Diplomarbeit

Epidemiologie der nekrotisierenden Enterokolitis

im siidlichen Osterreich

eine retrospektive Studie

eingereicht von

Fabian Wellmann

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der

Klinischen Abteilung fiir Neonatologie
Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde

unter der Anleitung von

Univ.-Prof. Dr. med. univ. Bernhard Resch
FA Dr. med. univ. Stefan Kurath-Koller

Graz, am 20.08.2018



Eidesstattliche Erklarung

Ich erklére ehrenwértlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststdndig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet
habe und die den benutzten Quellen wértlich oder inhaltlich entnommenen Stellen

als solche kenntlich gemacht habe.

Graz, am 20.08.2018 Fabian Wellmann eh



Danksagungen

Ich mochte mich bei all jenen bedanken, die mich bei der Erstellung der Arbeit

unterstitzt und motiviert haben.

Zuerst mochte ich mich bei Herrn Univ.-Prof. Dr. Bernhard Resch und FA Dr. Stefan
Kurath-Koller fur die ausgezeichnete Betreuung und Unterstitzung bei der

Erstellung meiner Diplomarbeit bedanken.

Der groRte Dank geht an meine Familie! Vor allem meine Eltern, dir mir das gesamte
Studium erst ermoglichten und mich zu jeder Zeit unterstitzten. Ohne deren Hilfe
und finanzielle Unterstitzung ware meine Ausbildung nicht mdglich gewesen.
Besonders bedanken mdchte ich mich auch noch bei meiner Schwester Romana,

die mir beim Formatieren und Korrekturlesen der Arbeit eine sehr grol3e Hilfe war.

Weiters mdchte ich mich bei meinen Studienkollegen bedanken, insbesondere bei
David und Johannes, mit denen ich die gesamte Studienzeit verbracht, unzahlige
Stunden gemeinsam gelernt und auch abseits davon viel erlebt habe.

Ein sehr groler Dank gilt auch Lissi, die immer ein offenes Ohr fur mich hatte und
mich stets unterstutzt und motiviert hat.

Zusatzlich geht ein groRes Dankeschon an alle Freundinnen und Freunde, die ich
im Laufe der Jahre kennen gelernt habe und mich bei meiner Studienzeit begleitet
haben. Vielen Dank fir die vielen unvergesslichen Momente, den Spal} abseits des
Studiums, die Freude, die wir hatten und hoffentlich auch in Zukunft noch oft haben

werden.



Zusammenfassung

Hintergrund: Die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist der haufigste,
lebensbedrohliche Notfall des Gastrointestinaltraktes im Neugeborenenalter. Der
groRte Risikofaktor dafur ist die Fruhgeburt mit niedrigem Geburtsgewicht. In der
Literatur wird eine Inzidenz der NEC von 7 bis 11 % bei Kindern mit einem
Geburtsgewicht von unter 1500 Gramm beschrieben. In einer Vorgangerstudie aus
Graz, die den Zeitraum von 1998 bis 2004 betrachtete, betrug die Inzidenz zwischen
0,7 und 4,5 %. Das Ziel dieser Arbeit ist es, die aktuelle NEC-Inzidenz im sudlichen
Osterreich Uber einen Zeitraum von zehn Jahren zu evaluieren.

Methoden: Diese retrospektive Studie beinhaltet alle Kinder mit der Diagnose
,nekrotisierende Enterokolitis* an den drei NICUs im sudlichen Osterreich (Graz,
Leoben, Klagenfurt). Es wurden nur Patientlnnen im Zeitraum zwischen 01.01.2007
und 31.12.2016 mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g eingeschlossen. Das
Geschlecht, Geburtsdatum, Entlassungsdatum, GA, GG, Alter der Mutter, Apgar-
Score, Art der Entbindung, Nebendiagnosen, Therapie, Mortalitdt und ob eine
Operation stattgefunden hat, wurden erhoben, statistisch ausgewertet und die drei
Standorte miteinander verglichen.

Ergebnisse: Die Inzidenz im sldlichen Osterreich betrug 2,9 % (Graz: 2,7 %,
Leoben: 4,6 %, Klagenfurt: 2,2 %) und war in Leoben signifikant héher als in Graz
und Klagenfurt (p <0,05). 28,3 % der Patientinnen sind verstorben, wobei in
Klagenfurt die Mortalitat mit 12,5 % am geringsten war. 32 der 46 Patientinnen
waren mannlich und es sind sieben mannliche und sechs weibliche Kinder
verstorben. 71,7 % der Patientinnen wurden operativ versorgt. Das
durchschnittliche Gestationsalter betrug 27+1 SSW und die Kinder hatten ein
mittleres Geburtsgewicht von 939 g. 93 % der Patientinnen mit NEC wurden per
Kaiserschnitt geboren und hatten eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer von
108 Tagen. Diese war bei rein konservativ behandelten Kindern 40 Tage kurzer als
bei operativ versorgten. Das durchschnittliche Alter der Mutter eines Kindes,
welches eine NEC entwickelte, betrug 31 Jahre und war in Klagenfurt mit 36 Jahren
am hochsten.

Konklusion: In dieser Studie lag die Inzidenz der NEC im stdlichen Osterreich bei
2,9 % und somit unter den in der Literatur bekannten Werten, mit regionalen
Unterschieden in Abhangigkeit von der jeweiligen Studienpopulation und dem
Einsatz von Probiotika.



Abstract

Background: Necrotizing enterocolitis (NEC) is the most common, life-threatening
emergency of the gastrointestinal tract of neonates. The main risk factor for NEC is
premature birth with very low birth weight. Literature describes an incidence of NEC
from 7 to 11% for children with a birthweight below 1500 g. A previous study from
Graz, which focuses on the period between 1998 and 2004, shows an incidence
from 0.7 to 4.5%. The main goal of this work is to evaluate the current incidence of
the NEC in the south of Austria over a decade.

Methods: This retrospective study includes all children diagnosed with “necrotizing
enterocolitis” at the three NICU’s in southern Austria (Graz, Leoben, Klagenfurt).
The study only includes patients who were born between 01.01.2007 and
31.12.2016. In addition, the patients’ birth weight had to be less than 1500 g.
Gender, date of birth, discharge date, gestational age, birth weight, maternal age,
Apgar score, art of delivery, secondary diagnosis, treatment, mortality and whether
a surgery had been performed, were collected, statistically evaluated and the three
locations were compared.

Results: The incidence in southern Austria was 2.9% (Graz: 2.7%, Leoben: 4.6%,
Klagenfurt: 2.2%) and it was significantly higher in Leoben than in Graz and
Klagenfurt (p < 0.05). 28.3% of the patients died, with mortality of 12.5% being the
lowest in Klagenfurt. 32 of the 46 patients were male and seven male children died
as well as six female children. 71.7% of the patients were treated surgically. The
average gestational age was 27 + 1 weeks and the children had a mean birth weight
of 939 g. 93% of patients with NEC were born by caesarean section and stayed a
mean of 108 days in hospital. The length of hospital stay was 40 days shorter for
children treated with conservative treatment than for children treated surgically. The
average age of the mother of a child, who developed a NEC, was 31 years and with
36 years the highest average age was recorded in Klagenfurt.

Conclusion: This study has shown that the incidence of NEC in southern Austria is
2.9% and therefore lies below the data mentioned in literature, with regional
differences depending on the particular study population and the application of
probiotics.
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1 Einleitung

1.1 Fruhgeburt

1.1.1 Definition

Die World Health Organization (WHO) definiert die Fruhgeburt als Geburt vor
Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche post  menstruationem,
beziehungsweise bei einer Tragzeit von weniger als 259 Tagen (1). Als Geburt wird
sowohl ein lebendes Kind unabhangig des Gewichtes als auch ein totes Kind, das

mit einem Gewicht von mehr als 500 g geboren wird, bezeichnet (2).

Die Frahgeburt kann sowohl nach dem Gestationsalter (GA — gestational age), als
auch nach dem Geburtsgewicht (BW — birth weight) unterteilt werden.

Das Gestationsalter berechnet sich meist von dem ersten Tag der letzten
Menstruation (last menstrual period — LMP) bis zur Geburt und betragt
normalerweise 280 Tage. Da die Ovulation und somit auch der wahrscheinlichste
Zeitpunkt der Befruchtung erst zwei Wochen spater stattfindet, ist diese Methode
bis auf zwei Wochen genau. Der derzeitige Goldstandard zur Berechnung des
Gestationsalters ist der frihe Ultraschall, bei welchem die Scheitel-Stei3-Lange, der
biparietale Durchmesser und die Femurlange gemessen werden. Diese
Untersuchung ist bis auf funf Tage genau. Wird der Ultraschall jedoch im ersten
Trimester durchgeflihrt, bedarf es einer gelbten Untersucherin/eines gelibten

Untersuchers. (3)



Das GA kann in folgende vier Gruppen unterteilt werden:
e Spate Frihgeburt: GA zwischen 34 und 36 Wochen (engl. near term; late
preterm)
e MaRige Fruhgeburt: GA zwischen 32 und 33 Wochen (engl. moderate
prematurity; preterm)
e Schwere/sehr frihe Frihgeburt: GA zwischen 28 und 31 Wochen (engl.
severe prematurity; very preterm)
e Extreme Frihgeburt: GA unter 28 Wochen (engl. extreme
prematurity/preterm) (4)
Einige Autorinnen fassen die spate und die maRige Frihgeburt zusammen, sodass

das GA nur in drei Gruppen unterteilt wird (5).

Beim Geburtsgewicht unterscheidet man drei Gruppen:
e Niedriges Geburtsgewicht: Geburtsgewicht von unter 2500 g (engl. low birth
weight — LBW)
e Sehr niedriges Geburtsgewicht: Geburtsgewicht von unter 1500 g (engl. very
low birth weight — VLBW)
e Extrem niedriges Geburtsgewicht: Geburtsgewicht von unter 1000 g (engl.
extremely low birth weight — ELBW) (6)

1.1.2 Haufigkeit

Die Haufigkeit der Frihgeburtlichkeit verschiedener Literaturquellen zu vergleichen
stellt eine Herausforderung dar, zumal die Bezugsgrolien variieren. Grundsatzlich
sollte die Tragzeit und somit das GA verwendet werden, da allerdings eine exakte
Bestimmung nicht immer moglich ist, wird teilweise auch das Geburtsgewicht als

Bezugsgrolie gewahlt. (7)

Basierend auf einer Datenerhebung aus 184 Staaten, betrug die Anzahl der
Frihgeburten im Jahr 2010 14,9 Millionen, davon sind 55 % mannlich. Im Schnitt
entspricht dies 11,1 % aller Geburten, wovon 85 % auf die Gruppe der mafigen
oder spaten Fruhgeburten, also nach der 32. Schwangerschaftswoche (SSW)
fallen. Zudem variiert der Anteil der Frihgeburten sehr stark zwischen den

einzelnen Landern — von 5 % in einigen Landern Nordeuropas bis 18 % in Malawi.



Vor allem in den Staaten sudlich der Sahara und in Stidasien wurden sehr hohe
Zahlen von Fruhgeburten beobachtet. Generell konnte ein Trend erkannt werden,
dass der Anteil an Fruhgeburten in Entwicklungslandern Uuber jenen der
Industriestaaten liegt. Bei den Industriestaaten liegt der Schnitt der Frihgeburten
bei 9,3 %, wobei die USA mit 12 % alleine fur 42 % aller Fruhgeburten dieser
Staaten verantwortlich sind. Hinter den Vereinigten Staaten von Amerika liegt
Osterreich mit einer Inzidenz von 10,9 % auf Platz zwei in diesem Ranking und

somit ebenfalls deutlich Gber dem Schnitt vergleichbarer Lander. (5)

Abbildung 1: Friihgeburtenraten im Jahr 2010; aus (5)

o
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Finf Jahre zuvor, im Jahr 2005, wurde die Zahl der Frihgeborenen noch auf
12,9 Millionen geschatzt. Dies entspricht 9,6 % aller Geburten weltweit, was
bedeutet, dass die Zahl in dem Zeitraum sehr rasch weiter angewachsen ist. (8)
Generell ist seit 1990 ein deutlicher Trend von immer haufiger werdenden
Frihgeburten zu erkennen. Nur in den drei Staaten, Kroatien, Ecuador und Estland

sind die Frihgeburtenraten in den 20 Jahren von 1990 bis 2010 zurickgegangen.
(5)



1.1.3 Ursachen und Risikofaktoren

Laut Schatzungen der WHO sterben von den jahrlich 130 Millionen geborenen
Kindern 8 Millionen vor dem Erreichen des ersten Geburtstages. In den Vereinigten
Staaten von Amerika sind ungefahr 17 bis 34 % davon durch Friahgeburt

verschuldet, jedoch kann in der Halfte der Falle keine Ursache gefunden werden.

9)

Je nach Literatur lassen sich die Ursachen der Frihgeburt in verschiedene Gruppen
einteilen:

e Spontane vorzeitige Wehen (40 — 45 %): bei noch nicht stattgefundenem
Blasensprung; definiert als regelmallige Wehen in Zusammenhang mit
Anderung der Zervix (Verkirzung, Erdffnung des Muttermundes) vor
Vollendung der 37. SSW

e Geburt aufgrund von mdutterlicher oder fetaler Indikation (30 — 35 %):
entweder weil die Wehen induziert sind oder der Saugling durch vorzeitigen
Kaiserschnitt geboren wird

e Vorzeitiger Blasensprung (engl. preterm premature rupture of membranes,
PPROM) (20 — 25 %): ungeachtet, ob die Geburt vaginal oder per
Kaiserschnitt stattfindet (4)

Wahrend bei weilRen Frauen eine Fruhgeburt meist durch vorzeitige Wehen
verursacht wird, ist der vorzeitige Blasensprung bei farbigen Frauen die haufigste
Ursache (4).

Eine weitere Aufteilung lasst sich wie folgt abgrenzen:

e Medizinisch induzierte Frihgeburt (30 — 40 %): Die Hauptursachen hier sind
Plazentainsuffizienz und Praeklampsie. Seltener sind Blutungen in der
Schwangerschaft, Rhesusinkompatibilitat, und schwere mdutterliche
Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Hypertension, fur die Frihgeburt

verantwortlich.



e Spontane Fruhgeburtlichkeit (60 — 70 %): Diese ist meist auf eine vaginal
aszendierende Infektion zurtckzufuhren. Weitere Ursachen sind uterine
Pathologien, wie Myome oder eine Zervixinsuffizienz, oder auch eine
Uberdehnung des Uterus aufgrund von Mehrlingsschwangerschaft, eines

grol3en Fetus oder Polyhydramnion. (1,10)

Die Frahgeburt als Folge einer geburtshilflichen Intervention findet statt, wenn das
Risiko fur die Mutter oder das Kind bei Fortsetzung der Schwangerschaft

vermeintlich grof3er ist als die mit der Fruhgeburt assoziierten Risiken (11).

Die pathogenen Bakterien bei einer Infektion schwachen die fetalen Membranen
und fuhren dadurch zum Blasensprung. Auferdem werden durch die
Metabolisierung der Arachidonsaure zu Prostaglandinen haufig vorzeitige Wehen
ausgeldst. Dartber hinaus kénnen die Bakterien Toxine freisetzen, die in weiterer
Folge inflammatorische Prozesse in der Dezidua bewirken, was ebenso zu Wehen
fuhren kann. Oftmals wird die Ursache nur teilweise geklart oder ist zur Ganze

unklar, hierbei spricht man von der idiopathischen Fruhgeburtlichkeit. (1)

Durch mikrobiologische Untersuchungen wird angenommen, dass Infektionen mit
rund 25 % einer der Hauptgrinde fur die Frihgeburt sind (9). Um diese hohe Zahl
zu verringern, wird von vielen Arzten versucht, die Infektion mit Antibiotika zu
behandeln. Bei Frauen, die ein Fruhgeburtenrisiko haben, welches nicht aus einer
diagnostizierten Infektion resultiert, kann die Verwendung eines falschen, nicht
wirksamen Antibiotikums zu einem bereits zu spaten Zeitpunkt in der
Schwangerschaft (nach der 22. SSW) mehr schaden als nutzen. Des Weiteren kann
sich die Wahl des richtigen Antibiotikums bei Frauen, bei denen eine Infektion

diagnostiziert wurde, als ebenso schwer erweisen. (10)

Eine Herausforderung ist, zwischen Ursachen und Risikofaktoren zu unterscheiden,
da die Frihgeburt meist aus mehreren Risikofaktoren resultiert, die eine bestimmte
Ursache hervorrufen kénnen. Es gibt eine Vielzahl an bekannten Risikofaktoren die
eine Fruhgeburt begunstigen, die Ursachen sind oftmals allerdings nicht genau

festzustellen. Risikofaktoren und Ursachen (berschneiden sich oft.



Risikofaktoren kdnnen in folgende Gruppen eingeteilt werden (2):
e Soziodkonomische Verhaltnisse:
o niedrige soziale Schicht
o mutterliches Alter unter 18 Jahren beziehungsweise Uber 35 Jahren
o Multiparitat
o Alleinerziehend
o Nikotinkonsum der Mutter
e Anamnese
o Vvorausgegangene Fruhgeburten oder Totgeburten
o mehr als zwei Fehlgeburten
e Schwangerschaftskomplikationen
o aszendierende Infektionen
o Uteruspathologien

o fetale Fehlbildungen oder Mehrlinge

Eine Studie von Moutquin aus dem Jahr 2003 beschreibt ahnliche Risikofaktoren,
teilt diese jedoch nicht in Gruppen ein. Zusatzlich zu den bereits erwahnten werden
folgende als signifikant erwahnt:

o Niedriger Body-Mass-Index (BMI)

e Mehr als zwei Stunden am Tag stehen

e Angst/Stress in den vorangegangenen drei Monaten wahrend der derzeitigen

Schwangerschaft
o Kiunstliche Befruchtung: dadurch deutlich erhohte Wahrscheinlichkeit auf

Mehrlingsschwangerschaft (12)

Da es sich um ein in Osterreich viel diskutiertes Thema handelt, ist das Rauchen in
Bezug auf die soziookonomischen Verhaltnisse besonders hervorzuheben. Bereits
1957 wurde ein relevanter Zusammenhang zwischen Schwangeren die rauchen
und dem Auftreten von Frihgeburten gezeigt. Im Schnitt war die Inzidenz der
Frihgeburt bei Frauen, die wahrend der Schwangerschaft rauchten, etwa doppelt
so hoch, wie bei jenen, die nicht rauchten. Auch das Ausmal des Nikotinkonsums
beeinflusste die Wahrscheinlichkeit, dass ein Kind zu friih geboren wurde. Je mehr

Zigaretten geraucht wurden, desto eher trat eine Frihgeburt auf. (13)



Damals wurde als Definition einer Frihgeburt das Geburtsgewicht und nicht das
Gestationsalter verwendet, was mit ein Grund daflr sein durfte, dass spatere
Studien diese Zahlen etwas relativierten. So beschreibt eine aktuellere Metaanalyse
mit Uber 100.000 Probandinnen, dass Frauen, die wahrend ihrer Schwangerschaft

rauchten, ein knapp uber 25 %iges Risiko fur eine Fruhgeburt haben. (14)

Es gibt verschiedene Mechanismen, inwiefern Rauchen eine Friihgeburt auslésen
kann. Hierzu zahlen zum Beispiel die Nikotin-induzierte Vasokonstriktion oder auch
die Kohlenstoffmonoxid-induzierte fetale Hypoxie. In direktem Zusammenhang mit
bekannten Auslosern der Friuhgeburt erhdht Rauchen einerseits das Risiko einer
PPROM, welche zu ungefahr einem Viertel Ausloser einer Frihgeburt ist, um 70 %.
Auf der anderen Seite reduziert es die Wahrscheinlichkeit einer Praeklampsie um
ungefahr 50 %. (14)

Obwohl insgesamt beim Zusammenhang von Rauchen und Frihgeburt in der
Literatur teilweise sehr unterschiedliche Zahlen beschrieben werden, steht fest,
dass es sich beim Rauchen wahrend der Schwangerschaft um einen der wenigen
beeinflussbaren Faktoren fur Frihgeburten handelt. Durch Fokussieren auf
Beendigung des Nikotinkonsums wahrend der Tragzeit lasst sich mit grol3er
Wahrscheinlichkeit die Inzidenz der Fruhgeburten reduzieren. Trotz Vermutungen
gibt es im Gegensatz zum aktiven Rauchen beim Passivrauchen derzeit noch keine
verlasslichen Daten, die beweisen, dass ein direkter Zusammenhang zur
Frihgeburt besteht. (14)

1.1.4 Folgen

1.1.4.1 Mortalitét

Jahrlich sterben ungefahr 3,1 Millionen Babys als direkte Folge der Frihgeburt,
womit sie weltweit der haufigste Grund fur neonatale Todesfalle (Tod innerhalb des

ersten Lebensmonats) ist (11).



Allgemein ist die Mortalitatsrate sehr abhangig von der Wirtschaftslage des
jeweiligen Landes. In Staaten mit einem hohen Einkommen Uberleben mehr als
90 % der Babys, welche vor Vollendung der 28. SSW auf die Welt kommen,
wahrend es in Landern mit niedrigen Einkommen lediglich 10 % sind. So gab es zu
Beginn des 20. Jahrhunderts in Industriestaaten wie England oder den USA

vergleichbare Mortalitatsraten wie etwa ein Jahrhundert spater in Afrika. (5)

Je niedriger das GA bei Geburt ist, desto niedriger ist auch die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Nur 6 % der Kinder, welche in der 22. SSW geboren
werden, konnten das Krankenhaus lebend verlassen, wahrend es in der 28. SSW
bereits 92 % waren. (15)

Bei Tod vor dem 5. Geburtstag war die Fruhgeburt im Jahr 2010 nach der
Pneumonie der zweithaufigste Grund und es wurde erwartet, dass es bis 2015 zum
haufigsten Grund wird (16). Dies konnte in einer Studie von Liu aus dem Jahr 2016
bestatigt werden. Die Komplikationen der Frihgeburt waren 2015 mit 17,8 % vor
der Pneumonie mit 15,5 % der haufigste Grund fur das Versterben von Kindern

innerhalb der ersten 59. Lebensmonate. (17)

1.1.4.2 Morbiditét

Obwohl 85 % der Frihgeburten nach der 32. SSW geboren werden, gibt es in dieser
Patientinnengruppe nur wenige Studien zur Morbiditat im Vergleich zu den sehr
frihen Frihgeburten (18,19). In einer Studie aus Osterreich trat bei 46,7 % aller
moderaten und spaten Frihgeburten eine neonatale Krankheit auf. Je friiher ein
Kind geboren wurde, desto eher war es von einer Erkrankung betroffen und desto
langer war auch der Spitalsaufenthalt. So hatten 93 % der Neugeborenen mit einem
GA von 32 Wochen eine Krankheit und waren im Schnitt 26 Tage stationar im Spital,
wahrend es nach 36 Wochen nur noch 24 % beziehungsweise 4 Tage waren. In der
Studienpopulation trat mit 29 % die therapiebedirftige Hyperbilirubindmie am
haufigsten auf, gefolgt von respiratorischen Erkrankungen (IRDS, TTN,
Sauerstoffbedarf) mit 14,3 % und dem Bedarf einer totalen parenteralen Ernéhrung
mit 13,7 %. (19)



In einem generellen Vergleich der spaten Fruhgeburten zu den Reifgeborenen war
erkennbar, dass bei den Friuhgeburten viele Erkrankungen signifikant haufiger
auftreten. Beim IRDS (16,5 % vs. 0,3 %), bei der Wachstumsverzdgerung (24,8 %
vs. 4 %), bei der therapiebedurftigen Hyperbilirubindmie (37,9 % vs. 11 %) und bei
der Sepsis (4,9 % vs. 0,3 %) waren die Unterschiede am grofiten. (20)

Die zahlenmalRig kleinere, jedoch von schweren Erkrankungen haufiger betroffene
Gruppe, sind die frihen Frihgeburten vor der Vollendung der 32. SSW. Generell ist
zu sehen, dass je friher die Kinder geboren wurden, desto haufiger die Krankheiten
auftraten. Die Kinder mit VLBW entwickelten folgende Krankheiten:

¢ Atemnotsyndrom des Fruhgeborenen (IRDS) 93 %

e Frihgeborenen-Retinopathie (ROP) 59 %

e Persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA) 46 %

e Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) 42 %

e Late-Onset Sepsis (LOS) 36 %

¢ Ventrikelblutung/Intraventrikulare Hamorrhagie (IVH) 36 %

¢ Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) 11 %

e Periventrikulare Leukomalazie (PVL) 3 %

e Early-Onset Sepsis (EOS) 2 % (15)

Bei Kindern mit ELBW ist die Rehospitalisierungsrate in den ersten zwei
Lebensjahren bis zu dreimal héher wie bei Kindern mit normalem Geburtsgewicht.
Dieses Risiko wird durch Infektionen mit dem respiratory syncytial virus (RSV) noch

einmal erhoht. (21)

1.1.4.3 Okonomische Aspekte

Die wirtschaftliche Belastung ist im Vergleich zum menschlichen Leiden naturlich zu
vernachlassigen, jedoch nicht, um Politiker und Gesundheitsbehdrden auf dieses
Gesundheitsproblem aufmerksam zu machen. 2005 wurde in den USA
angenommen, dass die Fruhgeburten das Land jedes Jahr mindestens
26,2 Milliarden US-Dollar kosten. (22)



Dies beinhaltet die Kosten der medizinischen Versorgung bis zum Erreichen des 5.
Geburtstages der Fruhgeburten, die Kosten der Entbindung und die Kosten von

eventuell notwendigen, friihen Eingriffen (23).

Die Pflege dieser Gruppe von Kindern, welche nur 12 % aller Lebendgeburten
ausmacht, ist fur 60 % der Gesamtausgaben flr stationare postpartale Behandlung
verantwortlich. Diese Ausgaben korrelieren eindeutig mit dem Gestationsalter,
sodass ein Kind, welches in der 38. SSW geboren wird, nur ein Zehntel der Kosten
von einem Kind, das in der 35. SSW auf die Welt kommt, beansprucht. (22)

1.2 Nekrotisierende Enterokolitis

1.2.1 Definition und Einteilung

Die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist eine ulzerierende und hamorrhagisch-
nekrotisierende Entzindung des Dunn- und Dickdarms und der haufigste
lebensbedrohliche Notfall des Gastrointestinaltraktes im Neugeborenenalter
(24,25).

Bereits 1823 beschrieb Charles Billard in Paris eine ,gangrandse Enterokolitis“ bei
einem kleinen, schwachen Neugeborenen mit Infektion, Entziindung und Nekrose
des Gastrointestinaltraktes, was heute als erster Fallbericht einer NEC bezeichnet
werden kann (26,27). Im Jahr 1965 verwendete Mizrahi zu allererst den Begriff
,nekrotisierende Enterokolitis®, um ein klinisches Syndrom bestehend aus einem
geblahten Abdomen, Erbrechen, Schock und intestinaler Blutung sowie Perforation
zu beschreiben.(27,28)
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1978 hat Dr. Bell die NEC in drei verschiedene Stadien eingeteilt (29), welche einige
Jahre spater von Walsh und Kliegman jeweils in A und B weiter kategorisiert
wurden.(30)
e |- Verdacht auf NEC:
o a) unspezifische Symptome + Erbrechen, geblahtes Abdomen
o b) unspezifische Symptome + blutigem Stuhl
e |l — definitive NEC:
o a) leicht krank mit mittelschwerer Allgemeinsymptomatik
o b) moderat krank mit gestorter Vitalfunktion
e |ll — Fortgeschrittene NEC:
o a) schwer krank — ohne Perforation

o b) schwer krank — mit Perforation (25)

1.2.2 Haufigkeit

Das Risiko einer NEC ist umgekehrt proportional zum Geburtsgewicht und
Gestationsalter. Durch die Verbesserung der geburtshilflichen und neonatalen
Versorgung ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir kleinere und unreifere
Neugeborene, und somit auch die Risikopopulation fur eine NEC, gestiegen. (31)
Bei Neugeborenen unter 1500 g Geburtsgewicht wird in mehreren Reviews und
groRen Multi-Center-Studien eine Inzidenz der NEC von 7 bis 11 % beschrieben
(15,32-34). Bezuglich der Inzidenz existieren keine Geschlechterunterschiede,
jedoch haben mannliche Neugeborene mit VLBW ein hoheres Risiko an einer NEC

zu versterben (35).

Obwohl 90 % der NEC Falle bei Frihgeburten auftreten, kdnnen auch Reifgeborene
betroffen sein. Hierbei handelt es sich oft um eine ,sekundare” Erkrankung, welche
haufig bei Neugeborenen mit Down-Syndrom, Geburtsasphyxie, angeborenen

Herzfehlern, Rotavirusinfektion oder Morbus Hirschsprung auftritt. (24)
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1.2.3 Ursachen

Die Ursachen fur die NEC sind bis heute nicht vollstandig geklart. Es wird jedoch
angenommen, dass es sich um eine multifaktorielle Erkrankung handelt, die im
Zusammenhang mit der Unreife des Gastrointestinaltraktes steht. Der grdfte
Risikofaktor fur eine NEC ist die Fruhgeburtlichkeit. Die NEC tritt haufiger auf, je
geringer das Geburtsgewicht und je niedriger das Gestationsalter sind. Obwohl in
einigen Fallen bestimmte Bakterien und Viren aus Kulturen gewonnen wurden, kann

in den meisten Fallen kein eindeutiges Pathogen identifiziert werden. (24)

In Uber 90 % der Falle kann histologisch eine Koagulationsnekrose gefunden
werden, was flr die Bedeutung der Ischamie spricht. Zusatzlich sind noch eine
Entziindung und eine bakterielle Uberbesiedelung vorhanden, sodass vermutet
wird, dass die NEC ein Zusammenspiel aus drei Ereignissen ist: Durch die
intestinale Ischamie tritt zu Beginn eine Schleimhautverletzung auf, gefolgt von
einer Entziindung der gestorten Schleimhautintegritat mit einer anschlieRenden

Nekrose der betroffenen Region. (36)

Mannliches Geschlecht und Pneumothorax werden mit einem erhdhten Risiko fur
die Entstehung einer NEC assoziiert, wahrend hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen mit einem niedrigeren Risiko vergesellschaftet
sind (37). In einer Studie aus dem Jahr 2002 wird beschrieben, dass von 186
Patientinnen mit der Diagnose NEC nur zwei Patientinnen vor Diagnosestellung
nicht oral geflttert wurden (38). Daraus lasst sich schliel3en, dass Uber 95 % der

NEC-Falle auftreten, nachdem mit der enteralen Ernahrung begonnen wurde (39).

1.2.4 Klinik/Symptome

Die NEC kann mit einer Vielzahl von Symptomen einhergehen und sowohl
schleichend (meistens) als auch fulminant (seltener) entstehen (24). Die Bandbreite
geht von unspezifischen Symptomen, die sich langsam Uber mehrere Tage
entwickeln, bis zu einem plotzlichen Beginn mit gastrointestinalen Zeichen,

Multiorganversagen und Schock innerhalb weniger Stunden (40).
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Der Krankheitsbeginn ist meist in der zweiten oder dritten Lebenswoche, kann
jedoch bei VLBW Neugeborenen auch erst im Laufe des dritten Lebensmonats
eintreten (24). Je friher das Kind geboren wird, umso spater nach der Geburt tritt
die Krankheit auf (41). Die ersten, oftmals unspezifischen Symptome beinhalten
Apnoeanfalle, Temperaturinstabilitat, Nahrungsverweigerung oder auch passagere
Bradykardien und gehen den gastrointestinalen Beschwerden wenige Stunden bis
einige Tage voraus. Neben der abdominellen Schwellung treten auch fade
riechende Stuhle und zu 25 % blutig-schleimige Stihle auf. Im Anschluss verlauft
die NEC nach unbekannter Zeit dramatisch, die Kinder werden kuhl, lethargisch, mit
blass-grauer Haut und prasentieren sich mit prallen, glanzenden Abdomen mit
verstarkter Gefallzeichnung. Im fortgeschrittenen Verlauf kdnnen noch flachenhafte
Nekrosen entstehen und sich eine Sepsis, eine metabolische Azidose oder eine

Ateminsuffizienz entwickeln. (24,25)

Im Falle einer Darmperforation kann sich das Abdomen blau verfarben. Durch eine
Hernie kann Peritonealflissigkeit beim mannlichen Neugeborenen in das Skrotum
gelangen und dieses rotlich oder blaulich verfarben (27). Die NEC kann in jedem
Teil des Gastrointestinaltraktes vorkommen, betrifft jedoch meist das lleum sowie

das proximale Colon und kann fokal, fleckig und diffus auftreten (42).
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Tabelle 1: modifizierte Bell-Kriterien; aus (25,43,44)

Stadium Systemische Zeichen Gastrointestinale Zeichen | Radiologische
Zeichen
la Temperatur instabil, | Leicht geblahtes Abdomen, | Normal oder
Apnoeanfille, schleimiger Kot (fade | intestinale Dilatation,
Bradykardie, Lethargie riechend), Erbrechen milder lleus
Ib Gleich wie la Gleich wie la, + blutigem | Gleich wie la, + leichte
Stuhl VergréRerung von
Leber und Milz
lla — leicht | Gleich wie la Gleich wie Ib, + fehlende | Intestinale Dilatation,
krank Darmgerausche, deutlich | lleus, pneumatosis
geblahtes Abdomen, | intestinalis
mogliche
Druckschmerzhaftigkeit
IIb — moderat | Gleich wie la, + schwache | Gleich wie lla, + definitive | Gleich wie lla, + Luftin
krank metabolische  Azidose, | Druckschmerzhaftigkeit, der Pfortader,
leichte Thrombozytopenie | Bauchwandddem moglichen Aszites
llla — schwer | Gleich  wie Ilb, + | Gleich wie llb, + Zeichen | Gleich wie llb, +
krank, ohne | Hypotension, einer generalisierten | definitiven Aszites
Perforation Bradykardie, schwere | Peritonitis, ausgepragte | (keine freie Luft)
Apnoe, kombinierte | Druckschmerzhaftigkeit,
metabolische und | extrem geblahtes,
respiratorische Azidose, | gespanntes (verhartetes)
Verbrauchskoagulopathie | Abdomen, starke
(DIC), Neutropenie, | Hyperamie
Oligurie
lllb — schwer | Gleich wie llla Gleich wie llla Gleich wie llb, +
krank, mit Pneumoperitoneum
Perforation
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1.2.5 Diagnostik

Eine Abdomenubersichtsaufnahme (auch Abdomenleeraufnahme) ist entscheidend
und die wichtigste Mallnahme zur Diagnose einer NEC. Sie wird durch das
Vorhandensein von Luft in der Pfortader oder ,Pneumatosis intestinalis”
(Gasansammlung in der Darmwand) bestatigt. (24,31) Diese ist beim
Behandlungsbeginn bei 50 bis 75 % der Patientlnnen vorhanden und kann den

klinischen Zeichen teilweise um einige Stunden vorausgehen (24,25).

Die Wertigkeit von Ultraschall zur Diagnostik bei NEC ist noch nicht ausreichend
erforscht. In Fallen, wo jedoch das radiologische Ergebnis nicht zur klinischen
Situation der Patientin/ des Patienten passt oder der Zustand des Kindes ohne
radiologischen Hinweis immer schlechter wird, kann der Ultraschall hilfreich in der
Diagnostik sein. (45) Bei ungefahr 50 % der Kinder, die operiert werden, Iasst sich
keine freie Luft in der Abdomenubersichtsaufnahme finden. Wird jedoch Flussigkeit
im Ultraschall gefunden, sollte dies als mdglicher chirurgischer Notfall sehr ernst
genommen werden (46). Hingegen ist in unkomplizierten Fallen die diagnostische
Bedeutung des Ultraschalls vermutlich limitierend. Infolgedessen sollten die
Abdomenubersichtsaufnahme und der Ultraschall erganzend zur Diagnostik der
NEC verwendet werden. (45)

Einige andere Untersuchungen sind nicht beweisend, kdnnen jedoch einen Hinweis
geben: Bauchumfangskontrolle, BB, Thrombozyten, BGA, CRP, IL-8,
Gesamteiweil3, Plasmatische Gerinnung, Serumelektrolyte, Kreatinin und Blutkultur
(25). Die Laboruntersuchungen werden daher nicht zur Diagnose selbst verwendet,
sondern unterstitzen diese. So kann zum Beispiel eine schwere oder persistierende
Thrombozytopenie, eine Neutropenie, eine Koagulopathie oder eine Azidose auf

eine schwere Erkrankung hinweisen. (31)

15



Die Differentialdiagnosen beinhalten Volvolus, gastrointestinale Obstruktionen,
isolierte intestinale Perforation, spezifische systemische oder intestinale Infektionen
und die idiopathische fokale intestinale Perforation. Diese ist nur schwer von der
NEC abzugrenzen, da zu Beginn keine Entziindung vorliegt und es zu einem
Pneumoperitoneum kommen kann. Meist sind die Patientinnen jedoch nicht so
ernsthaft erkrankt wie bei der NEC. (24,25)

1.2.6 Therapie

Sowohl bei bestatigter NEC als auch bereits bei Verdacht darauf ist ein sofortiger
Behandlungsbeginn indiziert. Derzeit gibt es keinen Therapiestandard bei
nachgewiesener NEC. Das Ziel der Therapie ist zu unterstitzen und weitere
Verletzungen zu vermeiden: (24)

e Nahrungskarenz, Magenablaufsonde, Infusionstherapie, Antibiotika

¢ Volumensubstitution (gegebenenfalls auch Transfusionen)

e Sauerstoffgabe (25)

Bei bestatigter NEC sollten eine engmaschige Kontrolle mittels
Abdomenubersichtsrontgen und eine chirurgischer Mitbeurteilung erfolgen (25).
Absolute Indikationen fur die chirurgische Intervention sind ein Pneumoperitoneum
im Abdomenleerrontgen oder ein positiver Nachweis von Stuhl in der
Peritonealflissigkeit als Bestatigung der Perforation. Das Nichtansprechen der
medikamentdsen Therapie, eine tastbare Raumforderung sowie eine Roétung der

Bauchdecke gelten unter anderem als relative Indikationen zur Operation. (24)

Bei der chirurgischen Versorgung wird eine explorative Laparotomie durchgefihrt
und dabei, falls notwendig, die Bauchhdhle von ausgetretenem Darminhalt
gesaubert, sicher nekrotische Darmanteile entfernt und ein lleostoma angelegt (25).
Neben der Laparotomie kann auch noch die primare Peritonealdrainage als
alternative Operationsmethode in Erwagung gezogen werden. Die Vorteile der
beiden Behandlungen werden bis heute sehr kontrovers diskutiert und sind Teil
vieler Studien. (40) Bei Patientlnnen, welche primar mit Peritonealdrainage
behandelt werden, ist laut Literatur zwischen knapp unter 25 % und tber 70 % der
Falle eine sekundare Laparotomie notwendig (47,48).
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1.2.7 Folgen

1.2.7.1 Mortalitét

Obwohl sich die postpartale Behandlung und Pflege deutlich verbessert hat, ist die
Mortalitat der NEC seit ungefahr zehn Jahren unverandert (49) und mit 28 bis 32 %
noch immer relativ hoch (49,50). Die Mortalitatsrate hangt signifikant mit dem
Geburtsgewicht zusammen und sinkt bei steigendem Gewicht deutlich ab. Jedoch
ist der Einfluss der NEC auf die Mortalitat bei hdheren Geburtsgewicht deutlich
grélRer und auch der Unterschied zur gesunden Vergleichsgruppe erheblicher als
bei niedrigerem GG. (51)

Tabelle 2: Mortalitétsrate der NEC nach Geburtsgewicht; aus (51)

GG (in g) Risiko einer NEC M ohne NEC M mit NEC
501-750 12,0 % 34,0 % 42,0 %
751-1000 9,2 % 10,7 % 29,4 %
1001-1250 57 % 4,1 % 21,3 %
1251-1500 3,3 % 2,6 % 15,9 %

Legende: GG = Geburtsgewicht; M = Mortalitat

Die hochsten Mortalitatsraten gibt es mit 49 % bei den operativ behandelten
Patientinnen (48). In einer Studie von Hull aus 2014 geht hervor, dass je nach
Operationsmethode die Mortalitdt unterschiedlich ist: Patientlnnen, die nur mit
Peritonealdrainage behandelt werden, haben das hochste Risiko an der NEC zu
versterben, wahrend es bei der Laparotomie und bei der Peritonealdrainage mit

sekundarer Laparotomie ungefahr gleich viele sind (50).

1.2.7.2 Morbiditét

Ein Wiederauftreten der Erkrankung wird in ungefahr 4 bis 10 % der Patientinnen
mit NEC beschrieben. Es kann jedoch kein Mortalitatsunterschied zwischen Kindern

mit einer und Kindern mit mehreren Episoden gefunden werden. (52,53)
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Die frUhen postoperativen Komplikationen beinhalten Wundinfektionen,
Stomaprobleme und eine Dehiszenz der Wundrander. Spater konnen intestinale
Strikturen auftreten, welche sich in ungefahr 10 % der operativ oder medikamentds
behandelten Patientinnen entwickeln. Als Folge der kurativen Resektion des
nekrotischen Darmanteils konnen bei massiver Resektion als Komplikation ein
Kurzdarmsyndrom, Komplikationen mit dem zentralen Venenkatheter und ein

cholestatischer lkterus auftreten. (24)

Das Auftreten einer NEC beeintrachtigt unter den Kindern mit VLBW sowohl die
motorische als auch die geistige Entwicklung der Kinder am starksten, da diese
aufgrund der verzdgerten enteralen Erndhrung sehr oft einen schlechten
Ernahrungszustand haben (54). Neugeborene mit ELBW, deren NEC operativ
behandelt wird, haben im Vergleich zu den Kindern ohne NEC eine signifikante
Wachstumsverzégerung und eine ungunstige neurologische Entwicklung. Des
Weiteren sind das Gewicht, die Korpergrofie und der Kopfumfang bei operativ
behandelten NEC-Patientinnen deutlich haufiger unter der 10. Perzentile. Sie
entwickeln viel eher eine BPD und eine zystische periventrikulare Leukomalazie.
Zwischen Patientlnnen mit medikamentds behandelter NEC und Kindern ohne NEC
ist bezuglich der Folgen kein signifikanter Unterschied festzustellen, weshalb davon
auszugehen ist, dass die operative Behandlung mit einer groReren Schwere der

Erkrankung assoziiert ist. (55)

1.2.7.3 Okonomische Aspekte

Die finanziellen Auswirkungen der NEC sind erheblich: Es wird angenommen, dass
durch die Behandlung und Pflege der betroffenen Neugeborenen in den Vereinigten
Staaten von Amerika jahrlich Kosten zwischen 500 Millionen und 1 Milliarde US-
Dollar entstehen (40). Je nach Behandlungsart ist der stationare Aufenthalt der
Neugeborenen mit der Diagnose NEC deutlich langer als bei Kindern ohne NEC. Im
Fall der medikamentdsen Therapie bleiben die Betroffenen im Schnitt um 20 Tage
langer im Spital, wahrend es bei der operativen Behandlung tber 60 Tage mehr
sind. (56)
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1.2.8 Pravention

Die Pravention der NEC ist bis heute Thema in vielen Studien und es wurden bereits
viele verschiedene Ansatze versucht. Jedoch konnen uber viele Punkte keine
definitiven Aussagen getroffen werden, weshalb nur wenige Malinahmen der
Entstehung einer NEC vorbeugen. In erster Linie ist dies die Ernahrung mit
Muttermilch (36,40). Neugeborene, welche mit Muttermilchersatz (Formulanahrung)
gefuttert werden, erkranken sechs bis zehn Mal haufiger an einer NEC als

diejenigen, die ausschliefl3lich mit Muttermilch ernahrt wurden (57).

Eine weitere bekannte, praventive Mallhahme ist die nicht aggressive enterale
Ernahrung (40), da bereits eine Erndhrung mit mehr als 20 ml/kg/Tag, ab dem
ersten Lebenstag das Risiko einer NEC erhdht (58). Berseth brach im Jahr 2003
eine Studie ab, in der bei einer Gruppe die Nahrungsmenge vom ersten Lebenstag
an taglich um 20 ml/kg erhdoht wurde. Dadurch erkrankten deutlich mehr
Neugeborene an einer NEC als in der Kontrollgruppe, in welcher die Kinder mit einer
konstanten Nahrungsmenge (20 ml/kg/Tag fur die ersten 7-10 Lebenstage) ernahrt
wurden. (59)

Probiotika sind lebende, nicht-pathogene Mikroorganismen, die sich im
menschlichen Darmtrakt ansiedeln und replizieren (42,60). Die Anwendung dieser
beugen eine NEC vor und reduzieren sowohl die Inzidenz als auch die
Gesamtmortalitat. Deshalb empfiehlt ein Cochrane Review aus dem Jahr 2014
aufgrund der guten Ergebnisse den Einsatz von Probiotika, auch wenn beziglich
Zeitpunkt und Dauer der Therapie noch weitere Studien erforderlich sind. (61)

Die Anwendung von oralen Antibiotika zeigte bereits in mehreren Studien eine
statistisch signifikante Reduktion von NEC Fallen sowie auch von NEC bedingten
Todesfallen, sodass sich die Anwendung von oralen Antibiotika als effektiver als die
Ernahrung mit Muttermilch erwiesen hat (62-64). Es gibt zwar keine Daten zu
unerwunschten Nebenwirkungen, allerdings ist noch nicht bekannt, ob es durch die
Gabe von Antibiotika moglicherweise zu einem vermehrten Auftreten von
resistenten Bakterien kommt. Die Studienlage zur Gabe von oralen Antimykotika
bezlglich der Effektivitat ist nicht eindeutig, jedoch kénnen keine negativen
Auswirkungen durch die Anwendung gefunden werden. (36)
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1.3 Fragestellung und Zielsetzung

In einer Arbeit von Schmdlzer aus dem Jahr 2006, die den Zeitraum von 1998 bis
2004 betrachtete, lagen die Inzidenzraten fur die NEC an der klinischen Abteilung
fur Neonatologie in Graz fur fruhgeborene Kinder mit einem Geburtsgewicht von
< 1500 g deutlich unter dem internationalen Vergleich (0,7 % vs. 5 -7 %) (36).

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die aktuelle NEC-Inzidenz im sudlichen
Osterreich Uber einen Zeitraum von zehn Jahren zu erheben und Graz mit den
beiden anderen neonatologischen Intensivstationen (NICU) in dieser Region
(Leoben, Klagenfurt) zu vergleichen. Dadurch soll erkannt werden, ob die Inzidenz
in Graz noch immer deutlich unter der im internationalen Vergleich (5,45 % laut
Vermont Oxford Network database) ist und ob auch die beiden anderen Spitaler im
sudlichen Osterreich eine dhnliche Inzidenz wie Graz aufweisen oder ob groRere

Unterschiede vorhanden sind.

Fragestellung:
Liegt die Inzidenz der NEC in Graz noch immer unter dem internationalen
Vergleich? Weisen die beiden anderen Spitaler im sidlichen Osterreich eine

ahnliche Inzidenz auf?
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2 Material und Methoden

In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden die Daten Uber die nekrotisierende
Enterokolitis an den drei neonatologischen Intensivstationen (NICU) im sudlichen

Osterreich — Graz, Leoben und Klagenfurt — erhoben.

2.1 Patientlnnenkollektiv

Das Patientinnenkollektiv umfasst alle Neugeborenen mit der Diagnose
,nekrotisierende Enterokolitis“, welche an einer der drei oben erwdhnten NICU’s im
Zeitraum zwischen 01.01.2007 und 31.12.2016 behandelt wurden. Die Diagnose
wurde nur dann als solche gewertet, wenn sie mittels ICD-10 Code codiert wurde
und auch bestatigt war. Des Weiteren wurden die Patientinnen nur in die Studie
aufgenommen, wenn das Geburtsgewicht unter 1500 g betrug, unabhangig vom

Gestationsalter.

Ausgeschlossen wurden alle Patientinnen, welche nicht exakt nekrotisierende
Enterokolitis als Diagnose hatten wie auch jene, bei denen nur der Verdacht
bestand (z.B. Bell Stadium ). Weiters wurden alle Neugeborenen, trotzt korrekter
Diagnose, mit einem Geburtsgewicht von > 1500 g nicht bertcksichtigt. Wenn das
Kind zwar in einem der drei Spitaler geboren wurde, jedoch aufgrund von anderen
Grinden — zum Beispiel spezielle Herzoperation — zwischenzeitlich verlegt und
auswarts die NEC diagnostiziert wurde, wurden diese nicht in die Studie
aufgenommen. Nach Graz transferierte Kinder (Tertidarzentrum) wurden dem

zuweisenden Krankenhaus zugerechnet.

Um die Inzidenz berechnen zu konnen, wurden die Gesamtzahlen der Geburten

< 1500 g Geburtsgewicht von den drei NICU’s angefordert.
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2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mittels retrospektiver Datenanalyse aus den jeweiligen
elektronischen Patientenverwaltungsprogrammen. Fur Graz und Leoben ist dies
das medizinisch pflegerische Kommunikations- und Informationsnetzwerk
MEDOCS, welches in allen Krankenanstalten der steiermarkischen
Krankenanstaltengesellschaft (KAGes) verwendet wird. Die Daten dieser beiden
Krankenhauser konnten gemeinsam in Graz erhoben werden. Die Daten von
Klagenfurt wurden vor Ort mithilfe des Klinik-Informations-Systems ORBIS + NICE

von der Firma AGFA HealthCare Ges. m. b. H. gesammelt.

Fir die Erfassung der gewlinschten Daten wurden der Aufnahmestatus — in diesem
Fall die Dokumentation der Geburt —, die im stationaren Verlauf verfassten Dekurse,
die Labordaten und der Entlassungsbericht (Arztbrief, Kurzarztbrief) verwendet. Alle

Daten wurden in einer Microsoft® Excel® 2016-Tabelle niedergeschrieben.

Die Patientlnnen wurden prinzipiell jenem Krankenhaus zugeordnet, in dem die
Diagnose der NEC gestellt wurde. Es gibt einige Kinder, die nicht in Graz geboren
wurden, jedoch im Verlauf nach Graz transferiert wurden und ebenda die Diagnose
der NEC bekamen, diese wurden zum urspringlichen Krankenhaus
hinzugerechnet. Einige Patientinnen erhielten die Diagnose in Leoben und mussten
zur operativen Versorgung nach Graz gebracht werden, da diese in Leoben nicht

maglich ist. Diese Gruppe wird aufgrund des Geburtsortes noch zu Leoben gezahlt.

Bei jedem Kind wurden das Geschlecht, das Geburtsdatum (entspricht dem
Aufnahmedatum), das Entlassungsdatum - und die dadurch errechnete
Aufenthaltsdauer —, das Gestationsalter, das Geburtsgewicht, das Alter der Mutter,
der Apgar-Score, die Art der Entbindung — Kaiserschnitt ja oder nein — und ob es
sich um eine Mehrlingsschwangerschaft handelte, erhoben. AulRerdem wurde
dokumentiert, ob der/die PatientIn verstorben ist, eine Operation stattgefunden hat
und ob es in der Schwangerschaft zu einem vorzeitigen Blasensprung (PPROM)
oder einem Amnioninfektionssyndrom (AIS) gekommen ist.
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Des Weiteren wurde erfasst, ob im Laufe des stationaren Aufenthaltes, bei dem die
NEC diagnostiziert wurde, eine der folgenden Erkrankungen aufgetreten war: Early-
Onset Sepsis (EOS), Late-Onset Sepsis (LOS), eine nicht einteilbare Sepsis
(Sepsis nc), Atemnotsyndrom des Friuhgeborenen (IRDS), Periventrikulare
Leukomalazie (PVL), Intraventrikulare Hamorrhagie (IVH), Periventrikulare
Hamorrhagie (PVH), bronchopulmonale Dysplasie (BPD) oder ein persistierender
Ductus arteriosus Botalli (PDA).

Bezuglich der Behandlung wurde der Einsatz von Antibiotika, Katecholaminen und
Erythrozytenkonzentrate (EKs) evaluiert und ob im Laufe des Aufenthalts eine
mechanische Beatmung oder eine mit nCPAP (nasal continuous positive airway
pressure) erfolgte. Da das Patientinnenkollektiv ausschlielich ein GG von < 1500 g

hatte, wurde jedeR Patientln im Laufe des Aufenthaltes mit nasalem CPAP versorgt.

Aus den Labordaten wurde der maximale CRP-Wert am Tag der Diagnose evaluiert.
War dieser nicht exakt zu erkennen, wurde der hdochste Wert im Zeitraum von
wenigen Tagen, die als Diagnosezeitpunkt in Frage gekommen sind, verwendet.
Die erhobenen Daten weisen sehr groRe Unterschiede auf. Da vor allem die
Aussagekraft aufgrund des nicht zu definierenden Diagnosezeitpunkts eher gering
ist, wurden diese Daten nicht in die Arbeit aufgenommen und auch nicht
ausgewertet. Zusatzlich limitierte sich die Aussagekraft durch das Vorhandensein

von anderen Erkrankungen, wie zum Beispiel einer Sepsis.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und die Erstellung der Grafiken erfolgte mithilfe von
Microsoft® Excel® 2016. Fir numerische Variablen wurden abhangig von der
Verteilung Mittelwert, Standardabweichung beziehungsweise Median, Minimum
und Maximum berechnet. Fur kategoriale Variablen wurde die deskriptive Analyse
angewendet. Zur statistischen Analyse wurden mittels Microsoft® Excel® 2013 die
numerischen Daten mit dem t-Test und kategorische Daten mit dem Chi-Quadrat-
Test berechnet. Eine statistische Signifikanz wurde ab einem Wert von p < 0,05
definiert.
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Die Inzidenz wurde berechnet, indem die Anzahl der NEC-Falle durch die
Gesamtanzahl der Kinder, welche < 1500 g GG hatten, geteilt wurde. Dies wurde

fur jedes Krankenhaus und fur jedes einzelne Jahr erhoben.
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3 Ergebnisse

3.1 Inzidenz

Im Studienzeitraum zwischen 2007 und 2016 wurde an den drei Kliniken im
sudlichen Osterreich — Graz, Leoben, Klagenfurt — bei 46 Kindern unter 1500 g
Geburtsgewicht eine nekrotisierende Enterokolitis diagnostiziert. Insgesamt wurden
im gleichen Zeitraum 1565 Kinder mit einem ebenso niedrigen Geburtsgewicht
(< 1500 g) geboren, womit sich eine durchschnittliche Inzidenz von 2,94 % ergibt.
Im zeitlichen Verlauf lasst sich zwar ein ansteigender Trend erkennen, jedoch ist

dieser nicht sehr auffallig.

Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf der Inzidenz im siidlichen Osterreich
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Tabelle 3: Inzidenz der NEC im siidlichen Osterreich pro Jahr

Behandlungsjahr Gesamt <1500 g GG NEC-Falle Inzidenz
2007 156 4 2,6 %
2008 132 6 4.5 %
2009 160 1 0,6 %
2010 168 3 1,8 %
2011 172 7 4.1 %
2012 159 5 3.1 %
2013 174 4 23%
2014 153 7 4.6 %
2015 159 6 3,8 %
2016 132 3 23%

Gesamt 1565 46 29%

Legende: GG = Geburtsgewicht

An den einzelnen Standorten sind Uber die Zeitspanne von zehn Jahren Inzidenzen
von 2,7 % (Graz), 4,6 % (Leoben) und 2,2 % (Klagenfurt) zu finden. In Leoben ist
sowohl im Vergleich mit Graz (p = 0,047) als auch mit Klagenfurt (p = 0,044) eine

signifikant hohere Inzidenz festzustellen.

Die Patientinnengruppen stellen sich nach dem Geburtsort der Patientinnen

zusammen. Von den Patientinnen aus Leoben wurden bis auf einem alle im Laufe

ihres Spitalaufenthaltes nach Graz verlegt. EIf Patientinnen erhielten ihre Diagnose

in Leoben, wahrend drei weitere vor Diagnosestellung aufgrund eines schlechten

Allgemeinzustandes und

transferiert wurden und dort mit NEC diagnostiziert wurden.

intensivierter Behandlungsnotwendigkeit nach Graz
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Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf der Inzidenz in Graz
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Abbildung 4: Zeitlicher Verlauf der Inzidenz in Leoben
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Anmerkung: In dieser Abbildung wurde aufgrund der gro3en Inzidenzunterschiede

— 0 bis 12,9 % — eine andere Skalierung verwendet.
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Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf der Inzidenz in Klagenfurt
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Tabelle 4: NEC - Inzidenz der einzelnen Spitéler

Behandlungsjahr Graz Leoben Klagenfurt
2007 3,7 % (3/81) 0,0 % (0/30) 2,2 % (1/45)

2008 2,9% (2/68) 10,8 % (4/37) 0,0 % (0/27)

2009 1,1 % (1/88) 0,0 % (0/30) 0,0 % (0/42)

2010 0,0 % (0/93) 3,3 % (1/30) 4,4 % (2/45)

2011 4,2 % (4/96) 3,3 % (1/30) 4,3 % (2/46)

2012 41 % (4/98) 3,6 % (1/28) 0,0 % (0/33)

2013 1,9 % (2/106) 4.9 % (2/41) 0,0 % (0/27)

2014 54 % (5/93) 3,8 % (1/26) 2,9 % (1/34)

2015 1,0 % (1/100) 12,9 % (4/31) 3,6 % (1/28)

2016 2,5% (2179) 0,0 % (0/21) 3,1 % (1/32)

Gesamt 2,7 % (24/902) 4,6 % (14/304) 2,2 % (8/359)
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3.2 Mortalitat

13 der insgesamt 46 Kinder mit bestatigter NEC sind verstorben. Dies entspricht im
Durchschnitt 28 % und reicht von 13 % in Klagenfurt bis zu 36 % in Leoben. Jedes
Kind, welches von Leoben verstorben ist, wurde im Laufe des Aufenthalts nach Graz
transferiert. In Graz verstarben sieben Patientlnnen, in Leoben finf und in

Klagenfurt nur einer.

Abbildung 6: Mortalitét
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Es sind sieben mannliche und sechs weibliche Kinder an der NEC verstorben.
Aufgrund des hoheren Anteils an mannlichen Personen in der Studienpopulation
(70 %), sind prozentuell beinahe doppelt so viele weibliche als mannliche Kinder
verstorben. So Uberlebten in Graz fast nur die Halfte der weiblichen Patientinnen,

wahrend es bei den mannlichen Uber 80 % waren.

Tabelle 5: Mortalitét je nach Geschlecht

Verstorben mannlich weiblich
Graz 15,4 % 45,5 %
Leoben 33,3 % 50,0 %
Klagenfurt 14,3 % 0 %
Gesamt 21,9 % 42,9 %
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Aufgeteilt auf das Gestationsalter Iasst sich erkennen, dass von den vier Kindern
(zwei aus Graz, zwei aus Leoben), welche in der 24. Schwangerschaftswoche
(23+0 — 23+6) geboren wurden, keines Uberlebte. Danach fiel die Mortalitat jedoch
ab, sodass bei Kindern, die im Laufe der 25. SSW (24+0 — 24+6) geboren wurden,
nur eines der insgesamt sechs verstorben ist (17 %). Weitere Spitzen zeigten sich
mit 40 % bei Geburten in der 27. SSW (26+0 — 26+6), in der vier der insgesamt
zehn Patientlnnen verstarben, in der 32. SSW (31+0 — 31+6), in welcher zwei der
drei Kindern den stationaren Aufenthalt nicht Gberlebten und in der 33. SSW (32+0

— 32+6), in der nur eineR der zwei Patientinnen Uberlebte.

Abbildung 7: Mortalitdt pro SSW in der gesamten Studienpopulation
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Anmerkung: In der 31. SSW (30+0 — 30+6) wurde kein Kind geboren.

Die verstorbenen Patientinnen, welche in der 24. SSW geboren wurden, machten
mit 36 % aller Verstorbenen den grofRten Teil in der gesamten Studienpopulation
aus. Alle Kinder, welche in der 26. SSW (25+0 — 25+6), 29. SSW (28+0 — 28+6) und
30. SSW (29+0 — 29+6) auf die Welt kamen, Uberlebten den Aufenthalt.
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Abbildung 8: Aufteilung der Verstorbenen nach deren GA in der gesamten Population
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In Graz Uberlebten insgesamt sieben Patientinnen den Aufenthalt nicht. Drei Kinder,
die vor Vollendung der 25. SSW geboren wurden, verstarben. Drei weitere, die in
der 27. SSW geboren wurden, und einer der in der 32. SSW auf die Welt kam. Von
Leoben verstarben zwei Kinder, welche in der 24. SSW geboren wurden und je
eines aus den Gruppen die in der 25., 32. und 33. SSW auf die Welt kamen. In
Klagenfurt ist lediglich ein Patient verstorben. Dieser wurde in der 28. SSW (27+5)

geboren.
Mit Ausnahme der Kinder mit < 500 g GG, von denen kein einziges Uberlebte, ist

die Mortalitdt durchwegs ahnlich und liegt im Schnitt bei 23 %. Mit 10 % ist die

Mortalitat bei Kindern mit einem GG zwischen 900 und 1099 g am geringsten.
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Abbildung 9: Mortalitdt je nach GG in der gesamten Studienpopulation
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Fast ein Viertel aller verstorbenen Patientinnen kam mit einem GG von unter 500 g
auf die Welt.

Abbildung 10: Aufteilung der Verstorbenen nach deren GG in der gesamten Population
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3.3 Beatmung

Bezuglich der Beatmung wurde erhoben, ob die Patientinnen im Laufe des
Aufenthaltes mechanisch beatmet werden mussten beziehungsweise ob nasaler
CPAP (nCPAP), wie in der Neonatologie haufig, angewendet wurde. Alle Kinder mit
NEC bendtigten zumindest initial NCPAP.

Mechanische Beatmung (Synchronized Intermittend Mandatory Ventilation, SIMV)
war bei 44 der insgesamt 46 Kinder notwendig (96 %). Von den nicht mechanisch
beatmungspflichtigen Kindern stammte eines aus Graz (GA 28+2; GG 1080 g) und
eines aus Klagenfurt (GA 31+6; GG 1460 g). Beiden waren mannlich, wurden per
Kaiserschnitt geboren, waren Einlinge, wurden nicht operiert und hatten bis auf
IRDS keine weiteren Erkrankungen. Des Weiteren war bei beiden keine Behandlung
mittels Katecholaminen oder Erythrozytenkonzentraten notwendig. Zusatzlich
handelt es sich bei den beiden Jungen um jene zwei mit der kurzesten

Aufenthaltsdauer, welche den stationaren Aufenthalt Gberlebten (44 und 47 Tage).

3.4 Medikamente

Jedes der 46 Kinder in der Studienpopulation wurde mit Antibiotika behandelt.
Wahrend des Aufenthaltes bekam mehr als die Halfte jeweils Katecholamine oder

Erythrozytenkonzentrate.

Tabelle 6: Haufigkeit der verwendeten Medikamente in der gesamten Studienpopulation

Medikament Anzahl Prozent
Antibiotika 46 100 %
Katecholamine 24 52 %
Erythrozytenkonzentrat 29 63 %
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Aufgeteilt auf die jeweiligen Standorte lasst sich erkennen, dass in Klagenfurt
sowohl Katecholamine als auch EKs am seltensten verwendet wurden. Wahrend
der Durchschnitt der gesamten Studienpopulation jeweils tber 50 % liegt, wurden
in Klagenfurt jeweils nur 38 % mit Katecholaminen und EKs behandelt. Die
Patientinnen aus Graz wurden am 6ftesten mit Katecholaminen (58 %) versorgt und

die Patientinnen aus Leoben am o&ftesten mit EKs (79 %).

Abbildung 11: Haufigkeit der verwendeten Medikamente je nach Krankenhaus
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Die Anzahl der behandelten Kinder pro Standort ist in Tabelle 7 ersichtlich.

Tabelle 7: Anzahl der behandelten Kinder pro Krankenhaus

Standort Antibiotika | Katecholamine | Erythrozytenkonzentrat
Graz 24/24 14/24 15/24
Leoben 14/14 7/14 11/14
Klagenfurt 8/8 3/8 3/8
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3.5 Geschlechterverteilung

Von den insgesamt 46 erhobenen Kindern mit NEC waren 70 % mannlich. An jedem

einzelnen Standort waren mehr als die Halfte der Patientinnen mannlich.

Abbildung 12: Geschlechterverteilung der NEC-Patientinnen
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Tabelle 8: Geschlechterverteilung der NEC-Patientinnen

Geschlechterverteilung mannlich weiblich
Graz 13 (54,2 %) 11 (45,8 %)
Leoben 12 (85,7 %) 2 (14,3 %)
Klagenfurt 7 (87,5 %) 1(12,5 %)
Gesamt 32 (69,6 %) 14 (30,4 %)

3.6 Chirurgische Versorgung

33 der 46 Patientinnen wurden operativ behandelt. Wahrend in Graz von 24 Kindern

19 operiert wurden, waren es in Klagenfurt nur drei der insgesamt acht.

35



Abbildung 13: Operative Versorgung
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Von den verstorbenen Kindern wurde, bis auf eines, jedes operiert. Das nicht
operierte Kind (GA 26+5; GG 750 g) verstarb jedoch bereits am 4. Lebenstag,
stammte aus Graz, war seit der Geburt in schlechtem Allgemeinzustand und hatte
zusatzlich zur NEC noch eine Early-Onset Sepsis, eine intraventrikulare
Hamorrhagie, IRDS und einen PDA.

3.7 Perinatale Daten

3.7.1 Gestationsalter

Im Schnitt betrug das Gestationsalter 190 Tage (27 SSW + 1 Tag), wobei es von
163 Tagen (23+2) bis zu 228 Tagen (32+4) reichte (median 190 Tage; SD 17 Tage).
Aufgeteilt auf die jeweiligen Standorte lag der Durchschnitt in Graz bei 188,8 Tagen
(26+6) (range 164 — 228; median 187; SD 16), in Leoben bei 191,1 Tagen (27+2)
(range 163 — 228; median 190; SD 19) und in Klagenfurt bei 193,4 Tagen (27+4)
(range 174 — 223; median 194,5; SD 14).
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Abbildung 14: Gestationsalter in Tagen
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Aufgeteilt auf die vier bekannten Gruppen war zu erkennen, dass fast die gesamte
Studienpopulation vor der 32. Schwangerschaftswoche geboren wurde und somit
extrem oder sehr frih frihgeboren ist. Mehr als die Halfte aller Kinder mit NEC
waren sogar extreme Frihgeburten und auch der Durchschnitt lag fast eine Woche

unter der Obergrenze flr extreme Frihgeburten.

Tabelle 9: Einteilung der Studienpopulation anhand des Gestationsalters

Gruppen SSwW Anzahl Prozent
Late preterm 34+0 bis 36+6 0 0%
Moderate preterm 32+0 bis 33+6 2 4,3 %
Very preterm 28+0 bis 31+6 15 32,6 %
Extreme preterm < 28+0 29 63,0 %
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Die meisten Kinder wurden in der 27. SSW (26+0 — 26+6) geboren und kein einziges
in der 31. SSW (30+0 — 30+6). Die genaue Aufteilung ist der Abbildung 15 zu

entnehmen.

Abbildung 15: Anzahl der geborenen Patientinnen pro SSW der gesamten Studienpopulation
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Obwohl Leoben insgesamt nur 14 Patientinnen mit NEC hatte, teilten sich diese so
auf, dass in jeder SSW mindestens ein Kind geboren wurde (ausgenommen 31.
SSW). Mit einer deutlich héheren Patientinnenanzahl ist Graz — mit Ausnahme der
31. SSW (30+0 — 30+6) — ebenfalls in jeder SSW vertreten. Mit jeweils sieben
Patientinnen aus Graz stechen besonders die 27. SSW (26+0 — 26+6) und die 29.
SSW (28+0 — 28+6) hervor. In Klagenfurt dagegen teilten sich die acht Patientinnen

auf lediglich funf verschiedene SSW auf.
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Abbildung 16: Anzahl der geborenen Patientinnen pro SSW an den einzelnen Standorten
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3.7.2 Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht betrug durchschnittlich 939 g (range 370 g — 1496 g; median
936,5 g; SD 296 g). In Graz waren die Kinder mit 865 g im Schnitt am leichtesten
(range 370 g — 1496 g; median 845 g; SD 297 g) und in Klagenfurt mit 1068 g am
schwersten (range 690 g — 1460 g; median 948 g; SD 262 g). Das Kind mit dem
geringsten GG, welches bei Entlassung aus dem Krankenhaus noch lebte, hatte

exakt 500 g und wurde in Leoben geboren.
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Abbildung 17: Geburtsgewicht (in Gramm)
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Die Verteilung des Geburtsgewichts aller Kinder in 200 g Schritten ist in Abbildung

18 zu sehen.

Abbildung 18: Anzahl der Patientinnen je nach GG der gesamten Studienpopulation

12

10

0 I I | | I I

300-499 500-699 700-899 900-1099 1100-1299 1300-1499

B [« ©

Anzahl der geborenen Patientinnen

N

Geburtsgewicht in g

Alle Kinder unter 500 g GG und insgesamt sieben der acht Kinder mit dem

geringsten GG stammten aus Graz.
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Abbildung 19: Anzahl der PatientInnen je nach GG pro Standorten
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3.7.3 Kaiserschnitt

Von den 46 Kinder, welche eine NEC entwickelten, konnte bei 45 die Geburtsart
erhoben werden. 42 davon (93 %) wurden per Kaiserschnitt geboren. Das einzige
Kind, von dem die Art der Geburt nicht erhoben werden konnte, stammte aus
Leoben. Alle Kinder von Leoben und Klagenfurt, bei denen die Geburtsart erhoben

werden konnte, wurden per Kaiserschnitt geboren.

Tabelle 10: Kaiserschnitte pro Krankenhaus

Standort Anzahl Prozent
Graz 21/24 88 %
Leoben 13/13 100 %
Klagenfurt 8/8 100 %
Gesamt 42/45 93 %
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3.7.4 Apgar-Score

Der Apgar-Score konnte bei 40 der 46 Patientinnen erhoben werden. Bei zwei
weiteren Patientinnen konnte der Wert nach 1 und 5 Minuten evaluiert werden,
jedoch nicht nach 10 Minuten. In Graz und in Klagenfurt konnten von jedem Kind
alle Werte retrospektiv ermittelt werden. In Leoben konnte von den 14 Kindern bei
vier retrospektiv kein Wert ermittelt werden und bei zwei weiteren fehlte der 10-
Minuten-Wert.

Tabelle 11: Durchschnittliche Apgar-Werte

Apgar-Score Apgar 1 Apgar 5 Apgar 10
Graz 6,08 8,08 8,75
Leoben 6,80 8,10 9,38
Klagenfurt 5,63 7,75 8,63
Gesamt 6,17 8,02 8,85

Aufgeteilt auf Patientinnen, welche den stationaren Aufenthalt Gberlebten und
jenen, die verstorben sind, Iasst sich ein Unterschied von ungefahr einem Punkt im

Apgar-Score erkennen (Abbildung 20).

Abbildung 20: Vergleich der Apgar-Werte von (berlebenden und verstorbenen Patientlnnen in der
gesamten Studienpopulation
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3.8 PPROM und AIS

In der gesamten Studienpopulation konnte in keinem einzigen Fall ein
Amnioninfektionssyndrom beschrieben werden. Ein vorzeitiger Blasensprung wurde

retrospektiv insgesamt bei neun Patientinnen (20 %) erhoben.

Tabelle 12: Haufigkeit der PPROM in den einzelnen Spitélern

Standort Anzahl Prozent
Graz 5 21 %
Leoben 3 21 %
Klagenfurt 1 13 %

Von allen Patientinnen mit PPROM wurden acht operiert und nur eine rein
konservativ behandelt. Dies entspricht 89 % verglichen mit 67,6 % bei Patientinnen
ohne PPROM. Es sind jedoch nur zwei Patientlnnen verstorben (22 %), wahrend in

der Population ohne vorzeitigen Blasensprung 30 % verstorben sind.

3.9 Diagnosen

Insgesamt wurden neun Nebendiagnosen zur NEC erhoben. Bei 44 von 46
Patientinnen und somit am haufigsten wurde IRDS diagnostiziert. Der PDA (21 von
46 Patientlnnen) wurde ebenfalls haufig als Nebendiagnose gestellt. Am seltensten
—nur bei einem mannlichen Patienten — wurde die PVH erhoben. Eine Sepsis wurde
32-mal erhoben, wobei diese auf EOS, LOS und Sepsis non classified (nc) unterteilt
wurde. Bei 17 Patientlnnen konnte die Sepsis retrospektiv weder als EOS noch als
LOS identifiziert werden, sodass diese als Sepsis nc klassifiziert wurde. Bei einem
Kind wurde sowohl eine EOS als auch eine LOS diagnostiziert. Bei einem weiteren
wurden eine LOS und eine Sepsis nc beschrieben. In Summe hatten 30

verschiedene Kinder im Laufe ihres Krankenhausaufenthaltes eine Sepsis.
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Abbildung 21: Haufigkeit der Diagnosen in der gesamten Studienpopulation
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Aufgeteilt auf die jeweiligen Standorte konnten teilweise sehr unterschiedliche
Haufigkeiten der Nebendiagnosen erhoben werden. In Graz und Klagenfurt wurde
bei jedem Kind ein IRDS diagnostiziert, wahrend in Leoben zwei Patientinnen
keines hatten. In Klagenfurt wurde keine einzige LOS beschrieben, wahrend diese
in Graz bei jedem dritten Kind (33 %) mit NEC diagnostiziert wurde. Die nicht
zuteilbare Sepsis nc wurde in Leoben bei der Halfte der Patientinnen erhoben
(50 %), wahrend sie in Klagenfurt nur bei 13 % zu erheben war. Auch die IVH wurde
in Leoben ebenfalls mit 50 % am haufigsten diagnostiziert, wahrend in Graz und
Klagenfurt nur halb so viele Kinder an einer IVH litten (jeweils 25 %). Eine BPD
wurde insgesamt bei acht Patientinnen erhoben. In Leoben hatte fast ein Drittel der
Kinder eine BPD (29 %), wahrend in Graz und in Klagenfurt nur bei 13 % der Kinder

eine BPD erhoben wurde.

Der einzige Fall von PVH wurde bei einem Jungen in Leoben (26+1; 1100 g)
diagnostiziert. Dieser hatte zusatzlich ein IRDS, eine IVH, eine Sepsis nc und einen
PDA. Aufgrund der NEC wurde der Junge operiert und ist nach insgesamt einem

Lebensmonat verstorben.
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Abbildung 22: Aufteilung der einzelnen Diagnosen nach Standort
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3.10 Aufenthaltsdauer

Die mittlere Aufenthaltsdauer der bei Entlassung noch lebenden Patientinnen
betrug 108 Tage (range 44 — 191; median 108; SD 35). Je nach Krankenhaus
wurden unterschiedliche Zahlen gefunden. So waren in Klagenfurt (91 Tage; range
44 — 147; median 85; SD 31) die Patientinnen im Schnitt Gber 30 Tage klrzer
stationar in Behandlung als in Leoben (124 Tage; range 68 — 191; median 129; SD
43). Graz lag mit 106 Tagen (range 47 — 162; median 109; SD 29) ebenfalls noch
knapp unter dem allgemeinen Schnitt. Statistisch ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede.

Am kurzesten war ein Patient in Klagenfurt mit 44 Tagen in stationarer Behandlung.
Am langsten ein Patient aus Leoben mit 191 Tagen. Obwohl nur neun der 33
Patientinnen, welche den Aufenthalt Uberlebten, aus Leoben stammen, wurden die
zwei mit der langsten Aufenthaltsdauer und vier der funf am langsten stationar

behandelten Kinder ebendort geboren.
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Abbildung 23: Aufenthaltsdauer (in Tagen) von den bei der Entlassung lebenden Patientinnen
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Von den insgesamt 33 Patientinnen, die den stationaren Aufenthalt Uberlebten,
wurden 21 operiert und zwolf rein konservativ behandelt. Die Patientinnen, welche
keine chirurgische Versorgung bendtigten, waren im Schnitt 40 Tage kurzer im
Spital. Der groRte Unterschied konnte mit Uber 50 Tagen Differenz in Klagenfurt
gefunden werden. Den langsten stationaren Aufenthalt, ohne eine Operation gehabt

zu haben, hatte mit 131 Tagen ein Patient aus Leoben.

Tabelle 13: Durchschnittliche Aufenthaltsdauer (in Tagen) von nicht operierten und operierten
Patientinnen, die den stationdren Aufenthalt (iberlebten

Standort OP nein OP ja
Graz 84,8 113,0
Leoben 89,7 141,5
Klagenfurt 76,8 127,5
Gesamt 82,7 122,5
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3.11 Alter der Mutter

Das durchschnittliche Alter einer Mutter, deren Kind eine NEC entwickelte, betrug
31 Jahre (range 18 — 40; median 31; SD 6,4). In Graz konnte von 22 der 24 Mutter
das Alter erhoben werden (91,7 %), in Leoben nur von vier der 14 Mtter (28,6 %)
und in Klagenfurt war von jeder Mutter das Alter bekannt (100 %). Im Schnitt waren
die Matter in Graz mit 29 Jahren am jungsten (range 18 — 39; median 28; SD 6,1),
wahrend in Klagenfurt mit 36 Jahren (range 31 — 40; median 37,5; SD 4) das
Durchschnittsalter deutlich Gber dem allgemeinen Durchschnitt lag. Somit war das
Alter der Mutter in Klagenfurt signifikant hoher als in Graz (p = 0,0017). Leoben lag
mit 31 Jahren genau im Durchschnitt der Studienpopulation (range 23 — 37;
median 32,5; SD 6,0).

Mit 31 Jahren war die jungste Mutter in Klagenfurt zwei Jahre alter als der
Durchschnitt in Graz. Die alteste Mutter brachte mit 40 Jahren ebenfalls in
Klagenfurt ihr Kind zur Welt. Beim Maximalwert konnte an den unterschiedlichen
Standorten kein groRer Unterschied beobachtet werden (Graz: 39 Jahre, Leoben:
37 Jahre, Klagenfurt: 40 Jahre).

Abbildung 24: Alter der Mitter

45
40

35

30

Alter in Jahren

25

20

15

[l Graz M Leoben M Klagenfurt [l Gesamt

47



3.12 Mehrlinge

Von 45 erhobenen Kindern wurden insgesamt 17 (38 %) als Mehrlinge geboren.
Aufgeteilt auf Graz (42 %), Leoben (31 %) und Klagenfurt (38 %) wurden ahnliche
Zahlen beobachtet. Bei einem Kind war nicht bekannt, ob es als Einling oder

Mehrling geboren wurde.
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4 Diskussion

4.1 HauptzielgroRe

Das Ziel der Studie war es zu evaluieren, wie die Inzidenz bei frihgeborenen
Kindern mit einem Geburtsgewicht von < 1500 g in Graz und den beiden anderen
neonatologischen Intensivstationen, Leoben und Klagenfurt, im sidlichen
Osterreich im internationalen Vergleich liegt und ob Unterschiede festzustellen sind.
Die ausgewerteten Daten wurden flr den Zeitraum von 2007 bis 2016 erhoben und
beinhalten alle Kinder mit der Diagnose Nekrotisierende Enterokolitis bei < 1500 g

Geburtsgewicht.

In den Jahren von 2007 bis 2016 konnte im sudlichen Osterreich eine
durchschnittliche Inzidenz der NEC von 2,9 % ermittelt werden. Diese liegt deutlich
unter den internationalen, in der Literatur beschriebenen Inzidenzen von 7 bis 11 %
(15,32-34). An der neonatologischen Intensivstation in Graz wurde eine Inzidenz
von 2,7 % erhoben. Diese ist zwar klar Gber dem vor zehn Jahren evaluierten Wert
von 0,7 % (36), jedoch noch deutlich unter den beschriebenen Werten in der
Literatur. Der Unterschied zur Arbeit von Schmolzer et al aus 2006 liegt in erster
Linie am Design. So wurden damals nur Kinder einbezogen welche ausschliellich
an der Neonatologie Graz versorgt wurden, beziehungsweise innerhalb der ersten
28 Lebenstage zutransferiert wurden. AuRerdem war die Studienpopulation bei
Schmadlzer deutlich geringer als bei der vorliegenden Arbeit (405 vs. 1565 Kinder).
Auffallig zeigt sich weiterhin, dass die geringste Inzidenz mit 2,2 % in Klagenfurt
erhoben wurde, wahrend in Leoben, bei einer ahnlichen Gesamtzahl von Kindern
mit < 1500 g Geburtsgewicht, mit 4,6 % die hochste Inzidenz der drei Standorte

errechnet wurde.
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Im Studienzeitraum wurden an den Standorten in Graz und Klagenfurt zur

Prophylaxe einer NEC Probiotika verabreicht. Einzig am Standort in Leoben wurden

diese nicht zur Prophylaxe verwendet. (65) In einem Cochrane Review aus dem

Jahr 2014 wurden Ergebnisse von mehreren Studien erhoben und dabei die NEC-

Inzidenz zwischen Kindern, welche prophylaktisch Probiotika erhielten, mit einer

Kontrollgruppe, welche keine Probiotika bekamen, verglichen (siehe Tabelle 14).

(61)

Tabelle 14: Vergleich der NEC-Inzidenz zwischen Probiotika und Kontrollgruppe (Neugeborene

< 1500g); aus (61)

Studie

Probiotika

Kontrollgruppe

Al-Hosni 2012 (66)

4,0 % (2/50)

3,9 % (2/51)

Bin-Nun 2005 (67)

1,4 % (1/72)

13,7 % (10/73)

Braga 2011 (68)

0,0 % (0/119)

3,6 % (4/112)

Dani 2002 (69)

1,4 % (4/295)

2,8 % (8/290)

Demirel 2013 (70)

4,4 % (6/135)

5,1 % (7/136)

Fernandez-Carrocera 2013 (71)

8,0 % (6/75)

16,0 % (12/75)

Kitajima 1997 (72)

0,0 % (0/45)

0,0 % (0/46)

Lin 2005 (73)

1,1 % (2/180)

5,3 % (10/187)

Lin 2008 (74)

1,8 % (4/217)

6,5 % (14/217)

Manzoni 2006 (75)

2,6 % (1/39)

7,3 % (3/41)

Manzoni 2009 (76)

0,0 % (0/151)

6,0 % (10/168)

Mihatsch 2010 (77)

2,2 % (2/91)

4.5 % (4/89)

ProPrems 2013 (78)

2,0 % (11/548)

4.4 % (24/551)

Rojas 2012 (79)

3,4 % (6/176)

5,4 % (10/184)

Rougé 2009 (80)

4.4 % (2/45)

2,0 % (1/49)

Samanta 2009 (81)

5,5 % (5/91)

15,8 % (15/95)

Sari 2010 (82)

5,5 % (6/110)

9,0 % (10/111)

Gesamt

2,4 % (58/2439)

5,8 % (144/2475)
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Wie bei diesem Review zu erkennen ist, war die Inzidenz bei Spitalern, welche
Probiotika verwendeten, deutlich geringer als in der Kontrollgruppe. In unserer
Arbeit konnte ebenfalls ein signifikanter Unterschied bei der Inzidenz zwischen Graz
und Klagenfurt, den Krankenhausern welche Probiotika als Prophylaxe verwenden
und Leoben, wo prophylaktisch keine Probiotika gegeben werden, berechnet
werden (p < 0,05). Somit wird auch anhand der vorliegenden Arbeit die Gabe von

Probiotika zur NEC-Prophylaxe empfohlen.

Im deutschsprachigen Raum ist nur wenig Literatur zur Inzidenz der NEC zu finden.
In den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) wird die Inzidenz der operierten Falle mit 2 bis 4 %
angegeben, ist jedoch nicht mit der vorliegenden Studie vergleichbar, da die

konservativ behandelten Falle nicht inkludiert wurden (83).
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4.2 NebenzielgrofRen

In der Literatur wird eine Mortalitat von 28 bis 32 % beschrieben (49,50). Die
Mortalitat in unserer Studienpopulation lag mit 28 % im unteren Bereich, schwankte
jedoch von 13 % in Klagenfurt bis zu 36 % in Leoben. Die niedrige Mortalitat in
Klagenfurt ist einerseits auf die niedrige Gesamtanzahl von NEC-Patientinnen
(acht) im erfassten Zeitraum, und andererseits auf die Tatsache zurickzuflhren,
dass in Klagenfurt, weniger Kinder mit extremely low birth weight (< 1000 g)
versorgt wurden, wodurch die Aussagekraft einschrankt ist. Die Gesamtanzahl der
NEC-Patientinnen war in Graz mit 24 Patientinnen deutlich hdher als an den beiden
anderen Standorten. In Graz wurde mit 29% eine Mortalitat evaluiert, wie sie in der
Literatur beschrieben ist. Des Weiteren wurden an diesem Standort auch die Kinder
mit dem niedrigsten Geburtsgewicht aus der gesamten Studienpopulation geboren
und versorgt. Wirde man jene Kinder exkludieren, die ein GG von unter 600 g
haben, ergibt sich ebenfalls eine vergleichsweise niedrige Mortalitat von 15 %

anstatt der beschriebenen 29 %.

In einer Studie von Holman aus dem Jahr 1997 wird beschrieben, dass mannliche
Neugeborene mit VLBW ein héheres Risiko haben, an einer NEC zu versterben, als
weibliche (35). In der vorliegenden Arbeit wurden kontrare Ergebnisse dazu
ermittelt. So sind insgesamt 43 % der weiblichen NEC-Patientinnen verstorben und
nur 22 % der mannlichen. In Graz hat sogar nur knapp Uber die Halfte der
Patientinnen mit der Diagnose NEC den stationaren Aufenthalt Gberlebt (54 %), im

Vergleich zu 85 % der mannlichen Patienten.
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Die Mortalitatsrate der NEC bei Kindern mit VLBW verringert sich laut Fitzgibbons
mit ansteigendem Geburtsgewicht, welches dieser in vier Gruppen zu je 250 g
unterteilt (51). In unserer Studie konnte dies nicht bestatigt werden, da die geringste
Mortalitat mit 7 % bei Kindern mit einem GG von 751 bis 1000 g gefunden wurde.
Anschliel3end stieg sie wieder auf 25 % bei Kindern mit 1001 — 1250 g GG an. Bei
1251 — 1500 g GG wird in der Literatur eine Mortalitdt von nur 16 % angegeben,
wahrend im Zuge unserer Arbeit mit 33 % nur der mittlere der funf Werte erhoben
wurde. Sowohl in der Arbeit von Fitzgibbons als auch in der vorliegenden wurden
die hochsten Mortalitatsraten in der Gruppe mit dem geringsten GG gefunden (501
— 750 g). Die unterschiedlichen Mortalitatsraten bezlglich des GG erklaren sich vor
allem durch die geringe Anzahl der Studienpopulation in der vorliegenden Arbeit.
Bei insgesamt 13 verstorbenen Patientinnen, erlangt jeder einzelne Todesfall

deutlich mehr Gewicht als in einer groReren Studienpopulation.

Die beiden einzigen Kinder, welcher in unserer Studie nicht mechanisch mittels
SIMV beatmet werden mussten, waren grundsatzlich ,gesund“ und hatten nur IRDS
als Nebendiagnose. Guthrie 2003 und Carter 2009 erkannten in ihren Arbeiten, dass
die mechanische Beatmung ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer NEC ist
(84,85). Dies konnte in unserer Arbeit nicht erkannt werden, da keine
Vergleichswerte zu Kindern ohne NEC erhoben wurden. Jedoch war die Zahl mit
96 %, welche eine mechanische Beatmung bendtigten, sehr hoch. Dabei ware es
notwendig zu unterscheiden, ob die SIMV vor oder nach der Diagnosestellung

bendtigt wurde.
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Die Anzahl der verabreichten Erythrozytenkonzentrate zeigt keinen
Zusammenhang damit, ob einE Patientln operiert wurde oder nicht. So erhielten
64 % der Patientlnnen, die operiert wurden und 62 %, die nicht operiert wurden,
EKs. Bei der Gabe von Katecholaminen gab es mit 64 % bei den operierten und
23 % bei den konservativ versorgten Patientinnen einen Unterschied. Im
Krankenhaus Klagenfurt gab es nicht nur die geringste Inzidenz aller Standorte,
sondern es wurden ebenso am seltensten EKs und Katecholamine verabreicht.
Auch bei Mortalitat, Anzahl der operierten Kinder, Nebendiagnosen und
Aufenthaltsdauer hatte das Spital in Klagenfurt die niedrigsten Werte. Dies lasst sich
vermutlich auf das, im Vergleich zu den beiden anderen Standorten, deutlich hohere
durchschnittliche Geburtsgewicht zurtickfihren. Jedoch schmalert auch die geringe

Anzahl an gesamten Patientlnnen in Klagenfurt die Aussagekraft.

Bezlglich der Geschlechterverteilung schrieb Holman 1997, dass es keine
Unterschiede gibt (35). In einem neueren Review von Samuels aus dem Jahr 2017
wird bei zwdlf verschiedenen Studien ein mannlicher Anteil von 49 bis 55 % bei
NEC-Patientinnen beschrieben. 49 % wird nur in einer Studie erwahnt, wahrend bei
neun der Wert Uber 50 % liegt und somit das mannliche Geschlecht leicht gehauft
vorkommt. (86) Auch Carter beschreibt mit 53,7 % einen hdheren Anteil an
mannlichen Patienten (85). Im Gegensatz dazu waren in unserer Studie mit 70 %
mehr als zwei Drittel aller Patientinnen mannlich, wobei in Graz mit 13 mannlichen
(54 %) und elf weiblichen Kindern (46 %) noch der geringste prozentuelle
Unterschied vorgefunden wurde. Trotz dieses grof3en Geschlechterunterschieds in
der Studienpopulation misste man eine gréRere Patientinnengruppe tber mehrere
Jahrzehnte beobachten, um zu sehen, ob sich die Zahlen relativieren oder ob es

tatsachlich einen signifikanten Unterschied im Vergleich zur rezenten Literatur gibt.
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In der Literatur werden sehr unterschiedliche Zahlen zum prozentuellen Anteil der
operativ behandelten Patientinnen beschrieben. Guthrie beschrieb im Jahr 2003,
dass 37 % der NEC-Patientinnen chirurgisch versorgt wurden (84), wahrend bei
Guillet 2006 ungefahr die Halfte der Patientinnen operiert wurde (32). Lee aus dem
Jahr 2003 und Holman im Jahr 2006 geben keine exakten Zahlen an und
beschreiben beide, dass eine chirurgische Versorgung in ungefahr 20 bis 70 % der
Falle notwendig ist (87,88). In der vorliegenden Studie wurde eine chirurgische
Versorgung in durchschnittlich 72 % der Falle durchgeflhrt, was somit knapp
oberhalb der in der Literatur beschriebenen Hochstwerte liegt. Mit beinahe 80 %
operativ versorgten Patientinnen, liegt vor allem Graz daruber. Nur Klagenfurt liegt
mit 37,5 % operierten Patientinnen deutlich unter dem Schnitt der vorliegenden
Studie und auch im Vergleich mit der Literatur im unteren Bereich. In Klagenfurt
kann dies wiederum an der kleineren Patientlnnenanzahl liegen. Des Weiteren
haben die Kinder hier weniger Nebendiagnosen und weisen ein hoheres
durchschnittiches GG auf. Aufgrund der geringeren Versorgungsstufe des
Krankenhauses wurden alle Kinder von Leoben, bei denen sich der Zustand deutlich
verschlechterte, nach Graz transferiert. In Graz durften die hohen Zahlen an der

raschen Maoglichkeit eine Operation durchzufuhren, liegen.

Beim Gestationsalter wurden in unserer Arbeit sehr ahnliche Durchschnittswerte an
den drei Standorten erhoben. In der Literatur ist bei Llanos ersichtlich, dass die
hochste NEC-Inzidenz zwischen der 26. SSW und der 33. SSW vorliegt (38). In
unserer Studie wird zwar nicht die Inzidenz anhand der SSW berechnet, jedoch
wurden die meisten Kinder, welche eine NEC entwickeln, zwischen der 27. und der
29. SSW geboren. Uber 95 % der Kinder wurden vor der 32. SSW geboren und sind
somit sehr frih oder extrem frih frihgeboren. Hier gilt es zu erwahnen, dass dies
vor allem darauf fuldt, dass keine Kinder > 1500 g berUcksichtigt wurden. Es
bestatigt jedoch auch, dass das Risiko an einer NEC zu erkranken indirekt

proportional zum GA ist.
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Im Durchschnitt betrug das Geburtsgewicht 939 g, wobei zwischen den
Durchschnitten aus Graz und Klagenfurt mehr als 200 g lagen. Da in Graz sieben
der acht Kinder mit dem niedrigsten GG geboren wurden, missen die Daten von
diesem Standort in Relation zum niedrigen GG der Kinder, welches mit einer

hoheren Mortalitat und Morbiditat einhergeht, gesehen werden.

Das durchschnittliche Geburtsgewicht lag bei den drei vaginalen Geburten bei 842 g
und war somit mehr als 100 g unter dem Durchschnitt, welcher bei Kaiserschnitten
erhoben wurde (952 g). Son fand in einer Studie 2016 heraus, dass es zwischen
vaginaler Geburt und Kaiserschnitt keinen Unterschied in der Inzidenz gibt (89).
Dies konnte in unserer Arbeit nicht untersucht werden, da die Geburtsart von nicht
mit NEC diagnostizierten Kindern, nicht miterhoben wurde. In Bezug auf die
Mortalitat, Morbiditat, oder andere Parameter konnten in unserer Studie keine
Unterschiede entdeckt werden. Jedoch war die Anzahl der vaginalen Geburten sehr

gering, wodurch die Aussagekraft wiederum eingeschrankt ist.

In einer Studie von Zampieri wurde ermittelt, dass die Mortalitat bei Kindern mit NEC
mit einem niedrigeren Apgar-Wert nach 1 Minute verbunden ist (90). In unserer
Arbeit konnte dieses Ergebnis bestatigt werden. Zwischen den Uberlebenden und
den verstorbenen Patientinnen wurde beim 1-Minuten-Wert ein Unterschied von
Uber einem Punkt erhoben. Im weiteren Verlauf naherten sich diese etwas an,
sodass beim Apgar-Wert nach 5 Minuten 0,9 Punkte Unterschied ermittelt wurden
und nach 10 Minuten noch eine Differenz von 0,6 Punkten bestand. Der Wert der
Kinder, die den Aufenthalt nicht Uberlebten, lag jedoch immer unter dem der

Uberlebenden.

56



Ein vorzeitiger Blasensprung (PPROM) ist laut Literatur fur 25 bis 30 % aller
Frahgeburten verantwortlich (4). In einer weiteren Studie wird beschrieben, dass
Neugeborene, welche einen unkomplizierten PPROM in der Vorgeschichte haben,
im Vergleich mit Kindern, welche spontan frihgeboren werden, eine hdhere
Mortalitat aufweisen und ein groReres Risiko haben, an einer NEC oder auch
anderen neonatalen Erkrankungen zu erkranken (91). In unserer Studie konnte dies
jedoch nicht bestatigt werden. Es wurde nur bei 20 % ein PPROM berichtet und die
Mortalitat lag mit 22 % bei Patientinnen mit PPROM unter jenen ohne PPROM
(30 %). Da jedoch nur eine sehr geringe Anzahl an Kindern einen PPROM aufwies,
ist die Aussagekraft bezogen auf die niedrigere Mortalitat eingeschrankt. Durch
weitere Studien ware es notwendig herauszufinden, ob ein PPROM im sudlichen

Osterreich generell seltener ist als in der internationalen Literatur beschrieben.

Die Verteilung der Nebendiagnosen in unserer Studienpopulation ist beinahe ident
mit jener, welche in der Literatur bei friihen Frihgeburten mit VLBW beschrieben
wird (15). Grélere Unterschiede werden nur bei folgenden Erkrankungen gefunden:
Die BPD tritt in der vorliegenden Studie mit nur 17 % deutlich seltener auf, im
Vergleich zu 42 % bei allen Kindern mit VLBW. Auch die LOS kommt etwas seltener
vor (24 % zu 36 %), wahrend die EOS ein wenig haufiger in unserer Studie ermittelt
wurde (9 % zu 2 %). (15) In unserer Studienpopulation hatte mit 37 % zudem mehr
als jedeR dritte Patientln eine Sepsis nc. Diese wurde in der Literatur bei den
Kindern mit VLBW nicht evaluiert. Dahingehend zeigt unsere Arbeit, dass eine
Sepsis generell in unserer Studienpopulation haufiger vorgekommen ist als in der

Literatur bei der Gesamtbevdlkerung mit VLBW.

Im Vergleich der drei Standorte im siidlichen Osterreich war die Aufenthaltsdauer
von Patientlnnen, welche den Aufenthalt Gberlebten, in Leoben mit 124 Tagen am
héchsten. Beinahe 20 Tage waren die Kinder hier langer stationar als in Graz und
mehr als 30 Tage langer als in Klagenfurt. Dies lasst sich mdglicherweise durch das
mehrfache Verlegen der Patientinnen aus Leoben erkléaren. Von den neun
Patientinnen, die den Aufenthalt Gberlebten, wurden acht nach Graz transferiert und

teilweise nach einiger Zeit wieder zurtck nach Leoben.
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2011 zitierte Neu eine Arbeit von Bisquera aus 2003, in der veroffentlicht wurde,
dass Kinder, welche chirurgisch versorgt wurden, um beinahe 40 Tage langer
stationar im Krankenhaus blieben, als jene, die konservativ behandelt wurden
(40,56). In der vorliegenden Studie hatten die Patientlnnen, die nicht operiert
wurden, eine Aufenthaltsdauer von 82,7 Tage, wahrend die chirurgisch versorgten
einen stationaren Aufenthalt von 1225 Tage hatten. Somit ergibt sich ein
Unterschied von exakt 40 Tagen zwischen den operierten Patientlnnen (123 Tage)
und jenen, die konservativ behandelt wurden (83 Tage). In Klagenfurt konnte sogar
ein Unterschied von 50 Tagen zwischen den chirurgisch und konservativ versorgten
Patientinnen erhoben werden. Jedoch wurden hier insgesamt nur zwei der
Uberlebenden Patientinnen chirurgisch versorgt, sodass die Aussagekraft sehr

gering ist.

Das Durchschnittsalter der Matter unterschied sich in unserer Studie sehr stark. Vor
allem in Klagenfurt, am Ort der niedrigsten Inzidenz, waren die Mutter im Schnitt
sieben Jahre alter als der Durchschnitt der Mtter aus Graz und Leoben. Kanungo
veroffentlichte 2011 eine Studie, in der er herausfand, dass die Inzidenz einer NEC
mit ansteigendem Alter der Mutter immer geringer wird (92). Daraus lasst sich
schlielen, dass ein Zusammenhang mit dem deutlich héheren Alter der Mitter in

Klagenfurt und der dort erhobenen, niedrigsten Inzidenz aller drei Standorte besteht.

Mehr als ein Drittel der Patientlnnen in der Studie wurden als Mehrlinge geboren.
Dies lasst sich vor allem dadurch erklaren, dass Mehrlinge ein bekannter
Risikofaktor fir die Frihgeburt ist (2) und die gesamte Studienpopulation
frihgeboren ist. Kirkby verglich 2010 in einer Studie die Inzidenz verschiedener
Erkrankungen von fruhgeborenen Mehrlingen und Einlingen. In Bezug auf die

Inzidenz der NEC konnten jedoch keine Unterschiede festgestellt werden. (93)
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4.3 Limitationen

Ein limitierender Faktor sind die geringen Gruppengréfen in Klagenfurt und Leoben
mit eingeschrankter Aussagekraft. An diesen Standorten kann bereits einE

Patientln zu einem prozentuell merklichen Unterschied fuhren.

Des Weiteren ware es interessant gewesen, die einzelnen NEC-Stadien zu erheben
und auszuwerten. In der Literatur kdénnen je nach Stadium unterschiedliche
Angaben zu den Parametern gefunden werden. Leider war dies in der vorliegenden
Studie nicht moglich, da das Stadium nicht bei jeder Patientin/jedem Patienten
angegeben wurde. In Graz und Leoben konnte bei fast keiner Patientin/keinem
Patienten das Stadium in der Dokumentation gefunden werden. Lediglich in

Klagenfurt war das NEC-Stadium bei allen Patientinnen bekannt.

Aufgrund der Dokumentation war es in vielen Fallen nicht méglich, den genauen
Zeitpunkt der Diagnose zu erheben. Daher war es auch nicht moglich zu erheben,
welche Medikamente vor Diagnosezeitpunkt verabreicht wurden und an welchem
Lebenstag die Erkrankung aufgetreten war. Des Weiteren war die Nachverfolgung
bei Kindern, die verlegt wurden, schwierig. In einigen Fallen war nicht genau
ersichtlich, welche Diagnosen zu welchem Zeitpunkt gestellt wurden und was der

Grund fur die Verlegung war.
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4.4 Konklusion

In dieser Studie wurde gezeigt, dass die Inzidenz der NEC im sidlichen Osterreich
2,9 % betragt und in Leoben signifikant hoher ist als in Graz und Klagenfurt. Leoben
war auch der einzige Standort, welcher keine Probiotika als NEC-Prophylaxe
verwendete. Die Inzidenz liegt zwar unter den in der Literatur bekannten Werten, ist
jedoch nicht so gering, wie in einer einige Jahre zuvor veroffentlichten Studie. Die
niedrigste Inzidenz wurde in Klagenfurt erhoben. Die Mortalitdt war an diesem
Standort ebenfalls am niedrigsten. Kontrar zur Literatur, wo mannliche Patienten
eine hohere Mortalitat vorweisen, sind in dieser Studie 43 % der weiblichen NEC-
Patientinnen verstorben und nur 22 % der mannlichen. Eine erhdhte Mortalitat geht
in dieser Studie einher mit einem niedrigen Geburtsgewicht, vielen Nebendiagnosen
und einem niedrigeren Apgar-Wert nach 1 Minute. Des Weiteren lasst sich ein
Zusammenhang zwischen einem héheren Alter der Mutter und einer niedrigen NEC-

Inzidenz erkennen.
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