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Zusammenfassung

Einleitung

Moderne Techniken und neu gewonnene Erkenntnisse in der neonatologischen
Intensivmedizin haben dazu gefuhrt, dass Frihgeborene, die ab der 24.
Schwangerschaftswoche (SSW) geboren werden, nicht nur Gberleben, sondern
sich auch nahezu normal entwickeln konnen. Allerdings treten bei diesen
Frihgeborenen ,neue” Erkrankungen auf, da die meisten Organe noch nicht
vollstandig ausgereift sind. Die Mekoniumtransportstorung ist eine der haufigsten
Folgen dieser Unreife. Hierbei kommt es in einem Darmabschnitt zum Eindicken
des Mekoniums, welches in weiterer Folge zur Obstruktion bis hin zur Perforation,
zur nekrotisierenden Enterocolitis, Peritonitis oder zum Tod fuhren kann. In den
vergangenen Jahren wurde nach Methoden (unter anderem die Gabe von
Gastrografin®) gesucht, um diese Obstruktionen konservativ aufzulésen und damit
den Patientinnen eine Operation mit all ihren Risiken ersparen zu kénnen.
Material und Methoden

In der vorliegenden Studie wurde anhand von 38 Fallen retrospektiv erfasst, ob bei
Frihgeborenen vor der 35. SSW innerhalb der ersten 7 Lebenstage die Mekonium
mobilisierende MalRnahme durch die Gabe von Gastrografin® dazu fuhrt, dass
eingedicktes Mekonium aufgeweicht wird und dann abgesetzt werden kann. Des
Weiteren wurde erfasst, wie lange es nach der Gabe von Gastrografin® dauerte,
bis Mekonium abgesetzt wurde und wann gegebenenfalls eine chirurgische
Intervention nétig war bzw. wie das Outcome der operierten Patientinnen war.
Ergebnisse

Von den insgesamt 38 Patientinnen war Gastrografin® bei 27 Patientinnen
.erfolgreich (71%). Bei den udbrigen 11 Patientinnen war entweder eine
chirurgische Intervention notig oder sie verstarben.

Schlussfolgerung

Die Erfolgsrate von 71% zeigt, dass die Gabe von Gastrografin® eine effektive
und weitgehend sichere Mallnahme bei Mekoniumobstruktionen darstellt.
Eindeutig Gastrografin® zuordnende Nebenwirkungen traten in unserem Kollektiv
nicht auf. Da allerdings als Quelmittel nur Gastrografin® verwendet wurde, fehlt

der Vergleich zu anderen Substanzen wie zum Beispiel N-Acetylcystein.



Abstract

Introduction

Modern technologies and new knowledge in neonatal intensive medicine have led
to the fact that preterm babies born on the 24 week of pregnancy are able to
survive. Survival of these extremely premature infants has also led to “new”
diseases. The main reason is that many organs are still immature. One of the most
common diseases is meconium obstruction syndrome. In this entity meconium
obstructs a section of the bowel and does not allow normal passage. This may
lead to perforation, necrotizing enterocolitis, peritonitis or death. In recent years,
many studies were done to find methods to treat meconium obstruction syndrome
without surgery.

Material and Methods

In the present study 38 patients all were born before 35 weeks of gestation and all
diagnosed with meconium obstruction were retrospective by analyzed over the first
seven days of their life. The main question was whether the application of
Gastrografin® had contributed to treatment of obstruction, thus leading to normal
passage of meconium. It was also investigated how long it took after
administration of Gastrografin® to pass some meconium and in which cases
surgical treatment was necessary. Furthermore the outcome of patients was
analyzed.

Results

Gastrografin® was successful in 27/38 patients (71%). The other 11 patients
(29%) underwent surgery or died before surgical intervention.

Conclusion

Mobilisation of meconium in 71 % shows that Gastrografin® seems to be an
effective and mostly safe solution for patients with meconium obstruction. We did
not find any complications which are definitely assigned to Gastrografin®
application. In our study only Gastrografin® was used and no other similar
substances like N-acetylcystein. To get more information prospective randomized
studies with placebo and other substance use would be necessary. For ethical
reasons, however, several difficulties have to be overcome to allow such studies in
NICUS.
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1 Einleitung

Die Mekoniumtransportstorung stellt ein sehr haufiges Problem bei
Frihgeborenen vor der 35. Schwangerschaftswoche dar, da bei diesen
Patientinnen die Organe nicht vollstandig ausgereift sind. Sehr oft kann diese
Erkrankung zu abdominellen Notfallen wie zum Beispiel Perforation, Peritonitis
oder nekrotisierender Enterokolitis fuhren. Daher ist es wichtig die
Mekoniumtransportstérung schnell und effektiv zu behandeln. Als Mekonium
mobilisierende Malknahmen werden oft Quellmittel wie zum Beispiel Gastrografin®

verwendet.

1.1 Das Fruhgeborene

Ein Neugeborenes wird dann als Frihgeborenes bezeichnet, wenn es vor der
vollendeten 37. Schwangerschaftswoche (SSW) auf die Welt geboren wird. Als
reifes Neugeborenes wird ein Baby ab der vollendeten 37. bis zur 42. SSW
bezeichnet. Alle Neugeborenen, die nach der 42. SSW zur Welt kommen, werden
als Ubertragene Neugeborene betrachtet. Die Friihgeburtenrate in Osterreich
betrug 2011 ca. 8,3% (Statistik Austria 2012). Die Uberlebensrate von
Frihgeborenen hangt stark von den medizinischen Ressourcen des jeweiligen
Landes ab. Aus diesem Grund Uberleben von den Frihgeborenen, die um die 24.
SSW zur Welt kommen, in finanziell gut situierten Landern ca. 50%. Die Zahl an
uberlebenden Fruhgeburten wird in Entwicklungslandern hingegen erst ab einem
Gestationsalter von 32 Wochen erreicht. Die Griunde dafir, dass die
Friuhgeburtenrate in den meisten Landern jahrlich steigt, sind u. a. die bessere
Datenerfassung, das zunehmende Alter der Mdutter, die Pravalenz chronischer
Erkrankungen sowie Mehrfachgeburten durch Infertilitatsbehandlungen (Nour
2012).



1.2 Einteilung von Neugeborenen nach Geburtsgewicht

Die Einteilung eines Neugeborenen erfolgt nicht nur nach Gestationsalter, sondern

auch nach Geburtsgewicht in:

e Neugeborenes mit Ubergewicht (large for gestational age):

Geburtsgewicht von tber 3500 g

¢ Neugeborenes mit Normalgewicht (appropriate for gestational age):

Geburtsgewicht von 2500- 3500 g

¢ Neugeborenes mit Untergewicht (Low birth weight):

Geburtsgewicht unter 2500 g

¢ Neugeborenes mit sehr niedrigem Geburtsgewicht (very low birth
weight):

Geburtsgewicht unter 1500 g

¢ Neugeborenes mit extrem niedrigem Geburtsgewicht (extremely low birth
weight):

Geburtsgewicht unter 1000 g

(Bartmann & Roos 2002)

1.3 Risikofaktoren fiir eine Frihgeburt

Der grolte Risikofaktor fur Frahgeburtlichkeit ist eine vorangegangene
Frahgeburt. Nach einer Frihgeburt betragt die Wahrscheinlichkeit, dass es in der
nachsten Schwangerschaft wieder zu einer neuerlichen Frihgeburt kommt, ca. 14
bis 22%, nach zwei vorherigen Friihgeburten sogar 28 bis 42%. Mehrfachgeburten
steigern das Risiko durch erhohtes intrauterines Volumen, Uterusiberdehnung
und zervikale Insuffizienz. Auch Infektionen spielen eine signifikante Rolle bei der

Entstehung einer Frihgeburt, wie zum Beispiel Chorioamnionitis, vaginale
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Infektionen mit Streptokokken der Gruppe B oder Chlamydia trachomatis. Das
Alter der Mutter ist ebenso ausschlaggebend. So haben ganz junge Madchen oder
altere Frauen ein hdheres Risiko flr eine Frihgeburt. Natlrlich erhdht sich das

Risiko auch stark durch Nikotin- oder Medikamentenabusus (Nour 2012).

1.4 Pravention

Zur Pravention der Fruhgeburtlichkeit zahlen die Identifizierung und Behandlung
chronischer Erkrankungen, sowie Gewohnheiten wie zum Beispiel Medikamenten-
oder Nikotinabusus. Da eine bereits stattgefundene Frihgeburt der grofte
Risikofaktor ist, ist es wichtig die Patientin danach zu fragen. Des Weiteren helfen
regelmalige Schwangerschaftsuntersuchungen, eventuelle Infektionen (zum
Beispiel sexuell Ubertragbare Krankheiten oder asymptomatische Bakterieurie)
frhzeitig zu erkennen, sie zu behandeln und so die Wahrscheinlichkeit einer
Frihgeburt zu senken (Nour 2012).

1.5 Das Mekonium

Der Begriff Mekonium kommt aus dem Griechischen und bedeutet ,Mohnsaft®
oder ,Opium®. Aristoteles soll der Namensgeber sein. Er nahm an, dass diese
Substanz den Feten im Uterus schlafend hielt (Emery 1957). Das Mekonium ist
eine schwarz-grinliche zahe geruchslose Masse (Bartmann & Roos 2002).
Es besteht hauptsachlich aus Wasser, Mukopolysaccheriden und Mukoproteinen
(Rapoport & Buchanan, zitiert nach Emery 1957, S. 17). Weitere Bestandteile sind
Fette, Steroide und Harnstoffe sowie Enzyme und Zucker (Feldman, zitiert nach
Emery 1957, S.17). Billiverdin ist fur die grunliche Farbe verantwortlich.
Das Absetzen des Mekonium erfolgt bei reifen Neugeborenen in mehr als 98% in
den ersten 24 bis 48 Stunden nach der Geburt (Weaver & Lucas1993, Verma &
Dhanireddy, zitiert nach Bekkali et al. 2008, S. 376). Bei Frihgeborenen dauert
dieser Vorgang meist langer. Es wurde gezeigt, dass bei Frihgeborenen die
Unreife der gastrointestinalen Motilitat wohl einer der Hauptgrinde fir das
3



verspatete Absetzen des Mekoniums ist. Manometrische Untersuchungen bei
Frah- und Reifgeborenen ergaben einen Unterschied in der Dinndarmmotilitat. So
sind die duodenalen Kluster beim Frihgeborenen seltener und die antroduodenale
Koordination unreifer. Es wird auch angenommen, dass die rektale Propulsion bei
Frihgeborenen beeintrachtigt ist. Dadurch wird das Vorwartstreiben des
Mekoniums beeintrachtigt, dies fuhrt so zum Eindicken des Mekoniums und zur
Bildung sogenannter Mekonium Plugs. Diese sind dann aufgrund ihrer erhéhten
Viskositat schwerer auszuscheiden und verlangern damit das Absetzen des
Mekoniums (Bekkali et al. 2008).

1.6 Motilitat

Die gastrointestinale Motilitat ist ein komplexer Prozess, der das Saugen, das
Schlucken, die Magenentleerung, den intestinalen Transit und die Defakation
involviert (Grand, Watkins & Torti, zitiert nach Clark & Mitchell 2004, S. 96).

Die Darmmotilitat ist fur die Durchmischung der Nahrung und die Bewegung durch
den Verdauungstrakt zustandig. Durch die Kontraktion der glatten Muskelzellen in
der Darmwand kommt es zu einer gerichteten Bewegung der Nahrung durch die
verschiedenen Abschnitte des Magen-Darmtraktes. Das enterale Nervensystem
reguliert die Funktionen der Peristaltik und Sekretion. Stérungen der Motilitat
fuhren entweder zu einem verlangsamten Transit der Nahrung, der zu einer
abdominalen Uberbldhung und Erbrechen fiihren kann, oder zu einem zu
schnellen Transit, der dann zur Diarrhoe flhrt. In beiden Fallen ist keine adaquate
Verdauung moglich. Das heildt, eine normale Absorption der Nahrung und
Exkretion der Abfallprodukte ist minimiert (Dunn, zitiert nach Bisset 1991, S. 3).

1.7 Das enterale Nervensystem

Das enterale Nervensystem reguliert die Funktionen der Peristaltik und Sekretion.
Verantwortlich daflr sind die sympathischen und parasympathischen Anteile. So
hemmt Noradrenalin vom sympathischen System die Peristaltik und Sekretion
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durch Depolarisation der cholinergen Ganglien im Plexus myentericus.
Acetylcholin, der Transmitter im parasympathischen System, wiederum initiiert die
Peristaltik. Der Auerbach Plexus reguliert die Dilatation und Kontraktion der
Darmwand und damit hauptsachlich die Motilitat, wahrend der Meissner Plexus die

intestinale Sekretion steuert (Bruhin - Feichter et al. 2012).

1.8 Gastrointestinale Hormone

Es handelt sich hierbei um die Produkte einer grolen Anzahl endokriner Zellen,
die Hormone bilden und nach ihrer Ausschuttung ins Blut die Motilitat, Sekretion

und Verdauung steuern und koordinieren (Young et al. 2003).

e Gastrin:

Es wird zu 2/3 in den Antrumdrisen und zu 1/3 im Duodenum produziert. Es fuhrt
durch Wirkung auf die Antrummuskulatur zur Erhéhung der digestiven Peristaltik,
aktiviert die HCI Sekretion und stimuliert die Gallensekretion.

Freigesetzt wird es beim Vorkommen von Proteinbruchsticken in Magen und
Duodenum (Young et al. 2003).

e Cholezystokinin:

Die Bildung dieses Hormons erfolgt im Duodenum, Jejunum und lleum.

Es wird durch das Vorkommen von langkettigen Fettsauren, Aminosauren und
Peptiden im Dunndarm freigesetzt. Auflerdem hemmt es die Magenentleerung
und fordert die Sekretion von Pankreassaften. Cholezystokinin ist ein starker
Stimulator der Gallenbalsenkontraktion sowie der Gallensekretion und setzt
Pankreashormone wie zum Beispiel Insulin oder Somatostatin frei (Young et al.
2003).

e Sekretin:
Dieses Hormon wird im Duodenum und Jejunum gebildet. Es verlangsamt die

Magenentleerung durch Hemmung der Antrummuskulatur und fordert den
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Gallenfluss sowie die Bildung des alkalischen bicarbonatreichen
Pankreassekretes. Die Freisetzung von Sekretin erfolgt durch sauren

Nahrungsbrei im Duodenum (Young et al. 2003).

¢ Motilin:

Es steuert den migrating motor complex (MMC), eine Peristaltikwelle, die vom
Magen bis zum Ende des Dinndarms verlauft und daflr sorgt, dass die Reste der
vorherigen Mahlzeit bzw. unverdauliche Bestandteile der Nahrung in Richtung
Darmausgang weiterbewegt werden. Dadurch wird Platz fur die neue Nahrung

geschaffen (Young et al. 2003).

1.9 Die Muskulatur der Darmwand

Die Darmwand besteht aus einer inneren zirkularen und einer auleren longitudinal
angeordneten Muskelschicht, deren abwechselnde Kontraktion essentiell fir eine

adaquate Peristaltik ist.

1.10 Normale Motilitat

Im Gastrointestinaltrakt gibt es unterschiedliche Bewegungstypen der
Darmwandmuskulatur. Durch die unterschiedlichen Kontraktionsarten werden das
Durchmischen und die Verarbeitung der Nahrung sowie auch die Beférderung des
Darminhaltes durch den Verdauungstrakt gewahrleistet. Ebenso wird die
Weiterbeforderung der Nahrung durch Sphinkten blockiert (Young et al. 2003).

1.10.1 Segmentationsbewegung

Es handelt sich hierbei um ,stehende Wellen® im Darm. Die Kontraktionswelle ist
unkoordiniert. Durch Segmentationsbewegungen im Darm kommt es zur

Durchmischung und Aufarbeitung der Nahrung (Young et al. 2003).



1.10.2 Tonische Kontraktion

Die tonische Kontraktion ist verantwortlich flir die Speicherung der Nahrung im
proximalen Magen und den Verschluss von Sphinktern (zum Beispiel Pylorus,
lleocoecalklappe). Dadurch wird die vorwartstreibende Kraft des Darminhaltes
behindert und es kommt zu einer intensiveren Durchmischung der Nahrung. Die

Regelung erfolgt reflektorisch und hormonal (Young et al. 2003).

1.10.3 Kombinierte Kontraktions- Erschlaffungswellen

Durch eine geordnete Kombination von Kontraktions- und Erschlaffungswellen
kommt es zu einer gerichteten Bewegung des Darminhaltes in Richtung Rektum.

Dieser Vorgang wird als Peristaltik bezeichnet (Young et al. 2003).

1.10.4 Interdigestive motorische Aktivitat

Hierbei handelt es sich um eine Peristaltik, die wahrend der interdigestiven Phase
vom Magen bis zum Dinndarmende marschiert. Diese tritt 4 - 5 Stunden nach
einer Mahlzeit auf, um die Reste der vorherigen Mahlzeit bzw. unverdauliche
Bestandteile der Nahrung in Richtung Darmausgang weiterzubewegen und damit
Platz fir neue Nahrung zu schaffen. Aullerdem wird dadurch eine Ansammlung
von Bakterien verhindert. Dieser Vorgang wiederholt sich ca. alle 90 Minuten, bis

wieder Nahrung aufgenommen wird (Young et al. 2003).

1.11 Entwicklung des Gastrointestinaltraktes

Die anatomische Entwicklung des Verdauungstraktes beginnt in der vierten
Embryonalwoche, wenn die Darmanlage vom Dottersack abgegliedert wird und in
den embryonalen Korper eingeschlossen wird. Aus Vorder-, Mittel- und

Hinterdarm entwickeln sich dann die unterschiedlichen Organe.



Aus dem Vorderdarm entwickeln sich
e Osophagus
e Magen
e obere Teile des Duodenums

e Leber, Galle und Pankreas.

Aus dem Mitteldarm entwickeln sich
e der Hauptteil des Jejunum, lleum und der untere Teil des Duodenum
e Blinddarm mit Wurmfortsatz
e Colon ascendens

e zwei Drittel des Colon transversum.

Aus dem Hinterdarm entwickeln sich
e das linke Drittel des Colon transversum
e Colon descendens
e Colon sigmoideum
e Rektum und der obere Teil des Analkanals

e Epithel der Harnblase und Harnrohre.
(Moore, Vidhya & Persaud 2007)

1.12 Physiologische Entwicklung des Gastrointestinaltraktes

Der Schluckeffekt entwickelt sich ab der 16. SSW, der Saugeffekt beginnt sich ab
der 24. SSW zu entwickeln. Bis allerdings der Saug-Schluckeffekt vollstandig
ausgebildet ist, dauert es bis zur 34. SSW. Die Magenentleerung beginnt ab der
20. SSW. Der Dunndarm wird ab der 16. SSW aktiv. Die Absorption von Mono-
und Disacchariden beginnt ab der 12. bzw. 10. SSW. Die Protein- Verdauung und
Absorption beginnt zwischen der 20. und 26. SSW (Clark & Mitchell 2004). Die
motorische Aktivitat tritt im Dunndarm ab der 26. SSW als zuféllige kurze
desorganisierte Kontraktionen auf. Ab der 30. SSW kommt es dann zu

regelmaldigeren sich wiederholenden Kontraktionen, die ab der 33. SSW zu
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zyklischen regelmafligen Mustern der Peristaltik fuhren (Wozinack, Fenton & Milla,
zitiert nach Weaver & Lucas 1993, S. 319).

Die neuromuskulare Entwicklung des Darms tritt zum Grol3teil im ersten Trimenon
der Schwangerschaft auf (Weaver & Lucas 1993). Neuroendokrine Zellen werden
ab der 10. SSW in der gastrointestinalen Schleimhaut gefunden (Grand, Watkins
& Torti, zitiert nach Weaver & Lucas 1993, S. 320). Sie wandern aus der
Neuralleiste aus und unterziehen sich nach der Kolonisation des Darms einer
Reifeperiode (Le Douarin, zitiert nach Bisset 1991, S. 3).

Im Magen-Darmtrakt gibt es drei unterschiedliche Klassen von Neuronen. Die
cholinergen, adrenergen und die dritte Gruppe, die weder cholinerg noch adrenerg
sind (Young et al. 2003). Sympathische und parasympathische Anteile des
enteralen Nervensystems regulieren die Peristaltik und Sekretion (Bruhin -
Feichter et al. 2012). Das Bindegewebe der Darmwand besteht hauptsachlich aus
Kollagen Typ lll. Es bildet ein Netzwerk, in dem die zirkularen und longitudinalen
Muskeln in Schichten angeordnet sind (Goerttler; Junquiera & Carneiro, zitiert
nach Bruhin-Feichter et al. 2012, S.447). Zirkular und longitudinal verlaufende
Muskelfasern kommen im Dinndarm ab der 8. SSW und im Dickdarm ab der 10.
SSW vor. Auerbach und Meildner Plexus sind ab der 13. SSW sichtbar (Grand,
Watkins & Torti, zitiert nach Weaver & Lucas 1993, S. 319, 320). Eine
abwechselnde Kontraktion der zirkular bzw. longitudinal verlaufenden Muskeln ist
wichtig fur eine effiziente Peristaltik (Goerttler; Junquiera & Carneiro, zitiert nach
Bruhin - Feichter et al. 2012, S. 447).

1.13 Der unreife Gastrointestinaltrakt

Die Unreife des Gastrointestinaltraktes bei einem Fruhgeborenen flhrt zu einer
grofRen Anzahl méglicher Probleme wie zum Beispiel Darmobstruktionen.

Der Saug-Schluckreflex ist bis zur 34. SSW nicht vollkommen ausgereift. Dies
fuhrt dazu, dass die meisten Frihgeborenen Uber eine Magensonde ernahrt
werden mussen, bis sie selbstandig schlucken konnen (Clark & Mitchell 2004).

Der herabgesetzte Druck im unteren Osophagussphinkter fiihrt bei Friihgeborenen
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haufig zu gastroosophagalen Reflux (Bisset 1991). Die Entleerung des Magens
wird durch Flussigkeiten bzw. Nahrung beeinflusst. Die Entleerungsrate des
Magens sinkt, wenn die Energiedichte der Nahrung zu hoch ist (Siegel, zitiert nach
Bisset 1991, S. 4). Durch die verzégerte Magenentleerung kommt es auch im
Dunndarm zu verlangerten Transitzeiten der Nahrung, was die Entstehung einer
Obstruktion begunstigen kann. Die Ursachen fur eine verlangerte Peristaltikdauer
sind beim Frihgeborenen eine unreife Muskelschicht, ein unreifes enterales
Nervensystem, sowie schlecht koordinierte peristaltische Aktionen. AuRerdem
fuhrt eine herabgesetzte Sekretion von vor allem vasoaktivem Polypeptid,
Cholezystokinin und Gastrin zu einer verlangsamten intestinalen Motilitat (Clark &
Mitchell 2004). Erste peristaltische Aktionen kann man im Dinndarm ab der 16.
SSW erkennen. Erste reife motorische Muster treten jedoch erst um die 34. SSW
auf. Dies erklart auch, warum die Transitzeit der Nahrung vom Mund zum Rektum
bei Frihgeborenen vor der 32. SSW 9 Stunden dauert, wahrend es bei einem
Reifgeborenen nur 4 Stunden betragt (Clark & Mitchell 2004). Uber die Motilitat
des Colons ist bis jetzt sehr wenig bekannt. Bei Frihgeborenen kann eine
verlangsamte Colon-Motilitat zu einer Obstipation fuhren (Bisset 1991).

Neben der verzogerten gastrointestinalen Funktion ist auch das intestinale
Immunsystem bei Frihgeborenen noch nicht ganz ausgreift. Dieses inkludiert,
dass die mechanische und chemische Abwehr von Noxen noch nicht ausreichend
funktioniert.

Neben der Gefahr der Obstruktion kann ein Zusammenspiel von gastrointestinaler
Unreife und einem noch nicht vollstdndig ausgebildeten Immunsystem die
Kolonisation von Bakterien und anderen Noxen begunstigen. Im schlimmsten Fall

kann dies zur Entstehung einer nekrotisierenden Enterocolitis flihren.

1.14 Mekoniumtransportstorungen

Unter dem Begriff Mekoniumtransportstérungen werden mehrere Krankheitsbilder
zusammengefasst, wie zum Beispiel das Mekonium-Plug-Syndrom, der

Mekonium- lleus und die Mekoniumobstruktion des Fruhgeborenen.
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Mekoniumabnormalitaten sind der Ausgangspunkt einer Reihe von neonatalen
Darmverstopfungsarten, die ein breites Spektrum bezuglich Schwere der

Krankheit und deren Therapieoptionen bilden (Paradiso et al. 2011).

1.15 Mekoniumobstruktion des Frihgeborenen

Mekoniumobstruktionen bei Neugeborenen sind kein neues Phanomen der
Neonatologie. Die ersten Berichte gehen in die frihen flnfziger Jahre zurlck, als
Clathwarty et al. (1956) als erste das Mekonium-Plug-Syndrom beschrieben. In
den darauffolgenden Jahrzehnten konnten die neonatologischen
intensivmedizinischen Mallnahmen zunehmend verbessert werden, was zu
steigenden Uberlebensraten von Frilhgeborenen filhrte. Dadurch wurde bei
Frihgeborenen ein eingedicktes Mekonium als Ursache flr verschiedenste
Darmobstruktionen erkannt (Dimmit & Moss; Krasna, Rosenfeld & Salerno, zitiert
nach Garza Cox et al. 2004, S. 285). Die genaue Atiologie konnte bis heute nicht
mit Sicherheit geklart werden. Man geht davon aus, dass es sich um ein
multifaktorielles Geschehen handelt. Einer der Hauptgrinde durfte die Unreife des
Darmtraktes des Frihgeborenen sein. So haben Jhaveri und Kumar (1987)
festgestellt, dass Frihgeborene, die zwischen der 25. und 27. SSW geboren
werden, signifikant verspatete Stiuhle haben. Die Ursache dafir sahen sie in der
physiologischen Unreife der Darmmotilitat. Durch die verlangerte Passagezeit
kommt es dann zur Zunahme der Viskositat und spater auch zur Obstruktion durch
eingedicktes Mekonium (Jhaveri & Kumar, zitiert nach Siddiqui, Drewett & Burge
2012, S. 147). Auch die verspatete Reifung der Darmzellen scheint eine
wesentliche Rolle in der Bildung von Obstruktionen zu spielen. Andere Ursachen
wie mdutterliche Diabetes, chronischer mutterlicher Hypertonus sowie
Praeklampsie oder Therapie mit Magnesiumsulfaten, wodurch die Aktion der
glatten Muskelzellen deprimiert wird, werden angenommen (Hutchinson, zitiert
nach Siddiqui, Drewett & Burge 2012, S.147 ).
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1.15.1 Klinik

Die Hauptsymptome der Mekoniumobstruktion sind fehlender oder verzdgerter
Mekoniumabgang, der sich auch durch rektale Stimulation mit Thermometer oder
Spulung nicht l6sen lasst, sowie galliges Erbrechen und ein aufgetriebenes
Abdomen. Im Rontgen treten oft dilatierte Darmschlingen auf. Die
Hauptkomplikation der Mekoniumobstruktion ist die Perforation, die zu einer
Mekoniumperitonitis fuhren kann. Perforationen treten meistens dann auf, wenn
die Diagnose zu spat gestellt wird. Daher ist eine schnelle Diagnose oft
entscheidend, ob die Obstruktion konservativ oder chirurgisch behandelt werden

kann bzw. muss (Garza Cox et al. 2004).

1.15.2 Therapie

Eine schnelle Diagnose und eine anschlieRende aggressive Therapie sind
entscheidend fur den Ausgang der Erkrankung. Aufgrund der unspezifischen
Symptome gestaltet sich aber gerade die schnelle Diagnose als Hauptproblem.

Es gibt eine Reihe unterschiedlicher  Therapieformen, die bei
Mekoniumobstruktionen angewendet werden. Am Anfang sollte, sofern keine
Perforation vorliegt, versucht werden die Obstruktion mit konservativen
Malnahmen wie Bauchmassagen, rektaler Stimulation mit einem Thermometer,
Spullung mit Kochsalz oder mit Kontrastmitteleinlaufen aufzulésen. Hier gab es in
der Vergangenheit eine Reihe von unterschiedlichen Substanzen, die dafur
eingesetzt wurden. Neben Barimsulfat, N-Acetylcystein und Saline wurde auch
das Rodntgenkontrastmittel Gastrografin® eingesetzt. In verschiedenen Studien
konnte bereits gezeigt werden, dass Gastrografin® wohl den besten Erfolg beim
Auflésen von Mekoniumobstruktionen hat.

Die Komplikationen dieser Kontrastmitteleinlaufe kénnen zu einer Perforation,
Dehydration sowie hypovolamischem Schock fihren (Rowe et al.; Ein et al., zitiert
nach Garza Cox et al. 2004, S. 289). Aus diesem Grund wird manchmal versucht,

die Kontrastmittel unter fluroskopischer Kontrolle sichtbar zu machen. Sollten die
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konservativen MaRnahmen keinen Effekt zeigen, muss chirurgisch interveniert

werden.

1.16 Mekonium-lleus

Mekonium-lleus ist in 10 bis 20% der Falle die friheste Manifestation der
zystischen Fibrose. Dass der Mekonium- lleus aber auch bei Patientlnnen
vorkommen kann, die keine zystische Fibrose haben, ist noch nicht solange
bekannt (Kerem et al., zitiert nach Fakhoury et al. 1992, S.1204). Die Atiologie des
Mekonium-lleus ohne zystische Fibrose ist unklar. Man geht davon aus, dass
einige Faktoren wie zum Beispiel Pankreasgangstenosen, lleocoecalatresien und
genetische Ursachen daflr verantwortlich sind (Hurwitt & Arneheim; Auburn et al.;
Ein & Mancer; Dolan & Touloukian; Tal et al., zitiert nach Fakhoury et al. 1992, S.
1205). Die Erkrankung tritt meist im terminalen lleum auf. Dabei werden zwei

verschiedene Arten unterschieden:

1.) Der simple Mekonium-lleus:

In der einfachen Form beginnt das Eindicken des Mekoniums in utero und
verstopft das terminale lleum mit proximaler Dilatation und Stauung.

Das Hauptsymptom ist fehlender Mekoniumabgang nach der Geburt (Lloyd-Still,
zitiert nach Burke et al. 2002, S. 760).

2.) Der komplexe Mekonium-lleus:
Beim komplexen Mekonium lleus treten im Verlauf Komplikationen wie zum
Beispiel Perforation mit Peritonitis, Nekrosen und Volvulus auf (Burke et al. 2002).

Ein komplexer Mekonium lleus stellt einen chirurgischen Notfall dar.

1.16.1 Therapie

Beim simplen Mekonium-lleus steht die nicht invasive konservative Therapie im

Vordergrund. Es wird versucht, die Obstruktion mit Kontrastmitteleinlaufen
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aufzulosen. Noblett berichtete 1969 das erste Mal uUber den Versuch, einen
Mekonium-lleus nicht chirurgisch, sondern konservativ mit hyperosmolaren
Gastrografin®-Einlaufen zu behandeln. Der Wirkmechanismus von Gastrografin®-
Einlaufen ist zum einen der direkte Effekt als Losungsmittel beim Kontakt mit dem
eingedickten Mekonium. Zum anderen kommt es auf Grund der hoheren
Osmolaritat im Einlauf gegenuber dem interzellularen Raum der umliegenden
Mukosa zum Shift der Fllssigkeit in das Darmlumen und damit zur Hydrierung und
Aufweichung der Obstruktion (Wagget, Bishop & Koop, zitiert nach Copeland et
al. 2009, S. 2131). Danach wurde das Rontgenkontrastmittel Gastrografin® nicht
nur zur Diagnose, sondern auch zu Therapiezwecken bei Mekonium-lleus
eingesetzt (Burke et al. 2002). Die Spannweite der Erfolgsrate von Gastrografin®
bei Mekonium-lleus reicht von 40 bis 90%. Immer wieder wird in Berichten vor den
Komplikationen gewarnt, die die Verwendung von Gastrografin® mit sich bringt,
wie zum Beispiel Darmperforationen mit Peritonitis, Dehydration oder der
hypovolamische Schock (Burke et al. 2002).

Die Gefahr flr derartige Komplikationen scheint jedoch eher gering zu sein, da es
kaum Berichte von Nebenwirkungen oder eindeutig zuweisbaren Zwischenfallen
nach der Anwendung von Gastrografin® gibt.

Auch andere Einlaufarten wurden in der Vergangenheit verwendet, wie zum
Beispiel N-Acetylcystein oder Saline- Einlaufe. Allerdings war die Wirkung bei
Gastrografin® am besten.

Schlagen die konservativen BehandlungsmalRnahmen fehl oder handelt es sich
um einen komplexen Mekonium-lleus, so ist eine chirurgische Intervention
notwendig.

Auch hier gibt es wieder unterschiedliche Operationsmoglichkeiten, wie die
Enterotomie und Darmbewasserung, die T-Tube lleostomie, Resektion von
atretischen Darmsegmenten oder die primare Anastomose von stark dilatiertem
Darm. Da die meisten Autoren eine von lhnen bevorzuge Technik haben, gibt es
nur wenige Studien, die unterschiedliche Operationsmethoden vergleichen (Karimi
etal. 2011).
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1.17 Mekonium-Plug-Syndrom

Im Spektrum der neonatologischen Darmobstruktionen ist das Mekonium Plug
Syndrom relativ gutartig (Clatworthy, Howard & Lloyd, zitiert nach Cuenca et al.
2012, S. 45). Cuenca et al. (2012) berichten davon, dass sich in seiner Studie ca.
30% der Plugs spontan auflosten.

Der Begriff Mekonium-Plug-Syndrom wurde das erste Mal 1956 von Clathwarty als
eine Obstruktion im Colon durch eingedicktes Mekonium beschrieben. Diese im
Colon oder Rektum vorkommenden Plugs lassen sich in der Regel sehr gut
behandeln (Keckler et al. 2007). Neben dem im distalen Colon oder Rektum
vorkommenden Plugs gibt es aber auch Berichte Uber ileal vorkommende Plugs,
deren Prognose nicht so gut ist und die mit wesentlich mehr Komplikationen und

einer hoheren Mortalitatsrate vergesellschaftet sind (Talwalker & Kittur 1980).

1.17.1 Klinik

Wie auch bei den anderen zwei Krankheitsbildern (Mekonium-lleus,
Mekoniumobstruktion des Fruhgeborenen) zahlen auch beim Mekonium-Plug-
Syndrom der fehlende Mekoniumabgang in den ersten 48 Stunden nach der
Geburt, ein aufgetriebenes Abdomen und galliges Erbrechen zu den

Hauptsymptomen.

1.17.2 Therapie

Die Therapie des Mekonium-Plug-Syndroms spricht auf konservative
Mallnahmen, wie die rektale Stimulation oder die Gabe von
Kontrastmitteleinlaufen, sehr gut an (Cuenca et al. 2012). Sehr selten kommt es
zu unerwunschten Nebenwirkungen. Es scheint, dass Komplikationen (wie zum
Beispiel die Perforation oder Volvulus) sekundar bei ileal auftretenden Mekonium-
Plugs verursacht werden (Talwalker & Kittur 1980). Auch eine Assoziation mit

Morbus Hirschsprung, small left colon syndrome, mutterlicher Tokolyse oder
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Praeklampsie wird angenommen (Burge & Drewett; Keckler et al.; Van Leeuwen
et al.; Sokal et al., zitiert nach Cuenca et al. 2012, S. 45).

1.18 Die nekrotisierende Enterocolitis (NEC)

Hierbei handelt es sich um eine akute entzundliche Erkrankung des Dunn- und
Dickdarmes, die zur hamorrhagischen Nekrosen der Darmwand und Perforation
fuhren kann. Die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist eine der
schwerwiegendsten Erkrankungen, die bei einem Neugeborenen vorkommen
kann. Mehr als 90% der Patientinnen sind Fruhgeborene und mehr als 80%
wiegen weniger als 2000 Gramm (Kleigman; Ryder, zitiert nach Aguayo et al.
2009, S. 275). Die Inzidenz hat trotz der sich standig verbessernden
intensivmedizinischen Malnahmen bei Neugeborenen mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht auf 7% zugenommen. Die Mortalitatsrate der NEC betragt
zwischen 15 und 30% und ist speziell bei Kindern mit geringem Geburtsgewicht,
bei Frihgeborenen und bei erforderlichen chirurgischen Interventionen stark
erhoht (Holman et al.; Guthrie et al., zitiert nach Lee 2011, S. 368).

1.18.1 Atiologie und Pathogenese

Die genaue Atiologie ist nicht bekannt. Es wird angenommen, dass es sich um ein
multifaktorielles Geschehen handelt. Die Unreife des Gastrointestinaltraktes, die
Abnahme der intestinalen Peristaltik oder auch die unreifen gastrointestinalen
Immunfunktionen beim Frihgeborenen, die sich gegen eine Kolonisation von
pathogenen Keimen nicht wehren kénnen, scheinen eine entscheidende Rolle in
der Entstehung der NEC zu spielen. Ein unterentwickelter Gastrointestinaltrakt
kann ein Trigger fir die Entwicklung der NEC sein, da es durch die verlangsamte
Peristaltik zu einer verlangerten Exposition von pathogenen Keimen im
intestinalen Epithel kommt (Hunter et al., zitiert nach Lee 2011, S. 369).
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1.18.2 Klinik

Zu den Hauptsymptomen zahlen unter anderem ein geblahtes Abdomen ohne
Peristaltik sowie galliges und blutiges Erbrechen. Meistens wird kein oder blutiger
Stuhl abgesetzt. Es konnen auch Lethargie, Reizbarkeit und schnelle periodische
Atmung auftreten (Bartmann & Roos 2002).

Die haufigsten Komplikationen sind zum einen die Sepsis und zum anderen die

Perforation der Darmwand.

1.18.3 Diagnostik

Ublicherweise werden neben einem Blutbild, eine Blutkultur,
Entziindungsparameter und eine Gerinnungsanalyse gemacht. Au3erdem werden
bildgebende Verfahren wie Abdomensonographie und ein
Abdomenubersichtsrontgen angewandt.

Im Rontgen sieht man Ublicherweise in der Abdomenubersicht dilatierte
Darmschlingen, verdickte Darmwande und oft eine Pneumatosis intestinalis
(Lufteinschlisse intramural) sowie gegebenenfalls Luft in den Portalvenen. Im
Falle einer Perforation lasst sich freie Luft im Abdomen nachweisen (Bartmann &
Roos 2002).

1.18.4 Therapie

Ein frihes Erkennen sowie sofortige Behandlung der NEC sind entscheidend flr
den Verlauf der Erkrankung.

Eine aggressive Therapie mit Breitbandantibiotika zur Verhinderung einer Sepsis,
sofortige Nahrungskarenz um den Darm zu schonen und sorgfaltige Uberwachung
der Vitalparameter sind die ersten Mallnahmen der Behandlung. Jedoch sprechen
mehr als 50% der Patientinnen nicht auf die konservativen Mallnahmen an und
mussen operiert werden. Die Standardtherapie ist eine Laparotomie mit Resektion

des nekrotischen Darmabschnittes. Die Resektion von nicht mehr lebensfahigem
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Darm kann ein lebensrettendes Mandver sein, ist jedoch mit einem sehr hohen
postoperativen Komplikationsrisiko und einer Mortalitat von bis zu 80% bei ,very
low birth weight“ Babys verbunden (Horwitz et al.; Patel et al., zitiert nach Aguayo

et al. 2009, S. 276). Daher ist es wichtig, praventive Mallnahmen einzusetzen.

1.18.5 Pravention

Zu den praventiven MalRnahmen der nekrotisierenden Enterocolitis (NEC) zahlt
der fruhzeitige Beginn der enteralen Erndahrung, vor allem mit Muttermilch. In
verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass Muttermilch vor der Entstehung der
NEC schutzen kann (Berseth, Bisquera & Paje, zitiert nach Lee 2011, S. 369).
Andererseits ist eine zu schnelle Steigerung des Nahrungsaufbaus und die Gabe
von hyperosmolarer Nahrung eine Gefahr fur die Entstehung der NEC (Book et al.,
zitiert nach Puntis 2006, S.193). Derzeit existieren unterschiedliche
Therapieansatze zur Pravention, die unterschiedliche Futterungsstrategien,
Brustfutterung und Probiotikagaben beinhalten. Bis jetzt scheinen jedoch nur die
Brustfltterung und der Probiotikagebrauch tatsachlich effektiv zu sein, die
Entstehung der NEC zu verhindern (Lee 2011).

1.19 Gastrografin®

Gastrografin® ist ein Rontgenkontrastmittel, das zur Darstellung des Magen-
Darm- Traktes verwendet wird. Es kann sowohl oral als auch rektal verwendet
werden. Hauptsachlich wird es dann verwendet, wenn die Gabe von Bariumsulfat
kontraindiziert oder unbefriedigend ist.

Gastrografin® kann nicht nur zur Diagnose im Gastrointestinaltrakt, sondern auch
als therapeutische Mallnahme verwendet werden. So wird es in der Neonatalogie
bei Mekoniumobstruktionen wie zum Beispiel Mekonium-lleus oder Mekonium-
Plug-Syndrom als ErstmafRnahme verwendet. Hier wird es als Einlauf rektal
verabreicht und der osmotische Druck des Kontrastmittels genutzt. Durch den

héheren osmotischen Druck wird dem umliegenden Gewebe viel Flussigkeit
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entzogen, die dann in den Darm einstromt das eingedickte Mekonium erweicht
und schlieBlich auflost. Die Erfolgsrate hierbei hat ein weites Spektrum von 60 bis
90% (Burke et al. 2002; Bayer Austria 2009).

1.19.1 Anwendung (allgemein)

Vor und nach der Kontrastmittelgabe muss eine ausreichende Hydration
gewahrleistet sein. Dies gilt vor allem flir Neugeborene, Sauglinge und
Kleinkinder.

Bei Sauglingen, Neugeborenen und Kleinkindern kann die Gabe von
Gastrografin® zu Veranderungen im Elektrolyt- und Wasserhaushalt sowie

Veranderungen der Hamodynamik flhren.

1.19.2 Dosierung

Bei Neugeborenen, Sauglingen und Kleinkindern werden als Dosierung
Ublicherweise 15-30 Milliliter verdinnt mit der dreifachen Menge Wasser

(Verhaltnis 1:3) verwendet.

1.19.3 Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe.
Selten kann es auch zu Stérungen des Elektrolyt- und Fllssigkeitshaushaltes
kommen. Bei Obstruktionen kann ein verlangerter Kontakt zu Erosionen und

Nekrosen flhren, sehr selten auch zu einer Darmperforation (Bayer Austria 2009).
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1.20 Andere Quellstoffe

Neben Gastrografin® wurden auch andere Kontrastmitteleinlaufe verwendet, um
die Mekoniumobstruktionen aufzulésen wie zum Beispiel N-Acetylcystein,

Bariumsulfat oder Salineeinlaufe.

1.20.1 N-Acetylcystein

N-Acetylcystein fuhrt zur Spleissung der Disulfidbindungen in Mukoproteinen und
reduziert dadurch die Viskositat im Darm (Shaw, zitiert nach Siddiqui, Drewett &
Burge 2012, S. 149). Die Wirkung von N-Acetylcystein, die Obstruktion aufzulésen
wird als sehr gut beschrieben, jedoch bendtigt das Mittel relativ lange, um das
eingedickte Mekonium aufzulésen (Burke et al. 2002).

Zu moglichen Nebenwirkungen zahlen Hypernatridamie, Hypovolamie und mukdse

Ulzerationen der Darmwand (Greenholz et al. 1996).

1.20.2 Saline

Eine rektale Stimulation mit Salineeinlaufen wird oft zur Mekoniumabsetzung
verwendet, jedoch scheint diese nur im Rektum und linken Colon effektiv zu sein.
Der rechte Colon und das terminale lleum werden von Saline nicht wirklich
beeinflusst (Siddiqui, Drewett & Burge 2012).
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2 Material und Methode

In der vorliegenden Studie wurde retrospektiv erfasst, ob die Gabe von
Gastrografin® bei Mekoniumtransportstorungen hilfreich ist oder nicht. Anhand
von 38 Fallen wurde untersucht, ob innerhalb der ersten 7 Lebenstage bei
Frihgeborenen vor der 35. SSW die Mekonium mobilisierende MalRhahme mit der
Gabe von Gastrografin® dazu flhrt, dass eingedicktes Mekonium aufgeweicht
wird und dann abgesetzt werden kann. Weiters wurde erfasst, wie lange es nach
der Gabe des Gastrografin® dauerte, bis Mekonium abgesetzt wurde und wann

eine chirurgische Intervention notig war.

2.1 Hypothese

Durch die Gabe von Gastrografin® bei Frihgeborenen vor der 35. SSW wird die
Mekoniumsobstruktion aufgeldst und dadurch das Absetzen von Mekonium

erleichtert.

2.2 Patientinnen und Methode

Die Datenerfassung erfolgte an der Abteilung fur Kinder- und Jugendheilkunde am
LKH Leoben. Es wurden alle Patientinnendaten von Fruhgeborenen, die vor der
35. SSW zur Welt gekommen sind, im Zeitraum von 2008 bis 2011 betrachtet.
Diejenigen, die Mekoniumtransportstorungen hatten, wurden herausgefiltert. Alle,
die zur Therapie Gastrografin® bekommen haben, wurden ausgewahilt.

Es handelt sich um 38 Falle von Frihgeborenen, die vor der 35. SSW geboren
wurden, eine Mekoniumtransportstorung hatten und zur Therapie dieser
Erkrankung Gastrografin® erhalten haben. Es soll damit herausgefunden werden,
ob Gastrografin® die Mekoniumobstruktion aufldsen kann und dann das Absetzen
des Mekoniums erleichtert oder nicht.

Es wurden daher auch zwei Gruppen gebildet. In Gruppe 1 wurden Patientlnnen

zusammengefasst, die nach der Gabe von Gastrografin® Mekonium absetzen
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konnten und danach normale und regelmalige Stuhle hatten. Zu Gruppe 2 zahlten
Patientinnen, bei denen trotz Gastrografin®-Gabe die Mekomiumobstruktion nicht
ausreichend aufgeldst wurde und dann eine chirurgische Intervention nétig wurde
oder verstorben sind.

Gastrografin® wurde bei allen Patientinnen mit einer Sonde in den Magen-
Darmtrakt verabreicht. Gastrografin® wurde im Verhaltnis 2,5 ml Gastrografin®
und 2,5 ml Aqua dest. Uber die Sonde verabreicht. Je nach Symptomatik erfolgte
die Gabe an unterschiedlichen Tagen. In dieser Studie wurden die ersten 7
Lebenstage betrachtet. Zusatzlich zur Gastrografin®-Gabe wurden rektale

Spulungen mit Microklist® und/oder NaCl verabreicht.
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3 Ergebnisse

Alle Ergebnisse beziehen sich auf eine retrospektive Datenanalyse. Die Daten

wurden aus dem Dokumentationssystem ,,Open Medocs® bezogen.

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen

Anzahl der Patientinnen

Gruppe 1 Gruppe 2
Madchen 12
Buben 15
gesamt 27 11

In Tabelle 1 ist die Anzahl der Patientinnen dargestellt, die in der retrospektiven
Datenanalyse betrachtet wurden. In Gruppe 1 befinden sich die Patientinnen, bei
denen durch die Verabreichung von Gastrografin® die Mekoniumobstruktion
aufgeldst wurde und es in weiterer Folge zu einer normalen Stuhlfrequenz kam. In
Gruppe 2 wurden die Patientinnen zusammengefasst, bei denen die Gabe von
Gastrografin® nicht ausreichend geholfen hat und eine chirurgische Intervention
notig war bzw. die ohne Operation verstorben sind. Insgesamt handelt es sich um

38 Patientlnnen, von denen 27 in Gruppe 1 und 11 in Gruppe 2 erfasst wurden.
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Tabelle 2: Schwangerschaftswoche und Geburtsgewicht

Gruppe 1 Gruppe 2

Schwangerschaftswoche 27,6 27,1

Geburtsgewicht in Gramm  868,8 773,6

In Tabelle 2 sind die Mittelwerte bezuglich Schwangerschaftswoche und
Geburtsgewicht in Gramm (g) fur beide Gruppen dargestellt. Es wurden nur
Frihgeborene vor der 35. SSW erfasst. Frihgeborene aus Gruppe 1 wurden im
Mittel in der 28. SSW geboren und verzeichneten ein Geburtsgewicht von
durchschnittlich 869 g. In Gruppe 2 wurden die Patientlnnen im Durchschnitt in der

27. SSW geboren und erreichten im Mittel ein Geburtsgewicht von 774 g.

Tabelle 3: Gabe von Gastrografin® gesamt am 1. Lebenstag

Gabe von Gastrografin®

Gruppe 1 Gruppe 2
1. Lebenstag Madchen 7
Buben
gesamt 13

In Tabelle 3 ist die Anzahl der Frihgeborenen beider Gruppen angefuhrt, die
schon am 1. Lebenstag Gastrografin® bekommen haben. In Gruppe 1 bekamen
13 von 27 Patientlnnen Gastrografin® bereits am 1. Lebenstag. Von diesen 13
Patientinnen waren 7 Madchen und 6 Buben. In Gruppe 2 bekamen 6 von 11
Patientinnen Gastrografin® bereits am 1. Lebenstag, wovon zwei Madchen und

vier Buben waren.
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1. Lebenstag
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Abbildung 1: Dauer von Gastrografin®-Gabe zur Mekoniumausscheidung am 1.
Lebenstag in Gruppe 1

In Abbildung 1 wird die Dauer von der Gabe des Gastrografins® bis zum Absetzen
des ersten Mekoniums dargestellt. Es handelt sich hierbei um die Patientinnen
aus Gruppe 1, die am 1. Lebenstag das Kontrastmittel erhalten haben. Die
durchschnittliche Zeit von der Gabe des Gastrografins® bis zum Absetzen des
Mekoniums betrug in Gruppe 1 vier Stunden. Wahrend die Patientlnnen 1, 7 und
8 bereits in der ersten Stunde nach Gastrografin®-Gabe Mekonium absetzten,

dauerte es bei Patientln 11 mit 12 Stunden am langsten.
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Abbildung 2: Dauer von Gastrografin®-Gabe zur Mekoniumausscheidung am 1.
Lebenstag in Gruppe 2

In Grafik 2 wird dargestellt, wie lange die Patientinnen aus Gruppe 2, die am 1.
Lebenstag Gastrografin® erhalten haben, von der Gabe des Gastrografins® bis
zum Absetzen des ersten Mekoniums bendtigten. Im Durchschnitt bendtigten sie
6,5 Stunden, also um durchschnittlich 2,5 Stunden langer als die Patientlnnen in
Gruppe 1. Patientln 5 setzte in den ersten 24 Stunden nach Gastrografin®-
Applikation kein Mekonium ab. Am klrzesten dauerte es bei den Patientinnen 2
und 4, die vier Stunden nach Gastrografin®-Gabe Mekonium absetzten. Am
langsten dauerte es bei Patientin 6, der/die erst nach 15 Stunden Mekonium

ausschied.
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Abbildung 3: Anzahl der Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-Gabe am 1.
Lebenstag in Gruppe 1

In Grafik 3 ist die Anzahl der Mekoniumausscheidungen innerhalb von 24 Stunden
nach Gastrografin®-Gabe von den Patientinnen aus Gruppe 1, die am 1.
Lebenstag das Kontrastmittel erhalten haben, dargestellt. Im Durchschnitt wurden
von jedem der 13 Patientinnen innerhalb von 24 Stunden nach Gastrografin®-
Gabe 4,5-mal Mekonium abgesetzt. Patientin 13 hatte mit nur 2zwei
Mekoniumausscheidungen innerhalb der ersten 24 Stunden nach Gastrografin®-
Gabe die geringste Anzahl, wahrend die Patientinnen 7 und 12 mit jeweils 6-mal
innerhalb der ersten 24 Stunden die héchste Anzahl an Mekoniumausscheidungen

verzeichneten.
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Abbildung 4: Anzahl von Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-Gabe am 1.
Lebenstag in Gruppe 2

In Grafik 4 ist die Anzahl der Mekoniumausscheidungen innerhalb der ersten 24
Stunden nach Gastrografin®-Gabe von den Patientinnen aus Gruppe 2, die am 1.
Lebenstag Gastrografin® bekommen haben, dargestellt. Die sechs Patientinnen
hatten im Durchschnitt 3,5-mal Mekonium innerhalb von 24 Stunden. Die héchste
Anzahl an Mekoniumausscheidungen war mit 6-mal bei Patientin 2 zu
verzeichnen. Patientln 6 hingegen konnte nur einmal innerhalb von 24 Stunden

Mekonium ausscheiden.

Tabelle 4: Gabe von Gastrografin® gesamt am 2. Lebenstag

Gabe von Gastrografin®

Gruppe 1 Gruppe 2

2. Lebenstag Madchen 5
Buben 5
gesamt 10
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In Tabelle 4 wird die Anzahl der Frihgeborenen beider Gruppen angefuhrt, die
am 2. Lebenstag Gastrografin® bekommen haben. Im Vergleich zu Tabelle 3,
welche die Anzahl jener Patientinnen zeigt, die am 1. Lebenstag Gastrografin®
erhalten haben, haben in Gruppe 1 um drei Patientinnen weniger das
Kontrastmittel bekommen. In Gruppe 2 haben im Vergleich zu Tabelle 4 gleich

viele Patientinnen Gastrografin® erhalten.
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Abbildung 5: Dauer von Gastrografin®-Gabe bis zur Mekoniumausscheidung am 2.
Lebenstag in Gruppe 1

Abbildung 5 bezieht sich auf die Dauer von der Gastrografin®-Gabe bis zum 1.
Mekonium bei jenen Patientinnen, die am 2. Lebenstag in Gruppe 1 Gastrografin®
bekommen haben. Wahrend es in Grafik 1 im Durchschnitt vier Stunden gedauert
hatte, bis Mekonium nach Gastrografin®-Gabe abgesetzt wurde, dauerte es am 2.
Lebenstag mit durchschnittlich 6,9 Stunden um fast drei Stunden langer. Bei den
Patientinnen 4 und 7 vergingen 12 Stunden, bei Patientln 3 sogar 13 Stunden, bis
es nach der Gastrografin®-Gabe zur Mekoniumausscheidung kam. Verglichen mit
Grafik 1, wo es nur bei einem/einer Patienten/Patientin langer als 10 Stunden
nach Gastrografin®-Gabe dauerte, bis Mekonium ausgeschieden wurde, sind es

hier nun drei Patientlnnen.
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Abbildung 6: Dauer von Gastrografin®-Gabe bis zur Mekoniumausscheidung am 2.
Lebenstag in Gruppe 2

In Abbildung 6 wird die Dauer der Gastrografin®-Gabe bis zum Absetzen des
ersten Mekoniums bei jenen sechs Patientinnen in Gruppe 2 beschrieben, die am
2. Lebenstag die Applikation des Kontrastmittels bendtigten. Der
Durchschnittswert betrug 4,5 Stunden. Bei Patientin 1 dauerte es nach
Gastrografin®-Gabe nur eine Stunde, bis es zur Mekoniumausscheidung kam,
wahrend Patientin 5 mit 7 Stunden am langsten bendtigte, bis Mekonium
abgesetzt werden konnte. Bei den Patientinnen 3 und 4 kam es zu gar keinem

Absetzen von Mekonium.
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Abbildung 7: Anzahl von Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-Gabe am 2.
Lebenstag in Gruppe 1

In Abbildung 7 ist die Haufigkeit der Mekoniumausscheidungen nach
Gastrografin®-Gabe innerhalb der ersten 24 Stunden fur Gruppe 1 dargestellt. Zu
Gruppe 1 werden jene Patientinnen gezahlt, die am 2. Lebenstag das
Kontrastmittel erhalten haben. Im Durchschnitt hatten die Frihgeborenen 3,7-mal
Mekonium ausgeschieden. Verglichen mit den Werten vom 1. Lebenstag ist die

Anzahl am 2. Lebenstag von 4,5-mal auf 3,7-mal zurickgegangen.
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Abbildung 8: Anzahl von Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-Gabe am 2.
Lebenstag in Gruppe2

Abbildung 8 zeigt die Anzahl der Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-
Gabe innerhalb der ersten 24 Stunden bei den Patientinnen in Gruppe 2, die am
2. Lebenstag Gastrografin® erhalten haben. Bei den funf Patientinnen kam es im
Durchschnitt zu 2,8 Ausscheidungen von Mekonium. Gruppe 1 hatte auch am 2.
Lebenstag mit durchschnittlich 3,7-mal 6fter Mekonium als Gruppe 2 am 2.
Lebenstag. Im Vergleich zu Grafik 4 ist eine Abnahme der Haufigkeit von 3,5-mal
auf 2,8-mal zu sehen. Patientin 3 hatte mit 7-mal die meisten Ausscheidungen
innerhalb von 24 Stunden nach der Kontrastmittelgabe, Patient 5 konnte kein

Mekonium ausscheiden.
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Tabelle 5: Gabe von Gastrografin® gesamt am 3. Lebenstag

Gabe von Gastrografin®

Gruppe 1 Gruppe 2
3. Lebenstag Madchen 2 1
Buben 3 1
gesamt 5 2

In Tabelle 5 ist die Anzahl der Patientinnen in Gruppe 1 und Gruppe 2 angefihrt,

die am 3. Lebenstag Gastrografin® erhalten haben. In Gruppe 1 handelt es sich

um zwei Madchen und drei Buben, in Gruppe 2 um ein Madchen und einen

Buben.
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Abbildung 9: Dauer von Gastrografin®-Gabe bis zur Mekoniumausscheidung am 3.
Lebenstag in Gruppe 1

33




In Grafik 9 wird die Dauer von der Gabe des Gastrografins® bis zum Absetzen
des ersten Mekoniums in Gruppe 1 beschrieben. Es handelt sich hier um
Patientlnnen, die am 3. Lebenstag das Kontrastmittel erhalten haben. Es dauerte
durchschnittlich 5,2 Stunden, bis das Mekonium nach Gabe des Kontrastmittels
abgesetzt wurde. Am langsten dauerte es bei Patientln 4 mit 14 Stunden, am
kirzesten bei Patientin 2 mit einer Stunde. Der Zeitraum von der Gabe des
Gastrografins® bis zum Absetzen des Mekoniums ist bei den Patientlnnen in
Gruppe 1 am 3. Lebenstag mit 5,2 Stunden wieder etwas kulrzer, als bei den
Patientinnen in Gruppe 1, die am 2. Lebenstag das Kontrastmittel bekamen. Hier
dauerte es im Durchschnitt 6,9 Stunden bis Mekonium kam. Jedoch wird der Wert
der Patientinnen in Gruppe 1, die am 1. Lebenstag Gastrografin® erhalten haben

und im Durchschnitt in vier Stunden Mekonium absetzten, nicht erreicht.
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Abbildung 10: Dauer von Gastrografin®-Gabe bis zur Mekoniumausscheidung am 3.
Lebenstag in Gruppe 2

In Grafik 10 wird der Zeitraum von der Applikation des Kontrastmittels bis zum
Absetzen des ersten Mekoniums dargestellt. Am 3. Lebenstag bekamen in Gruppe
2 nur zwei Patientlnnen Gastrografin®. Bei Patientln 2 dauerte es 13 Stunden, bis
es innerhalb der ersten 24 Stunden nach Gastrografin®-Gabe zu einer
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Mekoniumausscheidung kam. Patientin 1 hingegen konnte kein Mekonium

absetzen.
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Abbildung 11: Anzahl von Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-Gabe am 3.
Lebenstag in Gruppe 1

In Abbildung 11 ist die Anzahl der Mekoniumausscheidungen innerhalb von 24
Stunden nach Gastrografin®-Gabe bei den Patientinnen in Gruppe 1 dargestellt.
Im Durchschnitt hatten die funf Patientinnen 4,8-mal Mekonium abgesetzt.
Verglichen mit den Patientinnen aus Gruppe 1, die am 1. bzw. 2. Lebenstag
Gastrografin® bekommen haben und im Durchschnitt 4,4-mal bzw. 3,7-mal

Mekonium absetzten, ist dies mit 4,8-mal der hochste Durchschnittswert.
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Abbildung 12: Anzahl von Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-Gabe am 3.
Lebenstag in Gruppe 2

In Grafik 12 wird die Haufigkeit der Mekoniumausscheidungen innerhalb der
ersten 24 Stunden nach Gastrografin®-Gabe der zwei Patientinnen von Gruppe 2
dargestellt. Patientln 1 hatte kein Mekonium abgesetzt, Patientin 2 nur einmal.
Verglichen mit den ersten beiden Lebenstagen, an denen die Patientlnnen in
Gruppe 2 im Durchschnitt 3,5- bzw. 2,8-mal Mekonium abgesetzt hatten, ist dies

der niedrigste Wert.

Tabelle 6: Gabe von Gastrografin® gesamt am 4. Lebenstag

Gabe von Gastrografin®

Gruppe 1 Gruppe 2

4. Lebenstag Madchen 1 1
Buben 3
gesamt 4 4
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In Tabelle 6 ist die Anzahl der Patientinnen dargestellt, die am 4. Lebenstag
Gastrografin® erhalten haben. Es waren in Gruppe 1 und Gruppe 2 jeweils vier
Patientinnen. Sowohl in Gruppe 1 als auch in Gruppe 2 handelte es sich um

jeweils ein Madchen und drei Buben.
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Abbildung 13: Dauer von Gastrografin®-Gabe bis zur Mekoniumausscheidung am 4.
Lebenstag in Gruppe 1

Grafik 13 beschreibt wiederum den Zeitraum von der Gabe des Gastrografins® bis
zum Absetzen des ersten Mekoniums innerhalb der ersten 24 Stunden in Gruppe
1 am 4. Lebenstag. Verglichen mit den Abbildungen 1, 5 und 9 ist der
Durchschnittswert fur die Dauer von der Gabe des Kontrastmittels bis zum
Absetzen des ersten Mekoniums mit 8,3 Stunden der hdchste. Bei Patientin 1
dauerte es mit 12 Stunden am langsten, bei Patientin 4 mit vier Stunden am

klrzesten.
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Abbildung 14: Dauer von Gastrografin®-Gabe bis zur Mekoniumausscheidung am 4.
Lebenstag in Gruppe 2

In Grafik 14 ist die Dauer von der Applikation des Kontrastmittels Gastrografin®
bis zum Absetzen des ersten Mekoniums innerhalb der ersten 24 Stunden
angezeigt. Am 4. Lebenstag dauerte es in Gruppe 2 mit durchschnittlich 4,3
Stunden wesentlich kirzer, bis es zu einer Mekoniumausscheidung kam als in
Gruppe 1, in welcher der Durchschnittswert 8,3 Stunden betrug. Im Vergleich zu
den Abbildungen 2, 6 und 10 ist die durchschnittliche Zeitspanne von 4,3 Stunden
von der Gabe des Gastrografins® bis zum Absetzen des Mekoniums der kiirzeste
Wert.
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Abbildung 15: Anzahl von Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-Gabe am 4.
Lebenstag in Gruppe 1

In Abbildung 15 ist die Anzahl der Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-
Gabe der Patientinnen in Gruppe 1 innerhalb der ersten 24 Stunden dargestellt.
Am 4. Lebenstag bekamen vier Patientinnen in Gruppe 1 Gastrografin®. Im
Durchschnitt hatten alle innerhalb der 24 Stunden nach Gabe des Kontrastmittels
4,5-mal Mekonium ausgeschieden. Verglichen mit den Grafiken 3, 7 und 11 ist
dieser Wert annahernd gleich. Patientln 1 hatte nur 3-mal Mekonium abgesetzt,

wahrend Patientln 4 mit 6-mal den hochsten Wert aufwies.
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Abbildung 16: Anzahl von Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-Gabe am 4.
Lebenstag in Gruppe

In Grafik 16 ist die Anzahl der Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-
Gabe innerhalb der ersten 24 Stunden in Gruppe 2 dargestellt. Alle vier
Patientinnen, die in Gruppe 2 am 4. Lebenstag das Kontrastmittel erhalten hatten,
haben durchschnittlich 3-mal Mekonium ausgeschieden. Am oéftesten hatte
Patientin 4 mit funf Mekoniumausscheidungen, am wenigsten hatte Patientln 3 mit
nur einmal Mekonium in 24 Stunden. Gruppe 1 hatte am 4. Lebenstag im

Durchschnitt 4,5-mal Mekonium abgesetzt und damit erneut mehr als Gruppe 2.

Tabelle 7: Gabe von Gastrografin® gesamt am 5. Lebenstag

Gabe von Gastrografin®

Gruppe 1 Gruppe 2

5. Lebenstag Madchen 0
Buben
gesamt 2
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In Tabelle 7 ist die Anzahl der Patientinnen dargestellt, die am 5. Lebenstag

Gastrografin® erhielten. In Gruppe 1 waren es nur mehr zwei Buben und in

Gruppe 2 bekam kein Kind mehr das Kontrastmittel am 5. Lebenstag.
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Abbildung 17: Dauer von Gastrografin®-Gabe bis zur Mekoniumausscheidung am 5.

Lebenstag in Gruppe 1

In Grafik 17 ist dargestellt, wie lange es bei den zwei Patientlnnen in Gruppe 1

gedauert hat, bis sie nach Gastrografin®-Gabe das erste Mekonium abgesetzt

hatten. Bei Patientln 1 dauerte es drei Stunden, bei Patientln 2 zwei Stunden. Im

Vergleich zu den ersten vier Lebenstagen ist dieser Durchschnittswert mit 2,5

Stunden der kurzeste in Gruppe 1.
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Abbildung 18: Anzahl von Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-Gabe am 5.
Lebenstag in Gruppe 1

In Grafik 18 wird die Anzahl der Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-
Gabe innerhalb der ersten 24 Stunden in Gruppe 1 dargestellt. Patientin 1 hat 3-
mal Mekonium ausgeschieden, Patientin 2 mit 6-mal doppelt so oft. Der
Durchschnittswert ist mit 4,5-mal Mekonium am 5. Lebenstag im Vergleich zum 4.

Lebenstag in Gruppe 1 gleich.

Tabelle 8: Gabe von Gastrografin® gesamt am 6. Lebenstag

Gabe von Gastrografin®

Gruppe 1 Gruppe 2
6. Lebenstag Madchen 0
Buben 1
gesamt 1

42



In Tabelle 8 ist die Anzahl des Patienten dargestellt, der am 6. Lebenstag
Gastrografin® erhalten hat. In Gruppe 1 war es nur ein Bub und in Gruppe 2

bekam kein Kind das Kontrastmittel.
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Abbildung 19: Dauer von Gastrografin®-Gabe bis zur Mekoniumausscheidung am 6.
Lebenstag in Gruppe 1

In Abbildung 19 ist zu sehen, wie lange es bei dem einen Patienten in Gruppe 1
gedauert hat, bis er nach Gastrografin®-Gabe das erste Mekonium abgesetzt hat.

Es dauerte drei Stunden.
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Abbildung 20: Anzahl von Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-Gabe am 6.
Lebenstag in Gruppe 1

In Grafik 20 wird die Anzahl der Mekoniumausscheidungen nach Gastrografin®-
Gabe innerhalb der ersten 24 Stunden in Gruppe 1 dargestellt. Der Patient hat 3-

mal Mekonium ausgeschieden.

Tabelle 9: Gabe von Gastrografin® gesamt am 7. Lebenstag

Gabe von Gastrografin®

Gruppe 1 Gruppe 2

7. Lebenstag Madchen 0 0
Buben 0 1
gesamt 0 1

In Tabelle 9 ist die Anzahl der Patientlnnen angezeigt, die am 7. Lebenstag

Gastrografin® erhalten haben. Es handelt sich hierbei um einen Patienten aus
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Gruppe 2. Er hatte daraufhin aber kein Mekonium/keinen Stuhl abgesetzt und

wurde am nachsten Tag operiert.

Durschnittliche Anzahl der
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Abbildung 21: Durchschnittliche Anzahl von Mekoniumausscheidungen
pro Lebenstag

In Grafik 21 wird die durchschnittliche Anzahl der Mekoniumausscheidungen der
Patientinnen in Gruppe 1 und Gruppe 2 pro Lebenstag angezeigt. Gruppe 1 hat
im Durchschnitt immer haufiger Mekonium abgesetzt als Gruppe 2. In den ersten 6
Lebenstagen wurde in Gruppe 1 durchschnittlich 4,2-mal Mekonium abgesetzt,

wahrend in Gruppe 2 der Durchschnittswert bei 1,6 lag.

45



Gruppe 2
3,5
5
) A
€ 25
Bes /N
3 1,5 / \
t ’
5 / AN
g / \
S 0,5
3 / \
=
)
E Q(;@% (\é@% (\%@% Q‘;@% (\{}’b% Q(}'b% Q{:}’b
< @ @ @ & & & @
¥ 2 ¥ ¥ ¥ ¥ ¥
N v > » o © A

Abbildung 22: Anzahl der operierten Patientinnen pro Lebenstag

In Grafik 22 wird die Anzahl der Kinder aus Gruppe 2 angezeigt, bei denen
Gastrografin® nicht die gewlinschte Wirkung erlangte, und die innerhalb der
ersten 7 Tage auf der Kinderchirurgie wegen einer Komplikation der
Mekoniumtransportstorung operiert werden mussten. Die meisten Frihgeborenen
(n=3) wurden am 3. Lebenstag operiert. Am 6. und 7. Lebenstag wurden keine
Patientinnen operiert. Von den 11 Patientinnen in Gruppe 2, die operiert werden
mussten, wurden sechs in den ersten 7 Lebenstagen operiert, die anderen flnf

Patientinnen erst nach dem 7. Lebenstag.
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Tabelle 10: Kenndaten der Patientinnen in Gruppe 1 (Teil 1)

Stuhl+Nahrung

PPaa;:Len::L SSW GW(g) GL(cm) GESCH KM am normal nach KM

1 27 970 35 m LT1 ja

2 27 875 33,5 w LT1 ja

3 30 920 37 m LT2/LT4 maRig nur auf Anspulen
4 31 1380 39,4 w LT3 ja

5 30 1160 37,5 m LT5 ja

6 26 800 34 m LT1/LT2 ab 2. KM-Gabe
7 26 770 33 w LT1/LT2 ab 2. KM-Gabe
8 27 750 32 w LT 1 ja

9 28 1315 40 m LT 6 ja

10 30 835 33 w LT2/LT3 ab 2. KM-Gabe
11 26 720 32,5 w LT 2 ja

12 26 930 35 m LT3 ja

13 25 490 29,5 m LT 1 ja

14 29 790 34 w LT 2/LT 4 ab 2. KM-Gabe
15 30 1045 36 m LT2/LT4 ab 2. KM-Gabe
16 25 750 32,5 m LT 1/LT3 ab 2. KM-Gabe
17 27 790 34 w LT 1 ja

18 25 520 30,5 w LT 1 ja

19 31 710 32 m LT 2 ja

20 26 480 33 m LT3/LT4 ab 2. KM-Gabe
21 29 990 37,5 w LT 1 ja

22 28 1080 35 m LT 1 ja

23 27 620 33 w LT 2 Abdomeg;[)rl‘g;ﬁr wieder
24 27 910 34 m LT 1 ja

25 27 900 34,5 m LT 2 ja

26 27 980 36 m LT 5 ja

27 29 980 26 w LT 1 ja

Anmerkung: SSW=Schwangerschaftswoche, GW=Geburtsgewicht,

GESCH=Geschlecht, KM=Gastrografin®, LT=Lebenstag

GL=Geburtslange,
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In Tabelle 10 sind neben den wichtigsten Kenndaten (Schwangerschaftswoche
der Geburt, Geburtsgewicht, Geburtslange, Geschlecht) die Lebenstage
angefuhrt, an denen die Patientinnen in Gruppe 1 Gastrografin® erhalten haben.
Aulerdem wird in der letzten Spalte angegeben, ob das Kontrastmittel nach
Verabreichung den gewilnschten Erfolg (Auflosung der Obstruktion, normale
Nahrungsvertraglichkeit und eine normale Darmtatigkeit mit ausreichend Stuhl)
erbrachte. Bei 18 von 27 Patientinnen reichte eine einzelnen Gabe des
Gastrografins® aus, damit es zur Auflésung der Mekoniumobstruktion kam, die
Nahrung wieder vertragen wurde und daraufhin ausreichend Mekonium/Stuhl
ausgeschieden wurde. Zwei Gaben des Kontrastmittels waren bei 7 Patientinnen
notig, um den gewlnschten Erfolg zu erzielen. Bei Patientin 3 und 23 stellte sich
der Erfolg erst im weiteren Verlauf ein. Anfangs musste bei Patientin 3 mehrmals
mit Mikroklist® und NaCl nachgespult werden, damit Mekonium bzw. Stuhl
ausgeschieden werden konnte und die Nahrung gut vertragen wurde. Bei
Patientin 23 trat immer wieder ein geblahtes Abdomen auf und eine Sepsis um
den 13. Lebenstag erschwerte den Nahrungsaufbau und die Bauchsymptomatik.
Es dauerte fast den ganzen ersten Lebensmonat, bis die Bauchprobleme

verschwanden.
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Tabelle 11: Kenndaten der Patientinnen in Gruppe 1 (Teil 2)

pationtin  SSW  GW(@) Glem) GESCH T JEERES e
1 27 970 35 m LT1 6.LT 89 LT
2 27 875 33,5 w LT1 5.LT 89 LT
3 30 920 37 m LT2/LT4 21. LT 64 LT
4 31 1380 39,4 w LT3 10. LT 43 LT
5 30 1160 37,5 m LT5 14. LT 77 LT
6 26 800 34 m LT1/LT2 10. LT 119 LT
7 26 770 33 w LT1/LT2 13. LT 119 LT
8 27 750 32 w LT1 7.LT 50 LT
9 28 1315 40 m LT6 16. LT 58 LT
10 30 835 33 w LT2/LT3 19.LT 86 LT
11 26 720 32,5 w LT2 10. LT 102 LT
12 26 930 35 m LT3 12. LT 70 LT
13 25 490 29,5 m LT1 8.LT 111 LT
14 29 790 34 w LT2/LT4 21.LT 157 LT
15 30 1045 36 m LT2/LT4 11. LT 66 LT
16 25 750 32,5 m LT1/LT3 12. LT 89 LT
17 27 790 34 w LT1 20. LT 131 LT
18 25 520 30,5 w LT1 ab10.LT  141LT
19 31 710 32 m LT2 ab 10. LT 66 LT
20 26 480 33 m LT3/LT4 ab11.LT  142LT
21 29 990 37,5 w LT1 ab 14. LT 74 LT
22 28 1080 35 m LT1 ab12. LT 78 LT
23 27 620 33 w LT2 ab13.LT 101 LT
24 27 910 34 m LT1 ab 11. LT 90 LT
25 27 900 34,5 m LT2 ab12. LT 90 LT
26 27 980 36 m LTS ab 14. LT 85LT
27 29 980 26 w LT1 ab14. LT 74 LT

Anmerkung: SSW=Schwangerschaftswoche, GW=Geburtsgewicht,

GL=Geburtslange,

GESCH=Geschlecht, KM=Gastrografin®, LT=Lebenstag, KH-Dauer=Dauer des gesamten
Krankenhausaufenthaltes
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In Tabelle 11 sind die wichtigsten Kenndaten der Patientinnen in Gruppe 1
angefuhrt. Es handelt sich hierbei um das Geschlecht, das Geburtsgewicht, die
Geburtslange und die Schwangerschaftswoche, in der die Patientinnen geboren
wurden. AufRerdem wurde dokumentiert, an welchen Lebenstagen die
Patientinnen Gastrografin® bekommen haben und ab wann sie keine parenterale
Ernahrung mehr bendtigten. In der letzten Spalte wird die gesamte Dauer des

Krankenhausaufenthaltes in Lebenstagen angegeben.

50



Tabelle 12: Kenndaten der Patientinnen in Gruppe 2

Patient/ SSW GW(9g) GL(cm) GESCH KM am Grund fur
Patientin KM-Gabe
1 24 670 30 m LT1/LT2 Mektrans.
2 28 550 30 m LT2 Mektrans.
3 24 740 31 m LT1/L7T AU Mektrans.
4 32 1050 39 m LT1/LT3 Mektrans.
5 25 495 28,5 w LT1/LT2 Mektrans.
6 24 495 - w LT3/LT4 Mektrans.
7 25 660 30,5 m LT4 Mektrans.
8 28 740 33,5 m LT1/LT2 Mektrans.
9 28 500 30 m LT2 Mektrans.
10 28 1190 39,5 m LT4 Mektrans.
11 33 1420 39,5 w LT1/LT2 Mektrans.

Anmerkung: SSW=Schwangerschaftswoche, GW=Geburtsgewicht, GL=Geburtslange,
GESCH=Geschlecht, KM=Gastrografin®, Mektrans=Mekoniumtransportstérung,
LT=Lebenstag

In Tabelle 12 sind die wichtigsten Kenndaten der Patientinnen aus Gruppe 2
dargestellt. Neben der Schwangerschaftswoche, in der die Patientinnen geboren
wurden sind auch noch das Geburtsgewicht, die Geburtslange, das Geschlecht
sowie der Lebenstag, an dem das Gastrografin® verabreicht wurde und der Grund
fur die Kontrastmittelgabe angefuhrt. Bei allen Patientinnen in Gruppe 2 war eine

Mekoniumtransportstérung der Grund fir die Applikation des Gastrografins®.
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Tabelle 13: Nebendiagnosen der Patientinnen in Gruppe 1 (Teil 1)

Patient/  Friihgeborenen- Frilhgeborenen- Sepsis Atemnotsyndrom
Patientin Andmie lkterus

2 ja nein ja ja

4 nein nein ja nein

6 ja nein nein ja

10 ja ja nein ja

12 ja ja nein ja

14 ja ja nein ja

16 nein ja nein ja

18 ja ja nein ja

20 ja ja ja ja

22 ja ja nein ja

24 ja ja ja ja

26 ja ja nein ja

5
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In Tabelle 13 ist der erste Teil der Nebendiagnosen der Patientinnen aus Gruppe
1 angegeben. Von den insgesamt 27 Patientinnen in Gruppe 1 hatten 24
Patientlnnen eine Fruhgeborenenanamie, 21 Patientinnen einen
Frihgeborenenikterus, 11 Patientinnen eine Sepsis in der ersten Lebenswoche

und 23 Patientlnnen ein Atemnotsyndrom.

Tabelle 14: Nebendiagnosen der Patientinnen in Gruppe 1 (Teil 2)

Patient/ Bronchopulmonale IVH Retinopathie = Frithgeborenenapnoen
Patientin Dysplasie
1 ja nein nein nein
2 ja nein nein nein
3 ja nein nein nein
4 nein nein nein ja
5 nein nein nein ja
6 nein nein ja ja
7 nein I re, Il i nein ja
8 nein nein nein nein
9 nein I li,Ire ja nein
1]
10 ja re+PVH,lIlI ja nein
li
1 ja nein ja ja
12 nein nein ja nein
13 ja I re ja ja
14 nein nein nein nein
15 nein nein ja ja
Il
16 nein re,llI+PVH nein ja
li
17 ja nein ja nein
18 ja nein ja nein
19 nein nein nein ja
20 ja nein nein nein
21 nein Il bds. nein ja
22 ja nein ja nein
23 nein nein ja ja
24 ja nein ja nein
25 nein I re ja ja
26 ja | bds. nein ja
27 nein nein nein ja
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In Tabelle 14 ist der zweite Teil der Nebendiagnosen der Patientinnen aus Gruppe
1 angegeben. 12 Patientinnen hatten eine bronchopulmonale Dyplasie, 13
Patientlnnen eine Retinopathie und 12 Patientinnen hatten

Frihgeborenenapnoen.

Tabelle 15: Nebendiagnosen der Patientinnen in Gruppe 1 (Teil 3)

Patient/ Zwilling Drilling Persistierender
Patientin Ductus ater.

1 nein ja nein

2 nein ja nein

3 nein nein nein

4 nein nein nein

5 ja nein nein

6 ja nein ja

7 ja nein nein

8 nein nein nein

9 nein nein nein
10 nein nein nein
1 nein nein nein
12 nein nein ja*offenes

Foramen

13 nein nein nein
14 nein nein nein
15 nein nein nein
16 nein nein nein
17 ja nein nein
18 ja nein ja

19 ja nein nein
20 nein nein nein
21 nein ja nein
22 ja nein nein
23 nein nein nein
24 ja nein nein
25 ja nein nein
26 nein nein nein
27 nein ja nein
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In Tabelle 15 ist dargestellt, ob es sich bei den Patientinnen in Gruppe 1 um
Zwillinge oder Drillinge handelte bzw. ob sie einen persistierenden Ductus
ateriosus hatten. In Gruppe 1 waren 9 Patientinnen, die aus einer Zwillingsgeburt
stammten und vier Patientinnen aus einer Drillingsgeburt. Einen offenen Ductus

ateriosus hatten drei Patientinnen.

Tabelle 16: Nebendiagnosen der Patientinnen in Gruppe 2 (Teil 1)

PPaa;:Len::L Friihgeborenenanamie Frithgeborenenikterus Sepsis Atemnotsyndrom
1 ja ja nein ja
2 ja ja ja ja
3 ja ja ja ja
4 nein nein ja nein
5 ja ja ja ja
6 nein nein ja ja
7 nein nein ja ja
8 ja nein nein nein
9 ja ja nein ja
10 nein ja nein ja
11 nein ja nein ja

In Tabelle 16 ist der erste Teil der Nebendiagnosen angegeben, welche die
Patientinnen in Gruppe 2 hatten. Von den 11 Patientinnen hatten 6 eine
Frihgeborenenanamie, 7 einen Frihgeborenenikterus, 6 eine Sepsis in der ersten

Lebenswoche und 9 ein Atemnotsyndrom.
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Tabelle 17: Nebendiagnosen der Patientinnen in Gruppe 2 (Teil 2)

Patient/ Bronchopulmonale

. . . IVH Retinopathie Friihgeborenenapnoen
Patientin Dysplasie P 9 P
1 nein | re. nein ja
2 nein nein nein nein
3 nein 1. nein nein
4 nein I nein nein
li,llre+PVH
5 nein | i. nein nein
6 nein | nein nein
7 nein Il'li,PVH re. nein nein
8 nein nein nein nein
9 ja nein nein nein
10 ja nein nein nein
11 nein nein nein nein

In Tabelle 17 ist der zweite Teil der Nebendiagnosen angegeben, die bei den

Patientinnen in Gruppe 2 diagnostiziert wurden. Eine bronchopulmonale Dysplasie

wurde bei zwei Patientinnen diagnostiziert, sechs Patientinnen hatten eine

intraventrikulare Hamorrhagie und/oder eine periventrikulare Hamorrhagie. In

Gruppe 2 wurde keine Retinopathie festgestellt und nur ein/e Patientin hatte

Frihgeborenenapnoen.
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Tabelle 18: Nebendiagnosen der Patientinnen in Gruppe 2 (Teil 3)

Persistierender

Pationtin Zwilling Drilling Ductus
ateriosus
1 nein nein nein
2 nein nein nein
3 nein nein nein
4 nein nein nein
3 ja nein nein
6 nein nein nein
7 nein nein nein
8 ja nein nein
9 ja nein nein
10 nein nein nein
" ja nein nein

In Tabelle 18 ist dargestellt, ob es sich bei den Patientinnen in Gruppe 2 um
Zwillinge oder Drillinge handelte bzw. ob sie einen persistierenden Ductus
ateriosus hatten. In Gruppe 2 gab es vier Patientinnen, die aus einer
Zwillingsgeburt stammten und keine Patientinnen, die aus einer Drillingsgeburt
hervorkamen. Ein persistierender Ductus ateriosus konnte bei keinen Patientinnen

festgestellt werden.
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Abbildung 23: Dauer bis zum 1. Mekonium nach Geburt ohne Gastrografin®-Gabe in

Gruppe 1

Grafik 23 zeigt, wie viele Stunden nach der Geburt die Patientinnen in Gruppe 1
ohne Gastrografin®-Gabe das erste Mekonium abgesetzt hatten. Im Durchschnitt
dauerte es in Gruppe 1 9,7 Stunden, bis das erste Mekonium abgesetzt wurde.
Die Patientinnen 15 und 26 schieden schon wahrend der Geburt im Kreissaal ihr
erstes Mekonium aus. Die Patientinnen 5, 11 und 12 benétigten mit 16 Stunden
am langsten, um das erste Mekonium abzusetzen.
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Abbildung 24: Dauer bis zum 1. Mekonium nach Geburt ohne Gastrografin®-Gabe in
Gruppe 2

In Grafik 24 ist zu sehen, wie viele Stunden nach der Geburt die Patientinnen in
Gruppe 2 das erste Mekonium ohne Gastrografin®-Gabe abgesetzt hatten. In
Gruppe 2 betrug die durchschnittliche Dauer von der Geburt bis zum ersten
Mekonium 10,4 Stunden. Unmittelbar bei der Geburt im Kreissaal setzten die
Patientinnen 4 und 6 Mekonium ab. Am langsten bendtigte Patientln 9, bei

dem/der es 21 Stunden dauerte.
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Tabelle 19: Uberblick fiir Operationsindikation Teil 1

Patient/
Patientin

Gastrografin®-

Gabe am

Grund fir KM-Gabe

Rontgen
am

10

11

LT 1und LT 2

LT 2

LT1,LT4 und
LT7

LT1und LT 2

LT 1und LT 2

LT 3und LT4

LT 4

LT 1Tund LT 2

LT2

LT 4

LT1und LT 2

Mekoniumtransportstérung

Mekoniumtransportstérung

Mekoniumtransportstérung

Mekoniumtransportstérung

Mekoniumtransportstérung

Mekoniumtransportstérung

Mekoniumtransportstérung

Mekoniumtransportstérung

Mekoniumtransportstorung

Mekoniumtransportstérung

Mekoniumtransportstorung

am 2. LT Kontrastierung des
gesamten Diinn-und
Dickdarms
am LT5.Hinweis auf
Darmperforation
am 3. LT KM im Dunndarm,
nicht im Dickdarm
Abdomensono: LT 7:Im
gesamten Bauch rechts
Darmschlingen mit Stuhl und
KM gefiillt ohne wesentliche
Peristaltik, keine freie
Flissigkeit und Luft
am 1. LT nach KM-Gabe
Dunndarm kontrastiert, kein
KM im Colon, bei
Kontrolluntersuchung deutlich
distendierte
Dunndarmschlingen, am 3. LT
deutlich geblahte Magenblase
mit KM im Magen und
rechtem Dunndarmbereich,
offenbar Transportstérung

am 3. LT KM nach 4 him
prox. lleum, nach 24 h im
terminalen lleum, nicht im
Colon, am 4.LT KM noch im
lleum, Dickdarm nicht
kontrastiert, freie Luft nicht
sicher ausschlieRbar
Obduktionsbefund: gedeckte
Darmperforation im Bereich
lleozbkalklappe, bei
Mekoniumpropfsyndrom und
Peritonitis
am 1.LT und 2.LT : kein
Transportfortschritt des KM
am 2.LT: gute Kontrastierung
im Dinndarm, nach 6h hat
das KM den Colonrahmen
erreicht
Obduktionsbefund: Zeichen
einer Blutung im Gehirn,
am1.LT:Uberblédhung der
Magenblase, sowie der
Diunndarmkonvolutes, nicht
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sicher abgrenzbarer
Colonranmen, Verdacht einer
Passagestoérung im
Colonrahmen,
Roéntgen 4h nach KM: Magen
gefullt, weiter distendiertes
Dunndarmkonvolut ohne
abgrenzbare Kontrastierung,
Befundbesserung im kleinen
Becken, nach 11h
Uberblahung
Dianndarmkonvolut, KM-
Ubertritt ins Jejunum

Anmerkung: KM= Gastrografin®, LT= Lebenstag, h=Stunden, prox.=proximal

In Tabelle 19 wird der Lebenstag, an dem die Patientinnen in Gruppe 2 das
Gastrografin® erhalten haben, angegeben. Aulderdem wird auch der Grund fur die
Kontrastmittelgabe angefuhrt, und was in den jeweiligen Abdomenrdntgen nach
Gastrografin®-Gabe zu sehen war. Von den insgesamt 11 Patientinnen bekamen
7 zweimal Gastrografin® verabreicht, bevor sie operiert wurden. Die Patientinnen
2, 7, 9 und 10 bekamen nur eine einmalige Gabe des Kontrastmittels, bevor sie

operiert wurden oder verstarben.
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Tabelle 20: Uberblick fiir Operationsindikation Teil 2

Patient/ OP Grund fur OP Tage
Patientin Indikation nach KM-
am Gabe
Bauch grof3, geblaht, im Réntgen und
Abdomensonographie war freie Luft als
: BT 2 Hinweis auf Darmperforation sichtbar. 3 e
Verdacht auf Darmperforation
kein Stuhl trotz KM und Anspllen, Bauch grof3,
2 Lebenstag 3 geblaht, druckschmerzhaft 1Tag
kein Stuhl seit fast 2 Tagen, ab 7. LT 1 Tag
3 Lebenstag 8 Stuhlwalze im Unterbauch rechts tastbar die nach
sich nicht veranderte, Bauch weich, letzter
Darmgerausche mafig KM-Gabe
trotz Anspilen und 2x KM kein Mekonium,
geblahter grolter Bauch, Kontrastmittelstopp im
4 Lebenstag 3 Diinndarm, Anstieg 02 Bedarf, AZ- 1Tag
Verschlechterung
Lebenstag Erbrechen, Nahrung wurde nicht mehr
5 11 vertragen, tastbare Resistenz im Unterbauch 9 Tage
rechts, kein Stuhl, Verdacht auf lleus
6 Lebenstag 4 kein S_tuhl trotz 2?( KM, r_1icht sicher 1Tag
ausschlielbare freie Luft im Abdomen
Lebenstag
7 11 - 7 Tage
verstorben
Bauch zunehmend geblaht prall und
8 Lebenstag 3 druckempfindlich, deutliche AZ- 1 Tag
Verschlechterung
9 Lebenstag  Bauch groB3, gespannt, kein Stuhl trotz KM und 15 Tage
17 Spulungen, deutliche AZ-Verschlechterung
Lebenstag
10 23 21 Tage
verstorben
pl6étzlich blutiger Stuhl und blutiges
Magensekret —neu aufgetretenes
11 Lebenstag 5 Darmemphysem aller erfassten 3 Tage

Darmabschnitte, bei fraglicher Luft in den
Portalgefafien

Anmerkung: KM= Gastrografin®, AZ= Allgemeinzustand, LT=Lebenstag

In Tabelle 20 wird dargestellt, an welchem Lebenstag die Patientinnen in Gruppe

2 operiert wurden. AulRerdem werden die Symptome, die letztendlich fur die

Entscheidung zur Operation ausschlaggebend waren, angefihrt. In der letzten

Spalte wird angezeigt, wie viele Tage nach der Gastrografin®-Gabe die Operation

erfolgte.

Kontrastmittelgabe operiert.

Im Durchschnitt wurden die Patientinnen sechs Tage nach der
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Tabelle 21: Therapie und Outcome in Gruppe 2

Therapie Verlauf Outcome
Patient1 Quere Am 4. postoperativen Zunehmende
Oberbauchlaparoto Tag kam es bei Verschlechterung des AZ, mit
-mie, vorsichtiger Spulung des metabol. Azidose,
Darmteilresektion prox. Stomas zum Laktaterh6hung sowie Nieren-
(7 cm), unmittelbaren Austritt der ,Leber- und
Ubernahung der Spllflissigkeit aus der Lungenversagen—>Tod durch
Darmperforation Lasche—>Zeichen einer MOV bei NEC
am Dunndarm bzw. mehrerer
bestehender
Darmperforationen
Patient 2 Laparotomie mit nach 2 Monaten nach 4 Monaten
Anlage einer explorative Laparotomie  Ruckverlagerung der
doppellaufigen bei Bridenileus mit lleostomie.
lleostomie Adhasiolyse Nahrung wurde gut vertragen.
(Verwachsungen (multiple Stiihle waren regelmaRig.
als Ursache ) Verwachsungen)
Patient 3 Teilresektion des Ruckoperation des Nahrung wurde gut vertragen.
lleums und lleostomas nach 124 Stlhle waren regelmafig.
Anlegen eines Tagen
lleostomas
Patient 4 Laparotomie mit Ruckoperation des Nahrung wurde gut vertragen.
Anlage einer lleostomas nach 49 Stiihle waren regelmaRig.
doppelaufigen Tagen
lleostomie
Patient 5 lleostomie Nach Ricknahme der Es erfolgte die Rickoperation
postoperativen des lleostomas. Nahrung
Schmerztherapie kam es  wurde gut vertragen. Stuhle
zu einer zunehmenden waren regelmafig.
Darmtatigkeit und am
2.postoperativen Tag
wurde mit der oralen
Ernahrung begonnen
Patient 6 Illeumresektion mit  Vorsichtiger verstorben am 11. LT infolge
Anlage einer Nahrungsaufbau, extremer Fruhgeburtlichkeit
doppelaufigen Entwicklung einer und Komplikationen
lleostomie(4cm Niereninsuffizienz in
terminales lleum) Folge einer
Hinweis auf Durchwanderungsperiton
fortgeschrittene itis, aulRerdem
Peritonitis progredienter
Hirnblutung
Patient 7 gestorben am 11. Am 3. Lebenstag Obduktionsbefund:

Lebenstag ohne
Operation

entwickelte sich eine IVH
Il rechts. In den
darauffolgenden Tagen

Ursache flr den Tod: Massive
Unreife des Kindes mit
Sepsis,
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Patient 8 Anlage eines
doppellaufigen
lleostomas (10cm
vor
lleozoekalklappe)

Patient 9 Quere

Oberbauchlaparoto

mie und Anlage
einer
doppellaufigen
lleostomie
(intraoperativ
zeigten das

Coecum und Colon

ascendens
entziindliche
Zeichen

entsprechend einer

NEC)eine
Resektion wurde

nicht vorgenommen

Patient gestorben am 23.
10 Lebenstag ohne
Operation

eine PVH rechts.
Zusatzlich hatte er/sie
eine
Mekoniumtransportstéru
ng und eine Sepsis am
Tag 8. Am Lebenstag 11
zunehmend
Restvolumen und grof3er
geblahter Bauch. Es kam
zu zunehmender
Verschlechterung des
AZ im Sinne eines MOV
mit Lungenblutung.
Kostaufbau war anfangs
schwierig, konnte dann
aber fast vollstandig
aufgebaut werden,
danach am 20 LT. AZ-
Verschlechterung—>lleus
symptomatik—>Laparoto
mie mit lleostoma-
Neuanlage

Abdomen anfangs
blaulich verfarbt und
gespannt, zeigte jedoch
schnell eine deutliche
Besserung. Im Verlauf
immer wieder
metabolische
Entgleisungen mit sehr
hohen Blutzuckerwerten
und metabolischer
Azidose.

Von Anfang an
Beatmungsprobleme.
Der Patient bendtigte
hohe Beatmungsdricke
und eine massive
Sauerstoffzufuhr. Hinzu
kamen mehrere
Sepsisphasen und eine
Mekoniumtransportstoru
ng. AulRerdem eine IVH
Ilund ein
posthamorrhagischer
Hydrozephalus.

Mekonimtransportstérung,
gedeckte Darmpeforation im
Bereich lleozokalklappe, bei
Mekoniumpropfsyndrom,
Peritonitis und PVH.

Es erfolgte die Rickoperation
des lleostomas. Nahrung
wurde gut vertragen. Stuhle
waren regelmafig.

Es erfolgte die Ruckoperation
des lleostomas. Nahrung
wurde gut vertragen. Stuhle
waren regelmafig.

Obduktionsbefund: Zeichen
einer stattgehabten Blutung im
Gehirn, an den Lungen fanden
sich ausgedehnte
Atelektasen. Deutliche
linksatriale VergréRerung des
Herzens, keine
Pleuraergusse.
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Patient llestomieanlage bei
1 NEC im gesamten

Colon und grof3en
Teilen des
Dinndarms,danach
Second —look-
Operation :
Darmresektion mit
primaren
Anastosmosen an
drei Stellen wegen
Nekrosen,
Ubernéhung von
Perforationen.
Rechtshemicolekto
mie und erneute
Stomaanlage des
terminalen lleums
und Colon
transversums.

Da bei der initialen
Operation weite Teile
des Darms Zeichen einer
NEC hatten, aber nicht
entfernt werden mussten
entschied man sich fir
eine Second-look-
Operation. Bei dieser
wurde eine totale
Nekrose des Colon
ascendens bis hin zum
Colon transversum
sowie mehrere
Nekroseherde im
Dunndarmbereich
sichtbar>Trotz 2.
Operation konnte sich
der AZ nicht
stabilisieren. Es kam zu
einem zunehmenden
MOV.

verstorben am 8 Lebenstag
wegen eines MOV.

Anmerkung: prox.=proximal, MOV= Multiorganversagen, NEC=Nekrotisierende
Enterocolitis, IVH= Intraventrikulare Hamorrhagie, PVH= Periventrikulare Hamorrhagie

In Tabelle 21 sind die unterschiedlichen chirurgischen Interventionen, die bei den
Patientinnen in Gruppe 2 vorgenommen wurden, dargestellt. Des Weiteren sind
der postoperative Verlauf und das postoperative Outcome angefuhrt. Von den
insgesamt 11 Patientlnnen in Gruppe 2 sind zwei gestorben, bevor sie operiert
werden konnten. Postoperativ sind die Patientlnnen 1, 6 und 11 infolge von
Komplikationen (wie z.B. Multiorganversagen) verstorben. Die Patientinnen 7 und
10 verstarben, bevor sie operiert werden konnten. Bei sechs Patientinnen konnte

das lleostoma wieder ruckoperiert werden.
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4 Diskussion

Aufgrund von Forschung, neuen Technologien und dem Verstandnis der
Physiologie von Frihgeborenen ist es moglich geworden, dass immer mehr
frihgeborene Babys Uberleben. Dadurch kommt es auch zu einer Zunahme des
Auftretens von unterschiedlichsten ,neuen® Erkrankungen, wie zum Beispiel der
Mekoniumtransportstérungen, auch ohne Zystische Fibrose (Greenholz et
al.1996).

Ein multifaktorielles Geschehen wird als Ursache fur die Mekoniumobstruktionen
vermutet. Neben der Frihgeburt selbst und der dadurch resultierenden Unreife
des Darms konnen beispielsweise auch mautterlicher Diabetes, chronischer
matterlicher Hypertonus oder Praeklampsie flr das Entstehen dieser Erkrankung
eine wesentliche Rolle spielen (Hutchinson et al., zitiert nach Siddiqui, Drewett &
Burge 2012, S. 147).

Mekoniumabnormalitaten sind der Hauptgrund flr unterschiedlichste Arten von
,Darmverstopfungen® bei Frihgeborenen. Es gibt leichte Verlaufsformen, wie das
Mekonium-Plug-Syndrome, die sich zum Teil selbst auflosen konnen (Cuenca et
al. 2012), allerdings auch sehr schwere Verlaufe, die mit Komplikationen wie zum
Beispiel einer Darmperforation oder Mekonium Peritonitis auftreten kénnen
(Paradiso et al. 2011).

Eine schnelle Diagnose und eine rasche angemessene Behandlung kdnnen die
Morbiditat und Mortalitat verringern (Greenholz et al. 1996). Zu spates Erkennen
reduziert die Moglichkeit, die Erkrankung konservativ behandeln zu kdnnen. Je
spater die Diagnose gestellt wird, desto hoher ist das Risiko, dass man die
Obstruktion nicht mehr mittels salinischen oder Kontrastmitteleinlaufen auflésen
kann und somit folglich eine Operation notwendig ist (Koshinaga et al. 2011).

In der vorliegenden Studie wurde retrospektiv erfasst, ob die Gabe von
Gastrografin® bei Mekoniumtransportstérungen hilfreich ist oder nicht. Anhand
von 38 Fallen wurde untersucht, ob bei Frihgeborenen vor der 35. SSW innerhalb
der ersten 7 Lebenstage eine Mekonium mobilisierende MalRnahme durch die
Verabreichung von Gastrografin® dazu flihrt, dass eingedicktes Mekonium

aufgeweicht wird und dann abgesetzt werden kann. AuRerdem wurde erfasst, wie
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viel Zeit nach Gabe des Gastrografins® verging, bis Mekonium ausgeschieden
wurde, und wann gegebenenfalls eine chirurgische Intervention notig war bzw. wie

das Outcome der operierten Patientinnen war.

4.1 Therapiemoglichkeiten

Zur Bekampfung der Mekoniumobstruktion werden am Anfang rektale Spulungen
mit NaCl oder Mikroklist® verwendet. Bei fehlendem Erfolg werden dann
Rontgenkontrastmittel wie zum Beispiel Gastrografin® gegeben. Durch den
héheren osmotischen Druck wird dem umliegenden Gewebe viel Flussigkeit
entzogen, welche in den Darm einstromt, das eingedickte Mekonium erweicht und
schliel3lich auflésen soll (Bayer Austria 2009). Die Erfolgsrate hierbei soll bei 60
bis 90% liegen. Andere Kontrastmitteleinlaufe, wie zum Beispiel N-Acetylcystein
oder Saline, haben bis jetzt noch keine annahernd gleich guten Erfolge gezeigt
wie Gastrografin® (Burke et al. 2002).

In der aktuellen Studie wurden die Patientinnen in zwei Gruppen aufgeteilt. In
Gruppe 1 wurden jene 27 Patientinnen zusammengefasst, bei denen nach
Gastrografin®-Gabe ausreichend Mekonium und spater Stuhl ausgeschieden
wurde und welche daher keine chirurgische Intervention bendtigten. Die
Patientinnen, bei denen nach Gastrografin®-Gabe nicht ausreichend Mekonium
und spater Stuhl abgesetzt wurde und daher operiert werden mussten oder
gestorben sind, wurden in Gruppe 2 zusammengefasst.

Von den 38 Patientinnen, die in der aktuellen Studie Gastrografin® bekommen
haben, mussten 9 operiert werden, zwei verstarben noch vor der Operation. Bei
den anderen 27 nicht zu operierenden Patientinnen konnte nach Gastrografin®-
Gabe regelmalig Mekonium und spater Stuhl abgesetzt werden. Die Anzahl der
Mekoniumausscheidungen nach Verabreichung des Gastrografins® wurde in den
ersten 24 Stunden nach Applikation betrachtet. Von den 38 Patientinnen hatten
alle nach der Geburt Mekonium abgesetzt. In Gruppe 1 hatten die Patientlnnen
nach Gastrografin®-Gabe in den ersten 24 Stunden im Durchschnitt ofter

Mekonium abgesetzt als in Gruppe 2. Die Indikation fur die Gastrografin®-Gabe
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innerhalb der ersten 7 Lebenstage erfolgte je nach vorliegender Symptomatik
(kein  Mekonium mehr, geblahtes Abdomen, galliges Erbrechen, AZ-

Verschlechterung).

4.2 Der Erfolg von Gastrografin®

Derzeit liegen unterschiedlichste Ergebnisse Uber den tatsachlichen Erfolg des
Rontgenkontrastmittels Gastrografin® vor. Es wurde von Erfolgsraten bis zu 83%
berichtet (Rowe et al., zitiert nach Copeland et al. 2009, S. 2131).

Copeland et al. (2009) untersuchten die Effektivitat von Kontrastmitteleinlaufen
(Gastrografin®) in 2 Gruppen. In der einen Gruppe waren jene Patientinnen, die
vor 2002 behandelt wurden. Die andere Gruppe umfasste Patientinnen, die nach
2002 in Behandlung waren. Es konnte gezeigt werden, dass die Erfolgsrate in der
Gruppe ab 2002 mit 5,5% wesentlich geringer war, als in der Gruppe vor 2002, die
einen Erfolg von 39% verzeichnete. Die Autorinnen vermuteten, dass vor 2002
mehrere wiederholte Versuche der Gastrografin®-Applikation durchgeflihrt wurden
und die Effektivitat nach mehrmaliger Gabe von Gastrografin® steigt.

In unserer Untersuchung bendtigten 18 von 27 Patientinnen in Gruppe 1 nur eine
einzelne Gastrografin®-Gabe, worauf es in weiterer Folge zu Stuhlabsetzen kam
und die Nahrung wieder vertragen wurde. Zwei Gaben des Kontrastmittels waren
bei 7 Patientinnen nétig, um den gewlnschten Erfolg zu erzielen. Die Patientinnen
in Gruppe 1 bendtigten im Durchschnitt fur 12 Tage eine zusatzliche parenterale
Ernahrung und der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt lag bei 91 Tagen. In
Gruppe 1 wurde maximal 2-mal Gastrografin® verabreicht. Bis auf eine/n
Patienten/in kam es in Gruppe 1 nach maximal zwei Kontrastmittelgaben immer
zur Auflésung der Obstruktion, zu ausreichend Mekonium/Stuhl sowie zu besserer
Nahrungsvertraglichkeit. Insgesamt lag die Erfolgsrate von Gastrografin® in

unserer Studie somit bei 71% (27/38 Patientlnnen).
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4.3 Chirurgische Interventionen

Bei Nichtwirksamkeit der Stuhlmobilisierung ist die rechtzeitige Entscheidung zur
chirurgischen Intervention von groRer Bedeutung, da sich der Allgemeinzustand
der Patientinnen rapide verschlechtern kann. Das bedeutet, dass plotzlich ein sehr
stark geblahtes Abdomen, galliges Erbrechen und/oder eine Perforation, gefolgt
von einer Peritonitis auftreten kdnnen. Dieser Zustand wird dann zu einem
chirurgischen Notfall, der sofort behandelt werden muss. Nach aktuellen
Erkenntnissen werden in der gegenwartigen Zeit weniger Versuche mit
Gastrografin® gemacht, um die Obstruktion aufzulosen, als dies fruher der Fall
war. Wird die Mekoniumobstruktion nach Gastrografin®-Gabe nicht ausreichend
aufgeldst, wird heutzutage schneller an eine Operation gedacht. Von unseren 11
Patientinnen in Gruppe 2, die eine chirurgische Intervention bendtigten, wurden 6
innerhalb der ersten 7 Lebenstage operiert. Davon wurden am 3. Lebenstag die
meisten Patientinnen operiert. Zu den Grinden fir die Transferierung an die
Kinderchirurgie zahlten eine rapide Verschlechterung des Allgemeinzustandes,
galliges Erbrechen, stark geblahtes Abdomen, kein Mekonium bzw. Stuhl mehr
sowie der Hinweis auf eine Darmperforation oder lleussymptomatik.
Bei den Operationen gibt es unterschiedliche Techniken bzw. Mdglichkeiten, wie
man am besten und schonendsten die Obstruktionen beheben kann. Hierfir
bieten sich beispielsweise die Resektion des allfallig bereits abgestorbenen
Darmabschnittes mit primarer Anastosmose (RPA), die Resektion mit temporarer
doppellaufiger Enterostomie (RES) oder eine Tabakbeutelileostomie mit Spilung
(PSI1) an. Je nach Operateur wird eine dieser Operationstechniken gewahlt. Zu
den Risiken der Operation zahlen Peritonitis infolge eines Anastosmosenlecks,
Perforation und ein generelles Operations- und Narkoserisiko (Karimi et al. 2011).
Aulerdem kommt es durch die Operation zu langeren Krankenhausaufenthalten.
Bei der Enterostomie sind die Enterostomiepflege und die Notwendigkeit einer
weiteren Operation ein grolRer Nachteil. Laut Karimi et al. (2011) ist die
Enterostomie bei RES die sicherste Operationstechnik. Sie hat den Vorteil, dass
Einlaufe nach der Operation gegeben werden kénnen, um zurlickgebliebenes
Mekonium entleeren zu konnen. Damit wird die manuelle Manipulation wahrend
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der Operation auf ein Minimum reduziert. Die Ruckoperationsrate war bei RES
und RPA gleich hoch (Karimi et al. 2011). In Gruppe 2 wurden 9 unserer 11
Patientinnen operiert, zwei verstarben vor der Operation. Bei vier Patientinnen
musste ein Teil des Darmes reseziert werden. Ein doppellaufiges Stoma erhielten
funf Patientlnnen, eine einfache lleostomie erfolgte bei drei Patientinnen. Von den
9 operierten Patientlnnen verstarben drei an postoperativen Komplikationen. Bei
den anderen sechs Patientlnnen in Gruppe 2 konnte das lleostoma wieder
ruckoperiert werden. Insgesamt verstarben funf Patientinnen in Gruppe 2, davon
zwei noch bevor sie operiert werden konnten und drei an postoperativen
Komplikationen.

In Gruppe 2 wurde bei drei Patientinnen intraoperativ eine NEC diagnostiziert, in
Gruppe 1 wurde keine NEC festgestellt. Die Annahme, dass Gastrografin®-Gaben
eine Entstehung der NEC erhoht (Haiden et al. 2012), konnte bei den Patientlnnen
dieser Studie nicht bestatigt werden. Allerdings waren die Fallzahlen fur eine

statistische Analyse zu gering.

4.4 Reslmee

In der aktuellen Untersuchung haben alle Patientinnen nach Gastrografin®-Gabe
innerhalb der ersten 24 Stunden Mekonium abgesetzt. Die Anzahl der
Ausscheidungen unterschied sich jedoch deutlich. Wahrend die Patientinnen in
Gruppe 1 im Durchschnitt 4,2-mal Mekonium abgesetzt hatten, kamen die
Patientinnen in Gruppe 2 nur auf 1,6-mal Mekonium innerhalb von 24 Stunden.

In diese Studie wurden alle Patientinnen aufgenommen, die in den Jahren 2008
bis 2011 vor der 35. SSW geboren wurden und bei denen eine
Mekoniumstransportstorung diagnostiziert wurde. Es wurde keine Differenzierung
bezlglich der Schwere der Erkrankung und Art der Mekoniumtransportstérung,
wie zum Beispiel Mekonium-Plug-Syndrome oder Mekonium-Illeus, gemacht. Es ist
daher nicht moglich festzustellen, ob Gastrografin® bei schweren
Mekoniumobstruktionen die gleiche Wirkung hat wie bei leichteren Verstopfungen,

bei denen oft auch rektale Splulungen mit Nacl oder Mikroklist® ausgereicht
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hatten. Bei allen Patientinnen wurde aul3er salinischen Einlaufen und Mikroklist®
nur Gastrografin® verwendet, wodurch der Vergleich zu anderen Quellmitteln
fehlt, wie beispielsweise N-Acetylcystein. Es wurde in der Vergangenheit immer
wieder berichtet, dass Gastrografin® zu schweren Nebenwirkungen wie etwa
einem hypovolamischen Schock, Entzindungen der Darmschleimhaute oder
Perforation fuhren kann (Burke et al. 2002). In unserer Studie konnte keine dieser
Nebenwirkungen mit Bestimmtheit auf Gastrografin® zurtickgefihrt werden.
Seitdem Noblett 1969 mit der konservativen Behandlung von Mekonium-lleus
durch Gastrografin® begonnen hat, wurde in zahlreichen Studien die Effektivitat
von Kontrastmitteleinldaufen bei Mekoniumtransportstorungen untersucht. Es
wurden unterschiedliche Substanzen wie zum Beispiel N-Acetylcytein verwendet.
Die Ergebnisse unserer Untersuchung deuten darauf hin, dass Gastrografin®
weiterhin die sicherste und effektivste konservative MalRnahme ist. In unserer
Studie lag die ,Erfolgsrate” bei 71% und damit in jenem Bereich, den auch frihere
Studien (60-90%) beschrieben haben.

5 Gedanke zu einer prospektiv randomisierten nationalen

Multicenterstudie

Um die Problematik der Mekoniumtransportstorung in einer prospektiv
randomisierten Studie untersuchen zu kénnen, wirde eine wesentlich grélere
Anzahl an Patientinnen benétigt. Daher ware es wahrscheinlich sinnvoll, eine grof3
angelegte Studie gemeinsam mit anderen Neonatologischen Abteilungen in
Osterreich durchzufiihren.
Man konnte auch zwei Quellmittel wie zum Beispiel Gastrografin® und N-
Acetylcystein oder Natrium-Picosulfat sowie ein Placebo in einer grofRen Studie
miteinander vergleichen, um zu sehen ob der Unterschied zwischen den
Quellmitteln und dem Placebo tatsachlich so grof ist, wie es in manchen Studien
beschrieben wurde.
Letztendlich ist die Wirkung von Gastrografin® auch abhangig von der Schwere
und der Lokalisation der Obstruktion. Obstruktionen im Colon sind besser
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aufzuldésen als jene im terminalen lleum. Vielleicht sollte man bei den
Studienteilnehmerinnen soweit moglich auch die genaue Lokalisation der
Obstruktion diagnostizieren, um ein annahernd vergleichbares
PatientInnenkollektiv zu erhalten. Darlber hinaus sollte man sich in der Diagnose
einig sein (zum Beispiel Mekoniumtransportstorung vs. NEC), damit die Art der
Erkrankung bei allen Patientinnen gleichermalen klassifiziert wird. Aus ethischen
und organisatorischen Grinden ist eine derartige prospektive placebokontrollierte
randomisierte Studie an Osterreichischen NICUS jedoch wahrscheinlich schwer
realisierbar. Dies ist letztlich wohl auch der Grund, warum sie - trotz bestehender

Fragestellung - seit vielen Jahren nicht durchgefuhrt wird.
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