IThr Kind am besten

zutrifft.

Ein Beispiel:  d

h
In der letzten Woche ... nie selten t\’\:::l: oft immer
.. hat mein Kind gut geschlafen. o o O S
Mein Kind ist ein: [0 Mddchen 0O Junge
Alter des Kindes: Jahre
Sie sind: O Mutter O Vater [0 Sonstiges:
Ausfiilldatum: /___/___(Tag / Monat / Jahr)

© Kid- und Kiddo-KINDLR / Elternversion / Ravens-Sieberer & Bullinger / 2000 /
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1. Korperliches Wohlbefinden

In der letzten Woche ... nie selten mgln S oft immer
1 ... hat mein Kind sich krank gefuhlt{(J O O O O
2 ... hatte mein Kind O O O O O
Kopfschmerzen oder
Bauchschmerzen
3 ... war mein Kind mude und O O O O O
schlapp
4 ... hatte mein Kind viel O O O O O
Kraft und Ausdauer
2. Seelisches Wohlbefinden
In der letzten Woche ... nie selten mgln S oft immer
1. ... hat mein Kind viel
gelacht und Spafl} - - H - -
gehabt
2 ... hatte mein Kind zu nichts Lust |1 O O O O
3 ... hat mein Kind sich allein gefhit| O O O O
4 ... hat mein Kind sich angstlich (I O 0o o O
oder unsicher gefuhlt
3. Selbstwert
In der letzten Woche ... nie selten mgln S oft imer
1. ... war mein Kind stolz auf sich O O O O O
5 - fiihlte mein Kind sich wohl in O ( o o O
) seiner Haut
3. ... mochte mein Kind sich selbst | O O O O
leiden
4. ... hatte mein Kind viele gute ([l O (| O O
Ideen

© Kid-KINDL® / Kinderversion / Ravens-Sieberer & Bullinger / 2000
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4. Familie

In der letzten Woche ... nie selten mgln i oft immer
1. ... hat mein Kind sich gut mit O 0 0 0 0
uns als Eltern verstanden
2. ... hatmein _i_(ind sich zu Hause 0 0 s O N
wohl gefuhlt
3. ... hatten wir schlimmen 0 0 0 0O 0
Streit zu Hause
4. .. fUhIte mein Kind sich durch 0 0 0 0 0
mich bevormundet
5. Freunde
In der letzten Woche ... nie selten mgln el oft immer
1. ... hat mein Kind etwas mit O o 0 O
Freunden zusammen
gemacht
5 - istmein Kind bei anderen o g O O
' ~-gut angekommen®
3. ... hat mein Kind sich gut mit 0o O O O
seinen Freunden verstanden
4. ... hatte mein Kind Qas Gefuhl, o o 0 O
dass es anders ist als die
anderen
6. Schule/Ausbildung
In der letzten Woche, in der mein nie selten manch- oft immer
Kind in der Schule/Ausbildung war, mal
1. ... hat mein Kind die Aufgaben in
der Schule/Ausbildung gut SRS - -
geschafft
2. ... hat meinem Kind der
Unterricht Spall gemacht OO = =
3. ... hat mein Kind sich Sorgen um O |0 O O
seine Zukunft gemacht
4. ... hatte mein Kind 0o O O O
Angst vor
schlechten Noten

© Kid-KINDL® / Kinderversion / Ravens-Sieberer & Bullinger / 2000
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Hallo,

wir méchten gerne wissen, wie es dir zur Zeit geht. Dazu haben wir uns einige

Fragen ausgedacht und bitten dich um deine Antwort.

= Lies bitte jede Frage durch,

= iiberlege, wie es in der letzten Woche war,

= kreuze in jeder Zeile die Antwort an, die am besten zu dir passt.

Es gibt keine richtigen oder falschen

Antworten.

Wichtig ist uns deine Meinung.

gerne Musik gehort

Ein Beispiel: / nie selten m:lnch- oft Immer
In der letzten Woche habe ich O O 4

Bogen ausgefiillt am:

Tag/Monat/Jahr

© Kid-KINDL® / Kinderversion / Ravens-Sieberer & Bullinger / 2000
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Bitte sage uns zunachst etwas zu dir.

Kreuze an oder trage ein !

Ich bin ein O Midchen O Junge
Ich bin Jahre alt
Wieviele Geschwister hast du? Oo O1 O2 O3 O4 Os5 O

iiber 5 Welche Schule besuchst du? [0 Grundschule O Hauptschule O

Realschule
[ Gesamtschule J Gymnasium O
Sonderschule
[ privater Unterricht
1. Zuerst méchten wir etwas liber deinen Kérper wissen, ...
In der letzten Woche ... nie selten mglncr" oft immer
1. ... habe ich mich krank gefuhlt o (& O (| O
5 - hatte ich Kopfschmerzen o o O O g
' oder Bauchschmerzen
3. ... warich mide und schlapp o o O O O
4. ... hatte ich viel Kraft und Ausdauer o (& O O O
2. ...dann etwas dariiber, wie du dich fiihlst ...
In der letzten Woche ... nie selten mglncr" oft immer
1. ... habeich viel gelacht und
Spal’ gehabt 0 H = = =
2. ... war mir langweilig | (| |EI |EI |E| |EI
3. ... habe ich mich allein gefiihlt | O o (m (= (=
.. habe ich Angst gehabt | O [p = = =
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3. ... und was du selbst von dir hiltst.

In der letzten Woche ... nie selten mglnch- oft immer
1. ... warich stolz auf mich O O O O O
2. ... fand ich mich gut o O O O O
3. ... mochte ich mich selbst leiden O O O O O
4. ... hatte ich viele gute Ideen o O O O O
4. In den nichsten Fragen geht es um deine Familie. ...
In der letzten Woche ... nie selten ma:nch- oft immer
ma
1. ... habe ich mich gut mit
meinen Eltern verstanden = U U = O
2. ... habe ich mich zu Hause I O O
wohl gefuhlt
3. .. hatten wir schlimmen Streit O O O O O
zu Hause
4. ... haben mir meine Eltern I O O O
Sachen verboten
5. ...und danach um Freunde.
In der letzten Woche ... nie selten ma:nch- oft immer
ma
1. ... habe ich mit Freunden gespielt o O (| O O
2. ... mochten mich die R O O O
anderen Kinder
3. ... habe ich mich mit o = O O O
meinen Freunden gut
verstanden
4. ... hatte ich das Gefiihl, dass o = O O g
ich anders bin als die
anderen
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6. Nun mochten wir noch etwas iiber die Schule wissen.

In der letzten Woche, in der  |yjg selliar mgln oh- oft o

ich in der Schule war ...

.. habe ich die Schulaufgaben 0o O O O o
gut geschafft

.. hat mir der Unterricht o o O O o
Spald gemacht

.. habe ich mir Sorgen um o o O O o
meine Zukunft gemacht

.. habe ich Angst vor o o O O O
schlechten Noten gehabt
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